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REGULAMENTUL (UE) 2019/6 AL PARLAMENTULUI
EUROPEAN SI AL CONSILIULUI

din 11 decembrie 2018

privind produsele medicinale veterinare si de abrogare a Directivei
2001/82/CE

(Text cu relevanta pentru SEE)

CAPITOLUL 1
OBIECT, DOMENIU DE APLICARE SI DEFINITII

Articolul 1
Obiect

Prezentul regulament stabileste norme pentru introducerea pe piatd,
fabricarea, importul, exportul, punerea la dispozitie, distributia, farma-
covigilenta, controlul si utilizarea produselor medicinale veterinare.

Articolul 2

Domeniu de aplicare

(1)  Prezentul regulament se aplica produselor medicinale veterinare
preparate industrial sau printr-o metoda care implica un proces industrial
si destinate a fi introduse pe piata.

(2)  In plus fatd de produsele mentionate la alineatul (1) din prezentul
articol, articolele 94 si 95, se aplicd, de asemenea, substantelor active
utilizate ca materiale de start in produsele medicinale veterinare.

(3) In plus fatd de produsele mentionate la alineatul (1) din prezentul
articol, articolele 94, 105, 108, 117, 120, 123 si 134 se aplica, de
asemenea, produselor medicinale veterinare imunologice inactivate
care sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un
animal sau de la animale intr-o unitate epidemiologica si care sunt
utilizate pentru tratamentul animalului respectiv sau a animalelor
respective in aceeasi unitate epidemiologicad sau pentru tratamentul
unui animal sau al unor animale intr-o unitate cu care existd o
legatura epidemiologica confirmata.

(4) Prin derogare de la alineatele (1) si (2) din prezentul articol,
produselor medicinale veterinare autorizate in conformitate cu articolul 5
alineatul (6) 1i se aplica doar articolele 55, 56, 94, 117, 119, 123 si 134
si sectiunea 5 din capitolul IV.

(5)  Prin derogare de la alineatul (1) din prezentul articol, articolele 5-
15, 17-33, 35-54, 57-72, 82-84, 95, 98, 106, 107, 110, 112-116, 128,
130 si 136 nu se aplica produselor medicinale veterinare homeopate
inregistrate in conformitate cu articolul 86.

(6) In plus fatd de produsele mentionate la alineatul (1) din prezentul
articol, capitolul VII se aplica, de asemenea:

(a) substantelor care au proprietati anabolice, antiinfectioase, antipara-
zitare, antiinflamatoare, hormonale, narcotice sau psihotrope si care
pot fi utilizate la animale;

(b) produselor medicinale veterinare preparate in farmacie sau de catre
0 persoana autorizatd in acest sens in temeiul dreptului intern in
conformitate cu o prescriptie veterinard pentru un singur animal sau
pentru un grup restrans de animale (,,formuld magistrala”);
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(c) produselor medicinale veterinare preparate in farmacie in confor-
mitate cu prescriptiile din farmacopee si destinate direct utiliza-
torului final (denumite ,formule oficinale”). Aceste formule
oficinale se elibereazd numai pe bazd de prescriptie veterinara in
cazul in care sunt destinate animalelor de la care se obtin produse
alimentare.

(7)  Prezentul regulament nu se aplica:

(a) produselor medicinale veterinare care contin celule sau tesuturi
autoloage sau alogene care nu au fost supuse unui proces industrial;

(b) produselor medicinale veterinare pe baza de izotopi radioactivi;

(c) aditivilor pentru hrana animalelor, astfel cum sunt definifi la
articolul 2 alineatul (2) litera (a) din Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului (1);

(d) produselor medicinale veterinare destinate cercetarii si dezvoltarii;

(e) furajelor medicamentate si produselor intermediare astfel cum sunt
definite la articolul 3 alineatul (2) literele (a) si (b) din Regula-
mentul (UE) 2019/4.

(8)  Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor de drept
intern privind taxele, cu exceptia procedurii centralizate de acordare a
unei autorizatii de comercializare.

(9) Nicio dispozitie a prezentului regulament nu impiedica statele
membre sa mentind sau sa introducd pe teritoriul sdu masurile de
control nationale pe care le considerda adecvate in ceea ce priveste
substantele narcotice si psihotrope.

Articolul 3
Conflicte de legi

(1) in cazul in care un produs medicinal veterinar mentionat la
articolul 2 alineatul (1) din prezentul regulament intra, de asemenea,
sub incidenta Regulamentului (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului
European si al Consiliului (?) sau al Regulamentului (CE) nr. 1831/2003
si existd un conflict intre prezentul regulament si Regulamentul (UE)
nr. 528/2012 sau Regulamentul (CE) nr. 1831/2003, prezentul regu-
lament prevaleaza.

(2)  In sensul alineatului (1) din prezentul articol, Comisia, prin inter-
mediul unor acte de punere in aplicare, poate sa adopte decizii prin care
sd stabileasca dacd un anumit produs sau un grup de produse trebuie sa
fie considerat drept produs medicinal veterinar. Respectivele acte de
punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de
examinare mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

Articolul 4
Definitii

in sensul prezentului regulament, se aplicd urmatoarele definitii:

(") Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului

din 22 septembrie 2003 privind aditivii din hrana animalelor (JO L 268,
18.10.2003, p. 29).

(®») Regulamentul (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului European si al Consiliului
din 22 mai 2012 privind punerea la dispozitie pe piata si utilizarea produselor
biocide (JO L 167, 27.6.2012, p. 1).
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10.

»produs medicinal veterinar” inseamna orice substantd sau
combinatie de substante care indeplineste cel putin una dintre urma-
toarele conditii:

(a) este prezentat ca avand proprietati pentru tratamentul sau
prevenirea bolilor la animale;

(b) este destinat pentru a fi utilizat la animale sau administrat
acestora in vederea restabilirii, corectarii sau modificarii
functiilor fiziologice prin exercitarea unei actiuni farmacologice,
imunologice sau metabolice;

(c) este destinat pentru a fi utilizat la animale in vederea stabilirii
unui diagnostic medical;

(d) este destinat pentru a fi utilizat in eutanasierea animalelor;

,substantd” inseamna orice materiec avand una dintre urmatoarele
origini:

(a) umana;

(b) animala;
(c) vegetala;
(d) chimicg;

,substantd activa” inseamna orice substan{d sau amestec de
substante care este destinat pentru a fi utilizat la fabricarea unui
produs medicinal veterinar si care, in cadrul procesului de fabricatie
a acestuia, devine un ingredient activ al produsului respectiv;

»excipient” inseamnd orice constituent al unui produs medicinal
veterinar, cu exceptia unei substante active sau a materialului de
ambalare;

»produs medicinal veterinar imunologic” inseamna un produs
medicinal veterinar care este destinat pentru a fi administrat unui
animal pentru a induce imunitate activa sau pasiva sau pentru a
diagnostica statusul imunologic al acestuia;

»produs medicinal veterinar biologic” 1inseamna un produs
medicinal veterinar in care substanta activd este o substantd
biologica;

,substantd biologica” inseamna o substantd produsd sau extrasa
dintr-o sursa biologica si a carei caracterizare si determinare a
calitatii necesitd o combinatie de analize fizico-chimico-biologice,
precum si cunoasterea procesului de fabricatie si de control al
acesteia;

N -

»produs medicinal veterinar de referin{d” inseamnd un produs
medicinal veterinar autorizat in conformitate cu articolul 44, 47,
49, 52, 53 sau 54, astfel cum se mentioneazda la articolul 5
alineatul (1), pe baza unei cereri depuse in conformitate cu
articolul 8;

»produs medicinal veterinar generic” inseamna un produs medicinal
veterinar care are aceeasi compozitie calitativa si cantitativa de
substante active si aceeasi forma farmaceutici ca si produsul
medicinal veterinar de referinta, si pentru care a fost demonstrata
bioechivalenta cu produsul medicinal veterinar de referinta;

»produs medicinal veterinar homeopat” inseamna un produs
medicinal veterinar preparat din suse homeopate in conformitate
cu o procedurd de fabricatie homeopata descrisa de Farmacopeea
europeana sau, in absenta acesteia, de farmacopeile utilizate in mod
oficial in statele membre;
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

»rezistenta la antimicrobiene” inseamnd capacitatea microorga-
nismelor de a supravietui sau de a creste in prezenta unei concen-
tratii de agent antimicrobian care de obicei este suficientd pentru a
inhiba sau a distruge microorganisme din aceeasi specie;

»antimicrobian” inseamna orice substanta cu actiune directd asupra
microorganismelor, utilizata pentru tratamentul sau prevenirea
infectiilor sau a bolilor infectioase, care include antibiotice, anti-
virale, antifungice si antiprotozoare;

»antiparazitar” inseamna o substantd care distruge paraziti sau
intrerupe dezvoltarea acestora, utilizata pentru tratamentul sau
prevenirea unei infectii, infestari sau boli cauzate sau transmise
de paraziti, inclusiv substantele cu proprietati repelente;

»antibiotic” inseamnd orice substantd cu actiune directa asupra
bacteriilor, utilizata pentru tratamentul sau prevenirea infectiilor
sau a bolilor infectioase;

,metafilaxie” inseamna administrarea unui produs medicinal unui
grup de animale in urma stabilirii diagnosticului unei boli clinice
pentru o parte a grupului, cu scopul tratarii animalelor bolnave
clinic si controldrii raspandirii bolii la animalele aflate in contact
apropiat si expuse riscului, care ar putea fi deja infectate subclinic;

»profilaxie” inseamna administrarea unui produs medicinal unui
animal sau unui grup de animale inainte de aparitia semnelor
clinice de boald, In vederea prevenirii aparitiei unei boli sau a
unei infectii;

»studiu clinic” Inseamnd un studiu care isi propune sd investigheze
in conditii de teren, siguranta si eficacitatea unui produs medicinal
veterinar, in conditii normale de crestere a animalelor sau ca parte a
unei practici veterinare obisnuite, pentru a obtine o autorizatie de
comercializare sau o modificare a unei astfel de autorizatii;

»studiu preclinic” fnseamna un studiu care nu intrd sub incidenta
definitiei studiului clinic, care are scopul de a investiga siguranta si
eficacitatea unui produs medicinal veterinar pentru a obtine o auto-
rizatie de comercializare sau o modificare a unei astfel de autori-
zatii;

,balanta beneficiu-risc” inseamna o evaluare a efectelor pozitive ale
produsului medicinal veterinar in relatie cu urmatoarele riscuri
legate de utilizarea acestuia:

(a) orice risc legat de calitatea, siguranta si eficacitatea produselor
medicinale veterinare in ceea ce priveste sandtatea animalelor
sau cea a oamenilor;

(b) orice risc al producerii unor efecte nedorite asupra mediului;

(c) orice risc legat de dezvoltarea rezistentei;

=9

»denumire comund” inseamnd denumirea comund internationalad
recomandatd de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) pentru o
substantd sau, dacd nu existd una, denumirea uzuala,

»denumirea produsului medicinal veterinar” inseamnd fie o
denumire inventatd ce nu se poate confunda cu denumirea
comuna, fie o denumire comund sau stiintificd, insotitd de o
marca comerciald sau de numele detinatorului autorizatiei de comer-
cializare;
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

,concentratie” inseamna continutul in substante active dintr-un
produs medicinal veterinar, exprimat cantitativ pe unitate de doza,
pe unitate de volum sau de masa, in functie de forma farmaceutica;
»autoritate competentd” inseamna o autoritate desemnata de un stat
membru in conformitate cu articolul 137;

»etichetd” inseamnd informatiile de pe ambalajul primar sau de pe
ambalajul secundar;

»ambalaj primar” inseamna recipientul sau orice alta forma de
ambalaj care se afld In contact direct cu produsul medicinal vete-
rinar;

»ambalaj secundar” Inseamna ambalajul in care se gaseste ambalajul
primar;

»prospect” inseamna un document referitor la un produs medicinal
veterinar care contine informatii pentru a se asigura utilizarea
acestuia in conditii de sigurantd si de eficacitate;

»scrisoare de acces” inseamnd un document original, semnat de
proprietarul datelor sau de reprezentantul acestuia, in care se
mentioneaza cd datele pot fi utilizate In beneficiul solicitantului in
relatie cu autoritatile competente, cu Agentia Europeand pentru
Medicamente instituitd prin Regulamentul (CE) nr. 726/2004
(denumita in continuare ,,Agentia”) sau cu Comisia, in scopurile
prezentului regulament;

»piatd limitatd” inseamnd o piatd pentru unul dintre urmaitoarele
tipuri de produse medicinale:

(a) produse medicinale veterinare pentru tratamentul sau prevenirea
bolilor care apar rar sau In zone geografice limitate;

(b) produse medicinale veterinare pentru alte specii de animale
decat bovinele, ovinele crescute pentru carne, porcinele,
gdinile, cainii si pisicile;

»farmacovigilenta” inseamna stiinta si activitatile referitoare la

depistarea, evaluarea, intelegerea si prevenirea evenimentelor

adverse suspectate sau a oricdror alte probleme legate de un
produs medicinal;

»dosar standard al sistemului de farmacovigilenta” inseamna o
descriere detaliatd a sistemului de farmacovigilenta utilizat de
detinatorul autorizatiei de comercializare in legatura cu unul sau
mai multe produse medicinale veterinare autorizate;

,control” inseamna orice activitate efectuatd de catre o autoritate
competenta pentru verificarea conformitatii cu prezentul regulament;
»prescriptie veterinara” inseamnd un document eliberat de un medic
veterinar pentru un produs medicinal veterinar sau pentru un medi-
cament de uz uman in vederea utilizarii acestuia la animale;

»perioada de asteptare” inseamnd perioada minima intre ultima
administrare a unui produs medicinal veterinar la un animal si
productia de alimente de la animalul respectiv, care, in conditii
normale de utilizare, este necesara pentru a se asigura ca alimentele
nu contin reziduuri in cantitati daunatoare sanatatii publice;

»introducere pe piatd” inseamna punerea la dispozitie pentru prima
datd a unui produs medicinal veterinar pe Intreaga piatd a Uniunii
sau in unul sau mai multe state membre, dupa caz;
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

¢)

»distributie angro” Inseamna toate activitatile de obtinere, detinere,
furnizare sau export de produse medicinale veterinare, indiferent
dacd scopul acestora este sau nu obtinerea de profit, cu exceptia
vanzarii cu amanuntul catre public a produselor medicinale vete-
rinare;

»specii acvatice” Inseamna speciile mentionate la articolul 4 punctul
3 din Regulamentul (UE) 2016/429 al Parlamentului European si al
Consiliului (3);

»animale de la care se obtin produse alimentare” inseamna animale
de la care se obtin produse alimentare astfel cum sunt definite la
articolul 2 litera (b) din Regulamentul (CE) nr. 470/2009;

,variatie” inseamna o modificare a conditiilor autorizatiei de comer-
cializare pentru un produs medicinal veterinar, astfel cum se
mentioneaza la articolul 36;

»publicitate pentru produse medicinale veterinare” inseamna
realizarea oricarei forme de reprezentare in legaturd cu produsele
medicinale veterinare pentru a promova livrarea, distributia,
vanzarea, prescrierea sau utilizarea produselor medicinale vete-
rinare, inclusiv punerea la dispozitie de mostre si acordarea de
sponsorizari;

»procesul de gestionare a semnalelor” inseamnd un proces de
realizare a unei supravegheri active a datelor de farmacovigilenta
pentru produsele medicinale veterinare pentru a analiza datele de
farmacovigilenta si a stabili daca existd vreo modificare a balantei
beneficiu-risc a produselor medicinale veterinare in cauzd, in
vederea detectarii riscurilor pentru sandtatea publicd sau a
animalelor sau pentru protectia mediului;

,risc potential grav pentru sanatatea oamenilor sau a animalelor sau
pentru mediu” inseamna o situatie in care existd o probabilitate
semnificativ de mare ca un pericol grav, rezultat in urma utilizarii
unui produs medicinal veterinar, sd afecteze sanatatea oamenilor sau
cea a animalelor sau mediul;

»produs medicinal veterinar pentru terapii noi” inseamna:

(a) un produs medicinal veterinar conceput in mod special pentru
terapia genicd, medicina regenerativa, ingineria tisulard, terapia
cu produse sanguine, fagoterapia;

(b) un produs medicinal veterinar derivat din nanotehnologii; sau

(c) orice altd terapie care este consideratd o disciplind in faza inci-
pientd de dezvoltare in domeniul medicinei veterinare;

»unitate epidemiologica” inseamnd o unitate epidemiologica astfel
cum este definitd la articolul 4 punctul 39 din Regulamentul (UE)
2016/429.

Regulamentul (UE) 2016/429 al Parlamentului European si al Consiliului din

9 martie 2016 privind bolile transmisibile ale animalelor si de modificare si
de abrogare a anumitor acte din domeniul sdndtatii animalelor (,Legea
privind sandtatea animala”) (JO L 84, 31.3.2016, p. 1).
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CAPITOLUL 11

DISPOZITII GENERALE SI NORME PRIVIND CERERILE PENTRU
AUTORIZATIILE DE COMERCIALIZARE

Sectiunea 1

Dispozitii generale

Articolul 5

Autorizatiile de comercializare

(1)  Un produs medicinal veterinar se introduce pe piatd numai in
cazul in care o autoritate competentd sau Comisia, dupda caz, a
acordat o autorizatie de comercializare pentru produsul respectiv, 1n
conformitate cu articolele 44, 47, 49, 52, 53 sau 54.

(2) O autorizatie de comercializare pentru un produs medicinal
veterinar este valabild pe duratid nedeterminata.

(3) Deciziile de a acorda, a respinge, a suspenda, a revoca sau a
modifica o autorizatie de comercializare se publica.

(4)  Autorizatia de comercializare a unui produs medicinal veterinar
se poate acorda numai unui solicitant stabilit in Uniune. Cerinta de a fi
stabilit in Uniune se aplica si detindtorilor de autorizatii de comercia-
lizare.

(5) O autorizatie de comercializare pentru un produs medicinal
veterinar destinat pentru una sau mai multe specii de animale de la
care se obtin produse alimentare poate fi acordatd numai in cazul in
care substanta activa din punct de vedere farmacologic este permisd in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 si cu orice alt act
adoptat in temeiul acestuia pentru speciile de animale in cauza.

(6) In cazul produselor medicinale veterinare destinate animalelor
detinute exclusiv ca animale de companie, cum sunt animalele de
acvariu sau de iaz, pestii ornamentali, pasarile tinute in colivii,
porumbeii caldtori, animalele de terariu, rozatoarele mici, dihorii si
iepurii, statele membre pot acorda scutiri de la dispozitiile prezentului
articol, cu conditia ca produsele medicinale veterinare in cauza sa se
elibereze fara prescriptie veterinard si ca in statul membru sa fi fost luate
toate masurile necesare pentru a preveni utilizarea neautorizata a respec-
tivelor produse medicinale veterinare la alte animale.

Articolul 6

Depunerea cererilor de acordare a autorizatiilor de comercializare

(1)  Cererile de acordare a unor autorizatii de comercializare se depun
la autoritatea competentd, in cazul in care se referd la acordarea de
autorizatii de comercializare in conformitate cu oricare dintre urma-
toarele proceduri:

(a) procedura nationald prevazuta la articolele 46 si 47,

(b) procedura descentralizatd prevazuta la articolele 48 si 49;

(c) procedura de recunoastere reciproca prevazuta la articolele 51 si 52;
(d) procedura de recunoastere ulterioara prevazuta la articolul 53.

(2)  Cererile de acordare a unor autorizatii de comercializare se depun
la Agentie, in cazul in care acestea se refera la acordarea unor autorizatii
de comercializare in conformitate cu procedura centralizata de acordare
a acestora prevazuta la articolele 42-45.
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(3)  Cererile mentionate la alineatele (1) si (2) se depun in format
electronic si se utilizeaza formatele puse la dispozitie de catre Agentie.

(4)  Solicitantul este responsabil pentru exactitatea informatiilor si a
documentelor transmise in legaturd cu cererea sa.

(5)  In termen de 15 zile de la primirea cererii, autoritatea competenti
sau Agentia, dupa caz, comunica solicitantului daca au fost transmise
toate informatiile si documentele necesare in conformitate cu articolul 8
si daca cererea este valida.

(6) In cazul in care autoritatea competentd sau Agentia, dupi caz,
considera ca cererea este incompletd, aceasta informeaza solicitantul si
stabileste un termen pentru transmiterea informatiilor si a documentelor
lips. In cazul in care solicitantul nu furnizeazi informatiile si docu-
mentele lipsd in termenul stabilit, cererea se considerd ca fiind retrasa.

(7)  In cazul in care solicitantul nu furnizeazi o traducere completa a
documentelor necesare in termen de sase luni de la data la care a primit
informatiile mentionate la articolul 49 alineatul (7), la articolul 52
alineatul (8) sau la articolul 53 alineatul (2), cererea se considerda ca
fiind retrasa.

Articolul 7
Regimul lingvistic
(1) Limba sau limbile folosite pentru rezumatul caracteristicilor
produsului si pentru informatiile care figureaza pe etichetd si pe
prospect sunt, cu exceptia cazului in care statul membru stabileste

altfel, o limba sau limbile oficiale ale statului membru in care
produsul medicinal veterinar este pus la dispozitie pe piata.

(2)  Produsele medicinale veterinare pot fi etichetate in mai multe
limbi.

Sectiunea 2

Cerintele privind dosarul
Articolul 8
Datele care trebuie furnizate impreuna cu cererea

(1) O cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare contine
urmatoarele:

(a) informatiile prevazute in anexa I;

(b) documentatia tehnicad necesara pentru a demonstra calitatea, siguranta
si eficacitatea produsului medicinal veterinar in conformitate cu
cerintele prevazute in anexa II;

(¢) un rezumat al dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta.

(2)  In cazul in care cererea se referd la un produs medicinal veterinar
antimicrobian, se furnizeaza, in plus fata de informatiile si documentatia
tehnica si rezumatul dosarului mentionate la alineatul (1):
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(a) documente cu privire la riscurile directe sau indirecte pentru
sanatatea publica sau a animalelor sau pentru mediu ale utilizarii
produsului medicinal veterinar antimicrobian la animale;

(b) informatii despre masurile de reducere a riscurilor menite sa limiteze
dezvoltarea posibilei rezistente la antimicrobiene asociata utilizarii
produsului medicinal veterinar.

(3)  In cazul in care cererea se referd la un produs medicinal veterinar
destinat animalelor de la care se obtin produse alimentare si care contine
substante active din punct de vedere farmacologic care nu sunt permise
in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 si cu orice act
adoptat In temeiul acestuia, pentru speciile de animale in cauza, pe
langa informatiile, documentatia tehnicd si rezumatul dosarului
mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol se prezintd un
document prin care se atestd ca s-a depus la Agentie o cerere valida
pentru stabilirea unor limite maxime de reziduuri, in conformitate cu
regulamentul mentionat mai sus.

(4)  Alineatul (3) de la prezentul articol nu se aplica produselor medi-
cinale veterinare destinate animalelor din specia ecvind care au fost
declarate ca nefiind destinate taierii pentru consumul uman in docu-
mentul unic de identificare pe viata mentionat la articolul 114
alineatul (1) litera (c) din Regulamentul (UE) 2016/429 si in orice
alte acte adoptate in temeiul acestuia, si ale caror substante active nu
sunt permise in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 si cu
orice act adoptat in temeiul acestuia.

(5)  In cazul in care cererea se referd la un produs medicinal veterinar
care contine sau constd in organisme modificate genetic in sensul arti-
colului 2 din Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (%), cererea este insotitd, in plus fatd de informatiile, docu-
mentatia tehnica si rezumatul dosarului mentionate la alineatul (1) de la
prezentul articol, de:

(a) o copie a autorizatiei scrise a autoritatilor competente pentru dise-
minarea deliberata in mediu a organismelor modificate genetic in
scopuri de cercetare si dezvoltare, astfel cum se prevede in partea B
a Directivei 2001/18/CE,;

(b) dosarul tehnic complet care contine informatiile prevazute in
anexele III si IV la Directiva 2001/18/CE;

(c) evaluarea riscurilor pentru mediu in conformitate cu principiile
enuntate in anexa II la Directiva 2001/18/CE; si

(d) rezultatele tuturor investigatiilor efectuate in scopuri de cercetare si
dezvoltare.

(6) In cazul in care cererea se depune in conformitate cu procedura
nationald prevazuta la articolele 46 si 47, solicitantul, in plus fata de
informatiile, documentatia tehnica si rezumatul dosarului mentionate la
alineatul (1) de la prezentul articol, prezintd o declaratie care sa ateste ca
nu a depus o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare
pentru acelasi produs medicinal veterinar in alt stat membru sau in
Uniune si, dacd este cazul, ca nu a fost acordata o astfel de autorizatie
de comercializare in alt stat membru sau in Uniune.

(%) Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
12 martie 2001 privind diseminarea deliberatd in mediu a organismelor modi-
ficate genetic si de abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului (JO
L 106, 17.4.2001, p. 1).
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Sectiunea 3

Studiile clinice

Articolul 9

Studiile clinice

(1)  Cererea de aprobare a unui studiu clinic se depune, in confor-
mitate cu dreptul intern aplicabil, la autoritatea competentd a statului
membru 1n care urmeaza sa se desfasoare studiul clinic.

(2)  Aprobarile studiilor clinice se acorda cu conditia ca animalele de
la care se obtin produse alimentare si care sunt utilizate in studiile
clinice sa nu intre in lantul alimentar, cu exceptia cazului in care auto-
ritatea competentd a stabilit o perioada de asteptare adecvata.

(3) Autoritatea competentd emite o decizie prin care aprobd sau
respinge un studiu clinic in termen de 60 de zile de la primirea unei
cereri valide.

(4)  Studiile clinice se desfasoara tinandu-se seama in mod cores-
punzator de ghidurile internationale privind bunele practici clinice,
elaborate 1n cadrul Cooperdrii internationale privind armonizarea
cerintelor tehnice referitoare la nregistrarea produselor medicinale vete-
rinare (VICH).

(5) Datele rezultate din studiile clinice se transmit impreuna cu
cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare, in sensul
cerintei de transmitere a documentatiei mentionate la articolul 8
alineatul (1) litera (b).

(6) Datele rezultate din studiile clinice efectuate in afara Uniunii pot
fi luate in considerare pentru evaluarea unei cereri de acordare a unei
autorizatii de comercializare numai in cazul in care studiile respective au
fost concepute, puse in aplicare si raportate in conformitate cu ghidurile
internationale privind bunele practici clinice, elaborate in cadrul VICH.

Sectiunea 4

Eticheta si prospectul

Articolul 10

Eticheta ambalajului primar al produselor medicinale veterinare

(1)  Ambalajul primar al unui produs medicinal veterinar contine
urmatoarele informatii si, sub rezerva articolului 11 alineatul (4), nu
contine alte informatii in afara de:

(a) denumirea produsului medicinal veterinar, urmatd de concentratie si
de forma farmaceutica;

(b) o listd cu substantele active exprimate calitativ si cantitativ per
unitate sau in functie de forma de administrare pentru un anumit
volum sau o anumitd masd, folosind denumirile comune ale
acestora,

(¢) numarul seriei, precedat de cuvantul ,,Lot”;

(d) numele sau denumirea sau logoul detinatorului autorizatiei de
comercializare;

(e) specia sau speciile-tinta;
(f) data expirdrii, in formatul: ,,1/aaaa”, precedata de abrevierea ,,Exp.”;

(g) precautii speciale pentru depozitare, daca este cazul,
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(h) calea de administrare; si

(i) daca este cazul, perioada de asteptare, chiar dacd aceastd perioada
este zero;

(2) Informatiile mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol se
prezintd cu caractere usor lizibile si inteligibile sau sub forma de
abrevieri sau pictograme comune pe Intreg teritoriul Uniunii, astfel
cum acestea figureaza pe lista in conformitate cu articolul 17 alineatul

2.

(3) Fara a aduce atingere alineatului (1), un stat membru poate decide
ca, pe ambalajul primar al unui produs medicinal veterinar pus la
dispozitie pe teritoriul sau, sa se adauge un cod de identificare la infor-
matiile prevazute la alineatul (1).

Articolul 11

Eticheta ambalajului secundar al produselor medicinale veterinare

(1)  Ambalajul secundar al unui produs medicinal veterinar contine
exclusiv urmatoarele informatii:

(a) informatiile mentionate la articolul 10 alineatul (1);

(b) continutul in masa, volum sau numar de unitati de ambalaj primar al
produsului medicinal veterinar;

(c) o atentionare ca produsul medicinal veterinar nu se lasd la indemana
copiilor;

(d) o atentionare ca produsul medicinal veterinar este ,,numai pentru uz
veterinar’;

(e) fara a aduce atingere articolului 14 alineatul (4), o recomandare de a
se citi prospectul;

(f) in cazul produselor medicinale veterinare homeopate, mentiuneca
,produs medicinal veterinar homeopat”;

(g) in cazul produselor medicinale veterinare care se elibereaza fara
prescriptie veterinard, indicatia sau indicatiile;

(h) numarul autorizatiei de comercializare.

(2)  Un stat membru poate decide ca, pe ambalajul secundar al unui
produs medicinal veterinar pus la dispozitie pe teritoriul sdu, sd se
adauge un cod de identificare la informatiile prevazute la alineatul
(1). Un astfel de cod poate fi utilizat pentru a inlocui numarul autori-
zatiei de comercializare mentionat la alineatul (1) litera (h).

(3) Informatiile mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol se
prezintd cu caractere usor lizibile si inteligibile sau sub forma de
abrevieri sau pictograme comune pe Intreg teritoriul Uniunii, astfel
cum acestea figureaza pe lista in conformitate cu articolul 17 alineatul

2.

(4) In cazul in care nu existd ambalaj secundar, toate informatiile
mentionate la alineatele (1) si (2) trebuie sd apara pe ambalajul primar.

Articolul 12

Eticheta unitatilor mici de ambalaj primar ale produselor
medicinale veterinare

(1)  Prin derogare de la articolul 10, unitatile de ambalaj primar care
sunt prea mici pentru a include intr-o forma lizibila informatiile
mentionate la articolul respectiv contin urmatoarele informatii si nu
contin alte informatii in afard de:

(a) denumirea produsului medicinal veterinar;
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(b) informatiile cantitative privind substantele active;
(c) numarul seriei, precedat de cuvantul ,,Lot”;
(d) data expirdrii, in formatul: ,,1//aaaa”, precedata de abrevierea ,,Exp.”.

(2)  Unitatile de ambalaj primar mentionate la alineatul (1) de la
prezentul articol dispun de un ambalaj secundar care contine informatiile
prevazute la articolul 11 alineatele (1), (2) si (3).

Articolul 13

Informatii suplimentare pe ambalajul primar sau pe ambalajul
secundar al produselor medicinale veterinare

Prin derogare de la articolul 10 alineatul (1), articolul 11 alineatul (1) si
articolul 12 alineatul (1), statele membre pot, pe teritoriul propriu si la
cererea solicitantului, sa permita solicitantului respectiv sa includa pe
ambalajul primar sau pe ambalajul secundar al unui produs medicinal
veterinar informatii suplimentare utile, compatibile cu rezumatul carac-
teristicilor produsului si care nu reprezintd o forma de publicitate pentru
un produs medicinal veterinar.

Articolul 14

Prospectul produselor medicinale veterinare

(1)  Detinatorul autorizatiei de comercializare pune la dispozitie,
pentru fiecare produs medicinal veterinar, un prospect. Prospectul
respectiv contine cel putin urmatoarele informatii:

(a) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social al
detindtorului autorizatiei de comercializare si al producdtorului si,
dacd este cazul, numele reprezentantului detindtorului autorizatiei
de comercializare;

(b) denumirea produsului medicinal veterinar, urmatd de concentratie si
de forma farmaceutica;

(c) compozitia calitativa si cantitativda a substantei sau a substantelor
active;

(d) specia sau speciile-tinta, doza pentru fiecare specie, metoda si calea
de administrare si, daca este necesar, recomandari privind adminis-
trarea corecta;

(e) indicatii terapeutice;

(f) contraindicatiile si evenimentele adverse;

(g) daca este cazul, perioada de asteptare, chiar daca aceastd perioada
este zero;

(h) precautii speciale pentru depozitare, dacd este cazul;

(1) informatiile esentiale pentru sigurantd sau pentru protectia sanatatii,
inclusiv orice masuri speciale de precautie referitoare la utilizare si
orice alte atentionari;

(j) informatii referitoare la sistemele de colectare mentionate la
articolul 117 aplicabile pentru produsul medicinal veterinar in
cauza;

(k) numarul autorizatiei de comercializare;

(1) detalii de contact ale detinatorului autorizatiei de comercializare sau
ale reprezentantului acestuia, dupa caz, pentru raportarea eveni-
mentelor adverse suspectate;

(m) clasificarea produsului medicinal veterinar, astfel cum se
mentioneaza la articolul 34.
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(2)  Prospectul poate include informatii suplimentare privind distri-
butia, detinerea sau orice masuri de precautie necesare in conformitate
cu autorizatia de comercializare, cu conditia ca informatiile sa nu aiba
caracter publicitar. Aceste informatii suplimentare se prezintd 1in
prospect separate in mod clar de informatiile mentionate la alineatul (1).

(3)  Prospectul trebuie redactat si conceput pentru a fi clar si usor de
citit si de inteles, In termeni inteligibili pentru publicul larg. Statele
membre pot decide dacd prospectul se pune la dispozitie pe suport de
hartie sau in format electronic sau in ambele formate.

(4)  Prin derogare de la articolul 1, informatiile necesare in confor-
mitate cu prezentul articol pot, alternativ, sa fie furnizate pe ambalajul
produsului medicinal veterinar.

Articolul 15

Cerinte generale privind informatiile despre produs

Informatiile enumerate la articolele 10-14 trebuie sa fie conforme cu
rezumatul caracteristicilor produsului, astfel cum se prevede la
articolul 35.

Articolul 16

Prospectul produselor medicinale veterinare homeopate inregistrate

Prin derogare de la articolul 14 alineatul (1), prospectul pentru
produsele medicinale veterinare homeopate inregistrate in conformitate
cu articolul 86 contine cel putin urmatoarele informatii:

(a) denumirea stiintifica a susei sau suselor homeopate, urmata/urmate
de gradul de dilutie, utilizdnd simbolurile din Farmacopeea
europeana sau, in absenta acestora, simbolurile din farmacopeile
utilizate in mod oficial in statele membre;

(b) numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul social ale
titularului Inregistrarii si, dacd este cazul, ale producatorului;

(¢) modul de administrare si, daca este cazul, calea de administrare;

(d) forma farmaceutica;

(e) precautiile speciale pentru depozitare, dacd este cazul;

(f) specia sau speciile-{inta si, dupa caz, doza pentru fiecare dintre
aceste specii;

(g) o atentionare speciala, in cazul in care este necesar pentru produsul
medicinal veterinar homeopat;

(h) numarul de inregistrare;

(i) perioada de asteptare, daca este cazul;

(j) mentiunea ,,produs medicinal veterinar homeopat”.
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Articolul 17

Competente de executare in ceea ce priveste prezenta sectiune

(1) Atunci cand este necesar, Comisia stabileste, prin intermediul
unor acte de punere in aplicare, norme uniforme privind codul de iden-
tificare mentionat la articolul 10 alineatul (3) si la articolul 11 alineatul
(2). Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in conformitate cu
procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(2) Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta
o lista de abrevieri si pictograme comune pe intreg teritoriul Uniunii
pentru a fi utilizate in scopul articolului 10 alineatul (2) si al articolului
11 alineatul (3). Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in
conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145
alineatul (2).

(3) Comisia stabileste, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, norme uniforme privind dimensiunea unitatilor mici de
ambalaj primar mentionate la articolul 12. Respectivele acte de punere
in aplicare se adoptda in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

Sectiunea 5

Cerinte specifice privind produsele medicinale

veterinare generice, hibride si cele care contin

substante active 1in combinatie si pentru

cererile bazate pe consimtiméantul informat si
pe date bibliografice

Articolul 18

Produsele medicinale veterinare generice

(1)  Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), nu este
obligatoriu ca o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare
pentru un produs medicinal veterinar generic sd contind documentatia
privind siguranta si eficacitatea in cazul in care sunt indeplinite toate
conditiile urmatoare:

(a) studiile de Dbiodisponibilitate au demonstrat bioechivalenta
produsului medicinal veterinar generic cu produsul medicinal
veterinar de referin{d sau se prezintd o justificare a motivului
pentru care nu au fost efectuate astfel de studii;

(b) cererea indeplineste cerintele prevazute in anexa II;

(c) solicitantul demonstreaza ca cererea se refera la un produs medicinal
veterinar generic aferent unui produs medicinal veterinar de referinta
pentru care perioada de protectie a documentatiei tehnice stabilitd la
articolele 39 si 40 a expirat sau urmeaza sa expire in mai putin de
doi ani.

(2)  In cazul in care substanta activa a unui produs medicinal veterinar
generic consta in sdruri, esteri, eteri, izomeri si amestecuri de izomeri,
complecsi sau derivati diferifi de substanta activa utilizatd in produsul
medicinal veterinar de referinta, aceasta se considerda a fi aceeasi
substanta activa ca si cea utilizatd in produsul medicinal veterinar de
referinta, cu exceptia cazului in care diferd in mod semnificativ in ceea
ce priveste proprietitile privind siguranta sau eficacitatea. In cazul in
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care difera In mod semnificativ In ceea ce priveste astfel de proprietati,
solicitantul furnizeazd informatii suplimentare pentru a demonstra
siguranta sau eficacitatea diferitelor saruri, esteri sau derivati ai
substantei active autorizate din produsul medicinal veterinar de referinta.

(3) In cazul in care sunt prezentate mai multe forme farmaceutice
orale cu ecliberare imediata ale unui produs medicinal veterinar generic,
acestea sunt considerate a reprezenta aceeasi formd farmaceutica.

(4)  In cazul in care produsul medicinal veterinar de referintd nu este
autorizat in statul membru in care se depune cererea pentru produsul
medicinal veterinar generic sau in cazul in care cererea este depusd in
conformitate cu articolul 42 alineatul (4) iar produsul medicinal
veterinar de referintd este autorizat intr-un stat membru, solicitantul
indica in cererea sa statul membru in care a fost autorizat produsul
medicinal veterinar de referinta.

(5) Autoritatea competentd sau Agentia, dupa caz, poate solicita
informatii cu privire la produsul medicinal veterinar de referin{d de la
autoritatea competentd a statului membru in care acesta este autorizat.
Informatiile se transmit solicitantului in termen de 30 de zile de la
primirea cererii.

(6) Rezumatul caracteristicilor produsului pentru produsul medicinal
veterinar generic trebuie sa fie, in esentd, similar cu cel al produsului
medicinal veterinar de referintd. Totusi, aceastad cerintd nu se aplica
partilor din rezumatul caracteristicilor produsului pentru produsul
medicinal veterinar de referintd referitoare la indicatii sau forme farma-
ceutice care sunt inca protejate prin legislatia privind brevetele la data la
care este autorizat produsul medicinal veterinar generic.

(7) O autoritate competenta sau Agentia, dupa caz, poate cere soli-
citantului sa furnizeze date privind siguranta referitoare la riscurile
potentiale pentru mediu prezentate de produsul medicinal veterinar
generic, in cazul in care autorizatia de comercializare pentru produsul
medicinal veterinar de referinta a fost acordata inainte de 1 octombrie
2005.

Articolul 19

Produse medicinale veterinare hibride

(1)  Prin derogare de la articolul 18 alineatul (1), rezultatele studiilor
preclinice sau ale studiilor clinice adecvate sunt necesare in cazul in
care produsul medicinal veterinar nu indeplineste toate caracteristicile
unui produs medicinal veterinar generic pentru unul sau mai multe
dintre urmatoarele motive:
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(a) existd modificari 1n ceea ce priveste substanta sau substantele active,
indicatiile terapeutice, concentratia, forma farmaceutica sau calea de
administrare a produsului medicinal veterinar generic fatd de
produsul medicinal veterinar de referinta;

(b) studiile de biodisponibilitate nu pot fi utilizate pentru a demonstra
bioechivalenta cu produsul medicinal veterinar de referintd; sau

(c) exista diferente legate de susele sau de procesele de fabricatie intre
produsul medicinal veterinar biologic si produsul medicinal
veterinar biologic de referinta.

(2)  Studiile preclinice sau studiile clinice pentru un produs medicinal
veterinar hibrid pot fi efectuate cu serii ale produsului medicinal
veterinar de referinta autorizat in Uniune sau intr-o tara terta.

Solicitantul demonstreaza ca produsul medicinal veterinar de referinta
autorizat intr-o tara terta a fost autorizat in conformitate cu cerinte
echivalente celor stabilite in Uniune pentru produsul medicinal
veterinar de referintad si cd sunt similare Intr-o atdt de mare masura
incat se pot substitui reciproc in studiile clinice.

Articolul 20

Produsele medicinale veterinare care contin substante active in
combinatie

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), in cazul produselor
medicinale veterinare care contin substante active utilizate in compozitia
produselor medicinale veterinare autorizate, nu este obligatoriu sa se
furnizeze date privind siguranta si eficacitatea fiecarei substante active
individuale.

Articolul 21

Cererea bazati pe consimtimantul informat

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), solicitantul unei
autorizatii de comercializare pentru un produs medicinal veterinar nu are
obligatia sa furnizeze documentatia tehnica privind calitatea, siguranta si
eficacitatea in cazul in care respectivul solicitant demonstreaza, printr-o
scrisoare de acces, ca poate sa utilizeze astfel de documente depuse cu
privire la produsul medicinal veterinar deja autorizat.

Articolul 22

Cererea bazata pe date bibliografice

(1)  Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), solicitantul
nu are obligatia sa furnizeze documentatia privind siguranta si efica-
citatea in cazul in care acesta demonstreaza cid substantele active ale
produsului medicinal veterinar au o utilizare bine stabilitd Tn domeniul
veterinar in Uniune de cel putin 10 ani, ca eficacitatea lor este docu-
mentata si cd acestea prezintd un nivel acceptabil de siguranta.

(2)  Cererea indeplineste cerintele din anexa II.
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Sectiunea 6

Autorizatiile de comercializare pentru o piata
limitata si in circumstante exceptionale

Articolul 23

Cererile pentru piete limitate

(1)  Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), solicitantul
nu are obligatia de a prezenta documentatia completd privind siguranta
sau eficacitatea, necesara in conformitate cu anexa II, in cazul in care
sunt indeplinite cumulativ urmatoarele conditii:

(a) beneficiul pentru sandtatea animalelor sau pentru sanatatea publica
generat de disponibilitatea pe piatd a produsului medicinal veterinar
depaseste riscul inerent faptului cd nu au fost furnizate anumite
documente;

(b) solicitantul prezintd dovada ca produsul medicinal veterinar este
destinat pentru o piatd limitata.

(2)  In cazul in care s-a acordat o autorizatie de comercializare pentru
un produs medicinal veterinar in conformitate cu prezentul articol,
rezumatul caracteristicilor produsului mentioneazd in mod clar ca s-a
efectuat doar o evaluare limitatd a sigurantei sau a eficacitatii din cauza
datelor incomplete referitoare la sigurantd sau la eficacitate.

Articolul 24

Valabilitatea autorizatiei de comercializare pentru o piata limitata si
procedura de reexaminare a acesteia

(1)  Prin derogare de la articolul 5 alineatul (2), o autorizatie de
comercializare pentru o piata limitatd este valabila pentru o perioada
de cinci ani.

(2) Inainte de expirarea perioadei de valabilitate de cinci ani
mentionate la alineatul (1) din prezentul articol, autorizatiile de comer-
cializare acordate pentru o piata limitata in conformitate cu articolul 23
se reexamineaza pe baza unei cereri din partea detindtorului respectivei
autorizatii de comercializare. Aceasta cerere include o evaluare actua-
lizata a raportului intre beneficii si riscuri.

(3) Detinatorul unei autorizatii de comercializare pentru o piata
limitatd depune o cerere de reexaminare la autoritatea competentd care
a acordat autorizatia sau la Agentie, dupd caz, cu cel putin sase luni
inainte de expirarea perioadei de valabilitate de cinci ani mentionate la
alineatul (1) din prezentul articol. Cererea de reexaminare se limiteaza la
demonstrarea faptului ca sunt iIndeplinite in continuare conditiile
mentionate la articolul 23 alineatul (1).

(4) Atunci cand se depune o cerere de reexaminare, autorizatia de
comercializare pentru o piata limitatd ramane valabila pana la adoptarea
unei decizii de catre autoritatea competenta sau, dupd caz, de catre
Comisie.

(5) Autoritatea competentd sau Agentia, dupa caz, evalueaza cererile
de reexaminare si de prelungire a valabilitdtii autorizatiei de comercia-
lizare.

Pe baza acestei evaluari, daca balanta beneficiu-risc ramane favorabila,
autoritatea competenta sau Comisia, dupd caz, prelungeste valabilitatea
autorizatiei de comercializare cu perioade suplimentare de cinci ani.
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(6)  Autoritatea competentd sau Comisia, dupd caz, poate acorda in
orice moment o autorizatie de comercializare valabila pe duratd nede-
terminatd pentru un produs medicinal veterinar autorizat pentru o piata
limitata, cu conditia ca detinatorul autorizatiei de comercializare pentru
o piatd limitatad sa furnizeze datele care lipsesc referitoare la siguranta
sau eficacitate mentionate la articolul 23 alineatul (1).

Articolul 25

Cererile in circumstante exceptionale

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), In circumstante
exceptionale legate de sanatatea animalelor sau de sanatatea publica, un
solicitant poate depune o cerere care nu indeplineste toate cerintele de la
litera respectiva, dacd beneficiile pentru sandtatea animalelor sau pentru
sandtatea publicd generate de disponibilitatea imediatd pe piata a
produsului medicinal veterinar in cauza depasesc riscul inerent
faptului cd nu au fost furnizate anumite documente privind calitatea,
siguranta sau eficacitatea. In acest caz, solicitantul trebuie sa
demonstreze ca, din motive obiective si verificabile, nu pot fi
furnizate anumite documente privind calitatea, siguranta sau eficacitatea,
necesare in conformitate cu anexa II.

Articolul 26

a

Conditiile autorizatiei de comercializare 1in circumstante
exceptionale

(1)  In circumstantele exceptionale mentionate la articolul 25, o auto-
rizatie de comercializare poate fi acordatd sub rezerva indeplinirii de
catre detinatorul autorizatiei de comercializare a uneia sau mai multora
din urmatoarele cerinte:

(a) cerinta de a introduce unele conditii sau restrictii, in special cu
privire la siguranta produsului medicinal veterinar;

(b) cerinta de a notifica catre autoritatile competente sau Agentie, dupa
caz, oricare eveniment advers legat de utilizarea produsului
medicinal veterinar;

(c) cerinta de a efectua studii postautorizare.

(2)  In cazul in care s-a acordat o autorizatie de comercializare pentru
un produs medicinal veterinar in conformitate cu prezentul articol,
rezumatul caracteristicilor produsului mentioneazd in mod clar ca s-a
efectuat doar o evaluare limitatd a calitatii, sigurantei sau a eficacitatii
din cauza datelor incomplete referitoare la calitate, sigurantd sau la
eficacitate.

Articolul 27

Valabilitatea autorizatiei de comercializare 1in circumstante
exceptionale si procedura de reexaminare a acesteia

(1)  Prin derogare de la articolul 5 alineatul (2), o autorizatie de
comercializare in circumstante exceptionale este valabila pentru o
perioada de un an.

(2)  TInainte de expirarea perioadei de valabilitate de un an mentionate
la alineatul (1) din prezentul articol, autorizatiile de comercializare
acordate in conformitate cu articolele 25 si 26 se reexamineaza la
cererea detindtorului respectivei autorizatii de comercializare. Cererea
respectivd include o evaluare actualizata a raportului intre beneficii si
riscuri.
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(3)  Detinatorul unei autorizatii de comercializare in circumstante
exceptionale depune o cerere de reexaminare la autoritatea competenta
care a acordat autorizatia sau la Agentie, dupa caz, cu cel putin trei luni
inainte de expirarea perioadei de valabilitate de un an mentionate la
alineatul (1). Cererea de reexaminare demonstreaza faptul cd sunt
mentinute circumstantele exceptionale referitoare la sandtatea animalelor
sau la sanatatea publica.

(4) Atunci cand se depune o cerere de reexaminare, autorizatia de
comercializare ramane valabila pana la adoptarea unei decizii de catre
autoritatea competentd sau de catre Comisie, dupa caz.

(5) Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, evalueaza cererea.

Pe baza acestei evaluari, daca balanta beneficiu-risc ramane favorabila,
autoritatea competentd sau Comisia, dupa caz, prelungeste perioada de
valabilitate a autorizatiei de comercializare cu un an.

(6)  Autoritatea competentd sau Comisia, dupa caz, poate acorda in
orice moment o autorizatie de comercializare valabila pe duratd nede-
terminatd pentru un produs medicinal veterinar autorizat in conformitate
cu articolele 25 si 26, cu conditia ca detinatorul autorizatiei de comer-
cializare sa furnizeze datele care lipsesc referitoare la calitate, siguranta
sau eficacitate mentionate la articolul 25.

Sectiunea 7

Analizarea cererilor si temeiul acordarii
autorizatiilor de comercializare

Articolul 28

Analizarea cererilor

(1)  Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, oricareia i-a fost
adresata cererea in conformitate cu articolul 6:

(a) verifica daca datele furnizate respectd cerintele prevazute la
articolul §;

(b) evalueaza produsul medicinal veterinar din perspectiva documen-
tatiei furnizate cu privire la calitate, siguranta si eficacitate;

(c) formuleazd o concluzie cu privire la balanta beneficiu-risc a
produsului medicinal veterinar.

(2)  In timpul procesului de analizare a cererilor de acordare a auto-
rizatiilor de comercializare pentru produse medicinale veterinare care
contin sau constau in organisme modificate genetic, astfel cum se
mentioneaza la articolul 8 alineatul (5) din prezentul regulament,
Agentia se consultd cu organismele instituite de Uniune sau de statele
membre in conformitate cu Directiva 2001/18/CE.
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Articolul 29

Cereri adresate laboratoarelor in cursul examinarii cererilor

(1)  Autoritatea competenta sau Agentia, dupd caz, care examineaza
cererea, poate cere unui solicitant sa furnizeze laboratorului de referinta
al Uniunii Europene, unui laborator oficial pentru controlul produselor
medicinale sau unui laborator desemnat 1n acest scop de un stat
membru, esantioane care sunt necesare pentru:

(a) a testa produsul medicinal veterinar, materialele de start ale acestuia
si, daca este necesar, produsele intermediare sau alte materiale
constituente in scopul de a se asigura ca sunt satisfacatoare
metodele de control utilizate de producator, descrise in documentele
aferente cererii;

(b) a verifica dacd, in cazul produselor medicinale veterinare destinate
animalelor de la care se obtin produse alimentare, metoda de analiza
propusa de solicitant pentru efectuarea testelor de eliminare a rezi-
duurilor este satisfacatoare si adecvatd pentru a detecta prezenta
reziduurilor, in special cele care depasesc limita maxima de
reziduuri pentru substanta activd din punct de vedere farmacologic
stabilita de catre Comisie in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 470/2009 si in vederea efectudrii controalelor oficiale ale
animalelor si ale produselor de origine animald, in conformitate
cu Regulamentul (UE) 2017/625.

(2)  Termenele prevazute la articolele 44, 47, 49, 52 si 53 se suspenda
pand cand sunt furnizate esantioanele solicitate in conformitate cu
alineatul (1) din prezentul articol.

Articolul 30

Informatii cu privire la producatorii din tarile terte

Autoritatea competentd sau Agentia, dupa caz, oricareia i-a fost adresata
cererea in conformitate cu articolul 6 verifica, prin procedura prevazuta
la articolele 88, 89 si 90, ca producatorii de produse medicinale vete-
rinare din tari terte sunt in masura sa fabrice produsul medicinal
veterinar in cauza sau sa efectueze teste de control in conformitate cu
metodele descrise in documentatia depusa in sprijinul cererii, in confor-
mitate cu articolul 8 alineatul (1). O autoritate competenta sau Agentia,
dupd caz, poate solicita autoritatii relevante sa prezinte informatii care
dovedesc cd producdtorii de produse medicinale veterinare sunt in
masura sa desfasoare activitatile mentionate la prezentul articol.

Articolul 31

Informatii suplimentare din partea solicitantului

Autoritatea competentd sau Agentia, dupa caz, oricareia i-a fost adresata
cererea in conformitate cu articolul 6, informeaza solicitantul daca docu-
mentele depuse in sprijinul cererii sunt insuficiente. Autoritatea
competentd sau Agentia, dupd caz, cere solicitantului sa furnizeze
informatii suplimentare intr-un termen stabilit. In acest caz, termenele
prevazute la articolele 44, 47, 49, 52 si 53 se suspenda pana la
prezentarea informatiilor suplimentare.
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Articolul 32

Retragerea cererilor

(1)  Un solicitant 1si poate retrage cererea de acordare a unei auto-
rizatii de comercializare depusa la o autoritate competentd sau la
Agentie, dupd caz, In orice moment Inainte de adoptarea deciziei
mentionate la articolele 44, 47, 49, 52 sau 53.

(2)  in cazul in care un solicitant isi retrage cererea de acordare a unei
autorizatii de comercializare depusd la o autoritate competentd sau la
Agentie, dupa caz, inainte de finalizarea examinarii cererii in confor-
mitate cu articolul 28, solicitantul comunica motivele retragerii auto-
ritdtii competente sau Agentiei, dupd caz, oricareia i-a fost adresata
cererea in conformitate cu articolul 6.

(3) Autoritatea competenta sau Agentia, dupd caz, face publica
informatia cd cererea a fost retrasi, iImpreund cu raportul sau, dupa
caz, cu avizul, daca acesta a fost deja eclaborat, dupa eliminarea
tuturor informatiilor comerciale confidentiale.

Articolul 33

Rezultatul evaluarii

(1)  Autoritatea competentd sau Agentia, dupd caz, analizand cererea
in conformitate cu articolul 28, pregateste un raport de evaluare sau un
aviz. In cazul unei evaluiri favorabile, raportul de evaluare sau avizul
respectiv include urmatoarele:

(a) un rezumat al caracteristicilor produsului care contine informatiile
prevazute la articolul 35;

(b) detalii cu privire la orice conditii sau restrictii care trebuie impuse in
ceea ce priveste punerea la dispozitie sau utilizarea sigura si eficace
a produsului medicinal veterinar in cauza, inclusiv clasificarea
produsului medicinal veterinar in conformitate cu articolul 34;

(c) textul etichetei si al prospectului mentionat la articolele 10-14.

(2) In cazul unei evaluari nefavorabile, raportul de evaluare sau
avizul mentionat la alineatul (1) contine motivarea concluziilor sale.

Articolul 34

Clasificarea produselor medicinale veterinare

(1)  Autoritatea competentd sau Comisia, dupd caz, care acordd o
autorizatie de comercializare astfel cum se mentioneaza la articolul 5
alineatul (1), clasificd urmatoarele produse medicinale veterinare ca
eliberandu-se numai pe baza de prescriptie veterinara:

(a) produsele medicinale veterinare care contin stupefiante sau substante
psihotrope sau substante utilizate frecvent la fabricarea ilicita a
acestor stupefiante sau substante, inclusiv cele reglementate prin
Conventia unicd a Organizatiei Natiunilor Unite privind stupe-
fiantele din 1961, astfel cum a fost modificatad prin Protocolul din
1972, prin Conventia Organizatiei Natiunilor Unite privind
substantele psihotrope din 1971, prin Conventia Organizatiei
Natiunilor Unite impotriva traficului ilicit de stupefiante si
substante psihotrope din 1988, sau prin legislatia Uniunii privind
precursorii de droguri;
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(b) produsele medicinale veterinare destinate animalelor de la care se
obtin produse alimentare;

(c) produsele medicinale veterinare antimicrobiene;

(d) produsele medicinale veterinare destinate tratdrii proceselor pato-
logice care necesitd un diagnostic prealabil precis sau a caror
utilizare poate avea efecte care impiedicd sau interfereaza cu
masuri ulterioare diagnostice sau terapeutice;

(e) produsele medicinale veterinare utilizate la eutanasierea animalelor;

(f) produsele medicinale veterinare care contin o substanta activa care a
fost autorizatd in Uniune de mai putin de cinci ani;

(g) produsele medicinale veterinare imunologice;

(h) fara a aduce atingere Directivei 96/22/CE a Consiliului (%),
produsele medicinale veterinare care contin substante active cu
actiune hormonala sau tireostaticd sau substante beta-agoniste.

(2) in pofida alineatului (1) de la prezentul articol, autoritatea
competenta sau Comisia, dupd caz, poate clasifica un produs
medicinal veterinar ca eliberandu-se numai pe baza de prescriptie vete-
rinard in cazul in care este clasificat ca stupefiant, in conformitate cu
dreptul intern sau in cazul in care rezumatul caracteristicilor produsului
mentionat la articolul 35 cuprinde masuri de precautie speciale.

(3) Prin derogare de la alineatul (1), autoritatea competentd sau
Comisia, dupd caz. poate, cu exceptia produselor medicinale veterinare
mentionate la alineatul (1) literele (a), (c), (e) si (h), sa clasifice un
produs medicinal veterinar ca eliberdndu-se fara o prescriptie veterinara
in cazul in care sunt indeplinite cumulativ urmatoarele conditii:

(a) administrarea produsului medicinal veterinar se limiteaza la forme
farmaceutice care nu necesitd cunostinte sau calificare speciale
pentru utilizarea produselor;

(b) produsul medicinal veterinar nu prezintd niciun risc direct sau
indirect, chiar daca este administrat iIn mod incorect animalului
sau animalelor tratate sau altor animale, pentru persoana care il
administreaza sau pentru mediu;

(c) rezumatul caracteristicilor produsului aferent produsului medicinal
veterinar nu contine atentiondri privind posibile evenimente
adverse grave care decurg din utilizarea corectd a acestuia;

(d) nici produsul medicinal veterinar si nici orice alt produs care
contine aceeasi substantd activa nu au facut anterior obiectul unei
raportdri frecvente privind evenimente adverse;

(e) rezumatul caracteristicilor produsului nu mentioneaza contraindicatii
privind utilizarea respectivului produs in combinatie cu alte produse
medicinale veterinare utilizate in mod obisnuit fara prescriptie;

(°) Directiva 96/22/CE a Consiliului din 29 aprilie 1996 privind interzicerea

utilizarii anumitor substante cu efect hormonal sau tireostatic si a substantelor
B-agoniste in cresterea animalelor si de abrogare a Directivelor 81/602/CEE,
88/146/CEE si 88/299/CEE (JO L 125, 23.5.1996, p. 3).
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(f) nu exista niciun risc pentru sandtatea publica In ceea ce priveste
reziduurile din alimentele obtinute de la animalele tratate, inclusiv in
cazul 1n care produsul medicinal veterinar este utilizat in mod
incorect;

(g) nu existd niciun risc pentru sanatatea publicd sau a animalelor in
ceea ce priveste dezvoltarea rezistentei la substante, inclusiv in cazul
in care produsul medicinal veterinar care contin substantele
respective este utilizat in mod incorect.

Articolul 35

Rezumatul caracteristicilor produsului

(1)  Rezumatul caracteristicilor produsului, mentionat la articolul 33
alineatul (1) litera (a), contine urmatoarele informatii, in ordinea indicata
mai jos:

(a) denumirea produsului medicinal veterinar, urmatd de concentratie si
de forma farmaceutica si, dacd este cazul, o lista a denumirilor
produsului medicinal veterinar autorizate in state membre diferite;

(b) compozitia calitativd si cantitativda a substantei sau a substantelor
active si compozitia calitativa a excipientilor si a altor constituenti,
cu mentionarea denumirii comune a acestora sau a descrierii lor
chimice si a compozitiei lor cantitative, In cazul in care aceastd
informatie este esentiald pentru administrarea corespunzatoare a
produsului medicinal veterinar;

(¢) informatii clinice:
(1) specia sau speciile-{inta;
(i1) indicatii terapeutice, pentru fiecare specie-{intd;
(iii) contraindicatii;
(iv) atentionari speciale;

(v) precautii speciale la utilizare, printre care, mai ales, precautii
speciale pentru utilizarea sigurda la specia sau speciile-{inta,
precautii speciale care trebuie luate de catre persoana care
administreaza animalelor produsul medicinal veterinar si
precautii speciale pentru protectia mediului;

(vi) frecventa si gravitatea evenimentelor adverse;
(vii) utilizarea in timpul gestatiei, a lactatiei sau a ouatului;

(viii) interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de inte-
ractiune;

(ix) calea de administrare si doza;

(x) simptomele in caz de supradoza si, daca este cazul, proce-
durile de urgentd si antidoturile in caz de supradoza;

(xi) restrictii speciale pentru utilizare;
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(d)

(®)

®
(2
(h)
(i)
©)

(k)

M

(xii) conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind
utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene si
antiparazitare, pentru a se limita riscul de dezvoltare a rezis-
tentei;

(xiii) daca este cazul, perioadele de asteptare, chiar daca aceste
perioade sunt zero;

informatii farmacologice:

(1) Cod de clasificare anatomicd, terapeutica si chimica veterinara
(denumit in continuare ,,codul ATC vet”);

(i1) farmacodinamie;
(iii) farmacocinetica.

In cazul unui produs medicinal veterinar imunologic, in loc de
punctele (i), (ii) si (iii), informatii imunologice;

particularitati farmaceutice:

(i1) termenul de valabilitate, daca este cazul dupa reconstituirea
produsului medicinal sau dupa ce ambalajul primar a fost
deschis pentru prima data;

(iii) precautii speciale pentru depozitare;
(iv) natura si compozitia ambalajului primar;

(v) cerinta de utilizare a sistemelor de returnare a produselor medi-
cinale veterinare pentru eliminarea produselor medicinale vete-
rinare neutilizate sau a deseurilor provenite din utilizarea unor
astfel de produse si, dacd este cazul, precautii suplimentare
privind eliminarea deseurilor periculoase provenite de la
produse medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din utilizarea unor astfel de produse;

denumirea detinatorului autorizatiei de comercializare;
numarul sau numerele autorizatiei de comercializare;

data primei autorizatii de comercializare;

data ultimei revizuiri a rezumatului caracteristicilor produsului;

dacd este cazul, pentru produsele medicinale veterinare mentionate
la articolul 23 sau 25, mentiunea

(1) ,.autorizatie de comercializare acordata pentru o piatd limitata si,
prin urmare, evaluare bazatd pe cerinte adaptate privind docu-
mentatia”; sau

(ii) ,,autorizatiec de comercializare acordata 1n circumstante
exceptionale si, prin urmare, evaluare bazatd pe cerinte
adaptate privind documentatia”;

informatii referitoare la sistemele de colectare mentionate la
articolul 117 aplicabile pentru produsul medicinal veterinar in
cauza;

clasificarea produsului medicinal veterinar, astfel cum se
mentioneaza la articolul 34, pentru fiecare stat membru in care
este autorizat.
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(2) In cazul produselor medicinale veterinare generice, se pot omite
din rezumatul caracteristicilor produsului pentru produsul medicinal
veterinar de referintd partile care se referd la indicatii sau la forme
farmaceutice care sunt protejate prin legislatia privind brevetele intr-
un stat membru la data introducerii pe piatd a produsului medicinal
veterinar generic.

Articolul 36

Deciziile de acordare a autorizatiilor de comercializare

(1)  Deciziile de acordare a autorizatiilor de comercializare mentionate
la articolul 5 alineatul (1) se iau pe baza documentelor intocmite 1n
conformitate cu articolul 33 alineatul (1) si precizeazd toate conditiile
aplicabile introducerii pe piatd a produsului medicinal veterinar si
rezumatul caracteristicilor produsului (denumite in continuare ,,conditiile
autorizatiei de comercializare”).

(2)  In cazul in care cererea se referd la un produs medicinal veterinar
antimicrobian, autoritatea competentda sau Comisia, dupd caz, poate
solicita detinatorului autorizatiei de comercializare sa efectueze studii
postautorizare pentru a se asigura ca balanta beneficiu-risc ramane favo-
rabila, avand in vedere dezvoltarea potentiala a rezistentei la antimicro-
biene.

Articolul 37

Deciziile de respingere a autorizatiilor de comercializare

(1)  Deciziile de respingere a autorizatiilor de comercializare
mentionate la articolul 5 alineatul (1) se iau pe baza documentelor
intocmite In conformitate cu articolul 33 alineatul (1) si trebuie sa fie
justificate in mod corespunzator si sa includa motivele respingerii.

(2)  Acordarea unei autorizatii de comercializare se respinge dacad sunt
intrunite oricare dintre urmatoarele conditii:

(a) cererea nu respectd prezentul capitol;

(b) balanta beneficiu-risc a produsului medicinal veterinar este nefavo-
rabila;

(c) solicitantul nu a furnizat suficiente informatii cu privire la calitatea,
siguranta sau eficacitatea produsului medicinal veterinar;

(d) produsul medicinal veterinar este un produs medicinal veterinar
antimicrobian prezentat pentru a fi utilizat in scopul optimizarii
randamentului pentru a promova cresterea sau pentru a spori
productia animalelor;

(e) perioada de asteptare propusd nu este suficient de lungd pentru a
asigura siguranta alimentara sau nu este justificata suficient;

(f) riscul pentru sandtatea publicd in cazul dezvoltarii rezistentei la
antimicrobiene sau la substante antiparazitare depaseste beneficiile
produsului medicinal veterinar pentru sanatatea animalelor;
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(g) solicitantul nu a furnizat dovezi suficiente cu privire la eficacitatea
in ceea ce priveste specia sau speciile-{intd;

(h) compozitia calitativa sau cantitativa a produsului medicinal veterinar
nu este cea declarata in cerere;

(i) riscurile pentru sandtatea publicd sau cea a animalelor sau pentru
mediu nu sunt abordate suficient; sau

(j) substanta activd din produsul medicinal veterinar indeplineste
criteriile pentru a fi considerata drept persistentd, bioacumulativa
si toxicd sau foarte persistenta si foarte bioacumulativa, iar
produsul medicinal veterinar este destinat pentru a fi utilizat la
animalele de la care se obtin produse alimentare, cu exceptia
cazului in care se demonstreazd ca substanta activd este esentiala
pentru prevenirea sau controlul unui risc grav pentru sdnatatea
animala.

(3) Acordarea unei autorizatii de comercializare pentru un produs
medicinal veterinar antimicrobian se respinge In cazul in care
substanta antimicrobiand este rezervata pentru tratamentul anumitor
infectii la oameni, astfel cum se prevede la alineatul (5).

(4) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147
pentru a completa prezentul regulament prin stabilirea criteriilor
pentru desemnarea antimicrobienelor care trebuie sia fie rezervate
pentru tratamentul anumitor infectii la oameni, in scopul de a pastra
eficacitatea respectivelor antimicrobiene.

(5) Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare,
desemneaza antimicrobienele sau grupele de antimicrobiene rezervate
pentru tratamentul anumitor infectii la oameni. Respectivele acte de
punere in aplicare se adoptd 1n conformitate cu procedura de
examinare mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

(6) La adoptarea actelor mentionate la alineatele (4) si (5), Comisia ia
in considerare avizele stiintifice ale Agentiei, ale EFSA si ale altor
agentii relevante ale Uniunii.

Sectiunea 8

Protectia documentatiei tehnice

Articolul 38

Protectia documentatiei tehnice

(1) Fara a aduce atingere cerintelor si obligatiilor prevdzute in
Directiva 2010/63/UE, documentatia tehnica privind calitatea,
siguranta si eficacitatea, depusa initial in vederea obtinerii unei auto-
rizatii de comercializare sau a unei modificari a unei astfel de autori-
zatii, nu poate fi invocatd de catre alti solicitanti pentru o autorizatie de
comercializare sau pentru o modificare a conditiilor unei autorizatii de
comercializare pentru un produs medicinal veterinar, cu exceptia
cazurilor 1n care:

(a) perioada de protectie a documentatiei tehnice conform articolelor 39
si 40 din prezentul regulament a expirat sau urmeaza sa expire in
mai putin de doi ani;

(b) solicitantii au obtinut acordul scris sub forma unei scrisori de acces
cu privire la documentatia respectiva.

(2)  Protectia documentatiei tehnice prevazute la alineatul (1)
(denumita in continuare ,,protectia documentatiei tehnice”) se aplica,
de asemenea, in statele membre in care produsul medicinal veterinar
nu este autorizat sau nu mai este autorizat.
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(3) O autorizatie de comercializare sau o modificare a conditiilor unei
autorizatii de comercializare care difera de autorizatia de comercializare
acordata anterior aceluiasi detindtor al autorizatiei de comercializare
doar in ceea ce priveste specia sau speciile-tintad, concentratiile,
formele farmaceutice, cdile de administrare sau formele de prezentare
este consideratd ca fiind aceeasi autorizatie de comercializare ca si cea
acordata anterior aceluiasi detindtor al autorizatiei de comercializare, in
scopul aplicarii normelor de protectie a documentatiei tehnice.

Articolul 39

Perioadele de protectie a documentatiei tehnice

(1)  Perioada de protectie a documentatiei tehnice este:

(a) 10 ani pentru produsele medicinale veterinare pentru bovine, ovine
crescute pentru carne, porcine, giini, caini si pisici;

(b) 14 ani pentru produsele medicinale veterinare antimicrobiene pentru
bovine, ovine crescute pentru carne, porcine, gaini, cdini $i pisici
care confin o substantd activd antimicrobiana care nu a fost o
substanta activa intr-un produs medicinal veterinar autorizat in
Uniune la data depunerii cererii;

(c) 18 ani pentru produsele medicinale veterinare pentru albine;

(d) 14 ani pentru produsele medicinale veterinare pentru alte specii de
animale decat cele mentionate la literele (a) si (c).

(2)  Protectia documentatiei tehnice se aplicd incepand din ziua in
care s-a acordat autorizatia de comercializare pentru produsul
medicinal veterinar in conformitate cu articolul 5 alineatul (1).

Articolul 40

Prelungirea perioadelor de protectie a documentatiei tehnice si
perioade suplimentare

(1)  In cazul in care prima autorizatie de comercializare este acordata
pentru mai mult de una dintre speciile de animale mentionate la
articolul 39 alineatul (1) litera (a) sau (b) sau se aproba, in conformitate
cu articolul 67, o modificare de extindere a autorizatiei de comercia-
lizare la o altd specie prevazuta la articolul 39 alineatul (1) litera (a) sau
(b), perioada de protectie prevazuta la articolul 39 se prelungeste cu un
an pentru fiecare specie-tinta suplimentard, cu conditia ca, in cazul unei
modificari, cererea sda fi fost depusd cu cel putin trei ani inainte de
expirarea perioadei de protectie prevazute la articolul 39 alineatul (1)
litera (a) sau (b).

(2)  in cazul in care prima autorizatie de comercializare este acordati
pentru mai mult de una dintre speciile de animale mentionate la
articolul 39 alineatul (1) litera (d) sau, in conformitate cu articolul 67,
se aproba o modificare de extindere a autorizatiei de comercializare la o
alta specie de animale care nu este mentionatd la articolul 39 alineatul
(1) litera (a), perioada de protectie prevazuta la articolul 39 se
prelungeste cu patru ani, cu conditia ca, In cazul unei modificari,
cererea sa fi fost depusa cu cel putin trei ani inainte de expirarea
perioadei de protectie prevazute la articolul 39 alineatul (1) litera (d).

(3) Perioada de protectie a documentatiei tehnice prevazuta la
articolul 39 aferenta primei autorizatii de comercializare, prelungitd cu
orice perioade suplimentare de protectie ca urmare a oricaror modificari
sau noi autorizatii care apartin aceleiasi autorizatii de comercializare, nu
depageste 18 ani.



02019R0006 — RO — 28.01.2022 — 001.006 — 29

(4)  In cazul in care un solicitant al unei autorizatii de comercializare
pentru un produs medicinal veterinar sau al unei modificari a conditiilor
unei autorizatii de comercializare depune, in conformitate cu Regula-
mentul (CE) nr. 470/2009, o cerere pentru stabilirea unei limite maxime
de reziduuri, impreuna cu testele de siguranta, testele privind reziduurile
si cu studiile preclinice si clinice efectuate in cursul procedurii de
cerere, alti solicitanti nu pot invoca rezultatele testelor si studiilor
respective timp de cinci ani de la acordarea autorizatiei de comercia-
lizare pentru care acestea au fost efectuate. Interdictia privind utilizarea
acestor rezultate nu se aplica in situatia in care ceilalti solicitan{i au
obtinut o scrisoare de acces cu privire la testele si studiile respective.

(5)  Rezultatele studiilor preclinice sau ale studiilor clinice beneficiaza
de o protectie de patru ani in cazul in care Agentia sau autoritatile
competente mentionate la articolul 66 apreciaza ca o variatie a
conditiilor autorizatiei de comercializare, aprobatd in conformitate cu
articolul 67, care implica o modificare privind forma farmaceutica,
calea de administrare sau doza, a demonstrat:

(a) o reducere a rezistentei la antimicrobiene sau substante antipara-
zitare; sau

(b) o imbunatatire a balantei beneficiu-risc a produsului medicinal vete-
rinar.

Interdictia privind utilizarea acestor rezultate nu se aplicd in situatia in
care ceilalti solicitan{i au obtinut o scrisoare de acces cu privire la
studiile respective.

Articolul 41
Drepturile decurgind din brevete
Efectuarea studiilor, a testelor si a incercarilor necesare in vederea soli-
citarii unei autorizatii de comercializare in conformitate cu articolul 18
nu se considera a fi contrara drepturilor decurgand din brevete sau

certificatelor suplimentare de protectie pentru produsele medicinale vete-
rinare si pentru cele de uz uman.

CAPITOLUL 111

PROCEDURILE PRIVIND AUTORIZATIILE DE COMERCIALIZARE

Sectiunea 1

Autorizatiile de comercializare valabile in

intreaga Uniune (denumite 1in continuare

sautorizatii de comercializare acordate prin
procedura centralizata”)

Articolul 42

Domeniul de aplicare al procedurii centralizate de acordare a unei
autorizatii de comercializare

(1)  Autorizatiile de comercializare acordate prin procedura centralizata
sunt valabile in intreaga Uniune.
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(2)  Procedura centralizatd de acordare a unei autorizatii de comercia-
lizare se aplica in privinta urmatoarelor produse medicinale veterinare:

(a) produsele medicinale veterinare realizate cu ajutorul unuia dintre
urmatoarele procese biotehnologice:

(1) tehnologia ADN-ului recombinant;

(i) expresia controlatd a codificarii genelor pentru proteine
biologic active 1n procariote si eucariote inclusiv celule trans-
formate de mamifere;

(iii) metode pe baza de hibridomi si de anticorpi monoclonali;

(b) produse medicinale veterinare destinate in principal utilizarii in
scopul optimizarii randamentului pentru a promova cresterea sau
pentru a spori productia animalelor;

(¢) produsele medicinale veterinare care contin o substantd activa care
nu a fost autorizatd ca produs medicinal veterinar in Uniune la data
depunerii cererii;

(d) produsele medicinale veterinare biologice care contin sau constau in
tesuturi sau celule alogene obtinute prin inginerie genetica;

(e) produse medicinale veterinare pentru terapiile noi.

(3) Literele (d) si (e) de la alineatul (2) nu se aplica in cazul
produselor medicinale veterinare care constau exclusiv din componente
sanguine.

(4)  Pentru alte produse medicinale veterinare, decat cele mentionate
la alineatul (2), se poate acorda o autorizatie de comercializare prin
procedura centralizatd daca in Uniune nu s-a acordat nicio altd auto-
rizatie de comercializare pentru produsul medicinal veterinar respectiv.

Articolul 43

Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin
procedura centralizata

(1)  Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin
procedurd centralizatd se depune la Agentie. Cererea este insotitd de
taxa datoratd Agentiei pentru analiza cererii.

(2) Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin
procedura centralizatd pentru un produs medicinal veterinar precizeaza
o singurd denumire pentru produsul medicinal veterinar care urmeaza sa
fie utilizatd in intreaga Uniune.

Articolul 44

Procedura de acordare a unei autorizatii de comercializare prin
procedura centralizata

(1)  Agentia analizeaza cererea prevazuta la articolul 43. Ca rezultat al
evaludrii pentru produsul medicinal veterinar, Agentia elaboreazd un
aviz care contine informatiile mentionate la articolul 33.

(2)  Agentia acorda avizul mentionat la alineatul (1) in termen de 210
de zile de la primirea unei cereri valabile. In mod exceptional, in cazul
in care sunt necesare anumite competente de specialitate, termenul poate
fi prelungit cu cel mult 90 de zile.
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(3)  Atunci cand se depune o cerere de acordare a unei autorizatii de
comercializare cu privire la produse medicinale veterinare de interes
major, in special din punct de vedere al sanatafii animalelor si al
inovatiei terapeutice, solicitantul poate solicita sa se aplice o
procedura de evaluare acceleratd. O astfel de cerere se motiveaza
temeinic. in cazul in care Agentia accepti cererea, termenul de 210
zile se reduce la 150 de zile.

(4)  Agentia transmite solicitantului avizul. In termen de 15 zile de la
primirea avizului, solicitantul poate sa solicite Agentiei, prin notificare
scrisa, reexaminarea avizului. In acest caz, se aplica articolul 45.

(5) In cazul in care solicitantul nu a formulat notificarea scrisda in
conformitate cu alineatul (4), Agentia transmite avizul sau Comisiei,
fard intarzieri nejustificate.

(6) Comisia poate solicita clarificari din partea Agentiei in ceea ce
priveste continutul avizului, caz in care Agentia furnizeaza un raspuns la
aceasta solicitare in termen de 90 de zile.

(7)  Solicitantul depune la Agentie traducerile necesare ale rezu-
matului caracteristicilor produsului, ale prospectului si ale etichetei in
conformitate cu articolul 7, in termenul stabilit de Agentie, dar cel tarziu
la data la care proiectul de decizie se transmite autoritatilor competente,
in conformitate cu alineatul (8) din prezentul articol.

(8) In termen de 15 zile de la primirea avizului Agentiei, Comisia
elaboreaza un proiect al deciziei care urmeaza sa fie adoptata cu privire
la cerere. In cazul in care in proiectul de decizie se are in vedere
acordarea autorizatiei de comercializare, acesta include avizul Agentiei
elaborat in conformitate cu alineatul (1). in cazul in care proiectul de
decizie nu este in concordanta cu avizul Agentiei, Comisia anexeaza o
explicatie detaliatd a motivelor care stau la baza diferentelor. Comisia
transmite proiectul de decizie autoritdtilor competente ale statelor
membre si solicitantului.

(9)  Pe baza proiectului sau de decizie, Comisia, prin intermediul unor
acte de punere in aplicare, adoptd o decizie prin care acordd sau
respinge o autorizaie de comercializare prin procedurd centralizatd, in
conformitate cu prezenta sectiune si pe baza avizului Agentiei. Respec-
tivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura
de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(10)  Agentia pune avizul sau la dispozitia publicului, dupa eliminarea
tuturor informatiilor comerciale confidentiale.

Articolul 45

Reexaminarea avizului Agentiei

(1) In cazul in care solicitantul solicitdi reexaminarea avizului
Agentiei in conformitate cu articolul 44 alineatul (4), acesta transmite
Agentiei motivele detaliate ale acestei cereri In termen de 60 de zile de
la primirea avizului.

(2) In termen de 90 de zile de la primirea motivelor detaliate ale
cererii, Agentia isi reexamineazd avizul. Concluziile la care s-a ajuns,
precum si motivele care au stat la baza concluziilor respective se
anexeaza la avizul sau si fac parte integranta din acesta.

(3) In termen de 15 zile de la reexaminarea avizului sdu, Agentia
transmite avizul Comisiei si solicitantului.
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(4)  In urma procedurii previzute la alineatul (3) din prezentul articol,
se aplica articolul 44 alineatele (6)-(10).

Sectiunea 2

Autorizatiile de comercializare valabile intr-un

singur stat membru (denumite in continuare

wsautorizatii de comercializare acordate prin
procedura nationala”)

Articolul 46

Domeniul de aplicare al autorizatiei de comercializare acordate prin
procedura nationala

(1)  Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin
procedura nationald se prezintd autoritdtii competente din statul
membru pentru care se solicita autorizatia. Autoritatea competentd
acordd autorizatia de comercializare in conformitate cu prezenta
sectiune si cu dispozitiile nationale aplicabile. O autorizatie de comer-
cializare acordatd prin procedurd nationala este valabild numai in statul
membru al autoritatii competente care a acordat-o.

(2)  Autorizatiile de comercializare nu se acorda prin procedura
nationald pentru produsele medicinale veterinare care intrd sub
incidenta articolului 42 alineatul (2) sau pentru care a fost acordata o
autorizatie de comercializare prin procedurd nationald sau pentru care o
cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedura
nationald este in curs de a fi analizata in alt stat membru la data cererii.

Articolul 47

Procedura nationali de acordare a unei autorizatii de
comercializare

(1)  Procedura nationala de acordare sau de respingere a unei auto-
rizatii de comercializare pentru un produs medicinal veterinar se fina-
lizeaza in termen de maximum 210 zile de la depunerea unei cereri
valide.

(2)  Autoritatea competenta elaboreazd un raport de evaluare care
contine informatiile mentionate la articolul 33.

(3) Autoritatea competenta pune raportul de evaluare la dispozitia
publicului, dupa eliminarea tuturor informatiilor = comerciale
confidentiale.

Sectiunea 3

Autorizatiile de comercializare valabile in mai

multe state membre (denumite in continuare

wsautorizatii de comercializare acordate prin
procedura descentralizata”)

Articolul 48

Domeniul de aplicare al autorizatiei de comercializare acordate prin
procedura descentralizata

(1)  Autorizatiile de comercializare se acorda prin procedurd descen-
tralizatd de cdtre autoritatile competente din statele membre in care
solicitantul doreste sa obtind o autorizatie de comercializare (denumite
in continuare ,statele membre vizate”) in conformitate cu prezenta
sectiune. Astfel de autorizatii de comercializare acordate prin
procedura descentralizata sunt valabile in statele membre vizate.
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(2)  Autorizatiile de comercializare nu se acordd prin procedurad
descentralizatd pentru produsele medicinale veterinare pentru care s-a
acordat o autorizatie de comercializare prin procedura nationald sau
pentru care o cerere de acordare a unei autorizatii comercializare este
in curs de a fi analizatd la data depunerii cererii de acordare a unei
autorizatii de comercializare prin procedura descentralizata sau pentru
cele care intra sub incidenta articolului 42 alineatul (2).

Articolul 49

Procedura descentralizata de acordare a unei autorizatii de
comercializare

(1)  Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin
procedura descentralizatd se depune la autoritatea competentd din
statul membru ales de catre solicitant pentru a pregati un raport de
evaluare si a actiona 1n conformitate cu prezenta sectiune (denumit in
continuare ,,stat membru de referintd”) si la autoritatile competente din
celelalte state membre vizate.

(2)  Cererea mentioneaza statele membre vizate.

(3) In cazul in care solicitantul mentioneazi faptul ca unul sau mai
multe dintre statele membre vizate nu mai sunt considerate ca atare,
autoritatile competente din statele membre respective pun la dispozitia
autoritatii competente din statul membru de referintd si a autoritatilor
competente din celelalte state membre vizate orice informatie pe care o
considera relevantd cu privire la retragerea cererii.

(4) In termen de 120 de zile de la primirea unei cereri valide, auto-
ritatea competentd din statul membru de referinta pregateste un raport de
evaluare care contine informatiile mentionate la articolul 33 si il
transmite autoritdtilor competente din statele membre vizate si solicitan-
tului.

(5) In termen de 90 de zile de la primirea raportului de evaluare
mentionat la alineatul (4), autoritdtile competente din statele membre
vizate examineaza raportul de evaluare si informeazd autoritatea
competenta din statul membru de referinta dacd au obiectii sau nu cu
privire la acesta pe motiv ca produsul medicinal veterinar ar prezenta un
potential risc grav pentru sanatatea oamenilor sau a animalelor sau
pentru mediu. Autoritatea competentd din statul membru de referinta
transmite autoritatilor competente din statele membre vizate si solici-
tantului raportul de evaluare care rezultd din aceasta examinare.

(6) La solicitarea autoritatii competente din statul membru de
referinta sau a unei autoritdti competente din orice stat membru vizat,
grupul de coordonare se intruneste pentru a examina raportul de
evaluare in termenul mentionat la alineatul (5).

(7)  In cazul in care raportul de evaluare este favorabil si daca nicio
autoritate competentd nu a informat autoritatea competentd din statul
membru de referinta cu privire la o obiectie la raport, astfel cum se
mentioneaza la alineatul (5), autoritatea competentd din statul membru
de referintda constatd cd existd un acord, inchide procedura si, fara
intarzieri nejustificate, informeaza solicitantul si autoritatile competente
din toate statele membre. Autoritdtile competente din statele membre
vizate acordd o autorizatie de comercializare in conformitate cu
raportul de evaluare, in termen de 30 de zile de la primirea atat a
informatiilor privind acordul de la autoritatea competentd din statul
membru de referinta, cat si a traducerilor complete ale rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetei si prospectului de la solicitant.
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(8) In cazul in care raportul de evaluare este nefavorabil si daca
niciuna dintre autoritdtile competente din statele membre vizate nu a
informat autoritatea competentd din statul membru de referinta cu
privire la o obiectie la raport, astfel cum se prevede la alineatul (5),
autoritatea competentd din statul membru de referintd ia act de
respingerea cererii de acordare a autorizatiei de comercializare,
inchide procedura si, fara intarzieri nejustificate, informeaza solicitantul
si autoritatile competente din toate statele membre.

(9) In cazul in care o autoritate competentd dintr-un stat membru
vizat informeaza autoritatea competenta din statul membru de referinta
cu privire la o obiectie Impotriva raportului de evaluare in conformitate
cu alineatul (5) din prezentul articol, se aplica procedura mentionata la
articolul 54.

(10)  in cazul in care, in orice stadiu al procedurii descentralizate
privind autorizatia de comercializare, autoritatea competentd dintr-un
stat membru vizat invocd motivele mentionate la articolul 110
alineatul (1) pentru interzicerea produsului medicinal veterinar,
respectivul stat membru nu mai este considerat stat membru vizat.

(11)  Autoritatea competentd din statul membru de referintd pune
raportul de evaluare la dispozitia publicului, dupa eliminarea tuturor
informatiilor comerciale confidentiale.

Articolul 50

Cererea solicitantului de reexaminare a raportului de evaluare

(1) in termen de 15 zile de la primirea raportului de evaluare
mentionat la articolul 49 alineatul (5), solicitantul poate sa solicite
autoritatii competente din statul membru de referintd, prin notificare
scrisd, reexaminarea raportului de evaluare. In acest caz, solicitantul
transmite autoritdtii competente din statul membru de referinta
motivele detaliate ale cererii in termen de 60 zile de la primirea respec-
tivului raport de evaluare. Autoritatea competenta din statul membru de
referintd transmite grupului de coordonare, fard intdrziere, cererea
respectivd si motivele detaliate.

(2) In termen de 60 de zile de la primirea motivelor detaliate ale
cererii de reexaminare a raportului de evaluare, grupul de coordonare
reexamineaza raportul de evaluare. Concluziile grupului de coordonare,
precum si motivele care au stat la baza acestor concluzii se anexeaza la
raportul de evaluare si fac parte integrantd din acesta.

(3) In termen de 15 zile de la reexaminarea raportului de evaluare,
autoritatea competentd din statul membru de referinta transmite solici-
tantului raportul de evaluare.

(4)  In urma procedurii previzute la alineatul (3) din prezentul articol,
se aplica articolul 49 alineatele (7), (8), (10) si (11).

Sectiunea 4

Recunoasterea reciprocda a autorizatiilor de
comercializare acordate prin procedura
nationala

Articolul 51

Domeniul de aplicare al recunoasterii reciproce a autorizatiilor de
comercializare acordate prin proceduri nationali

O autorizatie de comercializare acordatd prin procedurd nationala in
conformitate cu articolul 47, este recunoscutd in alte state membre in
conformitate cu procedura prevazuta la articolul 52.
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Articolul 52

Procedura de recunoastere reciprocd a autorizatiilor de
comercializare acordate prin procedura nationala

(1)  Cererea de recunoastere reciprocd a unei autorizatii de comercia-
lizare acordatd prin procedurd nafionald se prezintd autoritatii
competente din statul membru care a acordat autorizatia de comercia-
lizare prin procedurd nationald in conformitate cu articolul 47 (denumit
in continuare ,,stat membru de referintd”) si la autoritatile competente
din statele membre in care solicitantul doreste sa obtind o autorizatie de
comercializare (denumite in continuare ,,statele membre vizate”).

(2) In cererea de recunoastere reciproca se mentioneaza statele
membre vizate.

(3)  Trebuie sa treaca minimum sase luni intre decizia de acordare a
autorizatiei de comercializare prin procedurd nationald si depunerea
cererii de recunoastere reciproca a respectivei autorizatii nationale de
comercializare.

(4) In cazul in care solicitantul mentioneaza ci unul sau mai multe
dintre statele membre vizate nu mai trebuie considerate ca atare, auto-
ritatile competente din statele membre respective pun la dispozitia auto-
ritagii competente din statul membru de referintd si a autoritatilor
competente din celelalte state membre vizate orice informatie pe care
o considerd relevantd in legdturd cu retragerea cererii.

(5) In termen de 90 de zile de la primirea unei cereri valide de
recunoastere reciprocd, autoritatea competenta din statul membru de
referintd pregateste un raport de evaluare actualizat pentru produsul
medicinal veterinar, care contine informatiile mentionate la articolul 33,
si il transmite autoritatilor competente din statele membre vizate si
solicitantului.

(6) In termen de 90 de zile de la primirea raportului de evaluare
actualizat mentionat la alineatul (5), autoritatile competente din statele
membre vizate examineaza raportul de evaluare si informeaza autoritatea
competentd din statul membru de referinta dacd au obiectii sau nu cu
privire la acesta pe motiv cd acest produs medicinal veterinar ar
prezenta un potential risc grav pentru sanatatea oamenilor sau a
animalelor sau pentru mediu. Autoritatea competenta din statul
membru de referinta transmite autoritatilor competente din statele
membre vizate si solicitantului raportul de evaluare care rezulta din
aceastd examinare.

(7) La solicitarea autoritatii competente din statul membru de
referintd sau a unei autoritati competente din orice stat membru vizat,
grupul de coordonare se intruneste pentru a examina raportul de
evaluare actualizat in termenul mentionat la alineatul (6).

(8) In cazul in care nicio autoritate competentdi din niciun stat
membru vizat nu a informat autoritatea competentd din statul membru
de referinta cu privire la o obiectie la raportul de evaluare actualizat,
astfel cum se mentioneaza la alineatul (6), autoritatea competentd din
statul membru de referinta constatda ca existd un acord, inchide
procedura si, fara intarzieri nejustificate, informeaza solicitantul si auto-
ritatile competente din toate statele membre. Autoritatile competente din
statele membre vizate acordd o autorizatie de comercializare in confor-
mitate cu raportul de evaluare actualizat, in termen de 30 de zile de la
primirea atat a informatiilor privind acordul de la autoritatea competenta
din statul membru de referinta, cat si a traducerilor complete ale rezu-
matului caracteristicilor produsului, etichetei si prospectului de la soli-
citant.
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(9)  In cazul in care o autoritate competenta dintr-un stat membru vizat
informeaza autoritatea competentd din statul membru de referintd cu
privire la o obiectie la raportul de evaluare actualizat, in conformitate
cu alineatul (6) din prezentul articol, se aplica procedura mentionata la
articolul 54.

(10)  in cazul in care, in orice stadiu al procedurii de recunoastere
reciprocd, autoritatea competentd dintr-un stat membru vizat invoca
motivele mentionate la articolul 110 alineatul (1) pentru interzicerea
produsului medicinal veterinar, respectivul stat membru nu mai este
considerat stat membru vizat.

(11)  Autoritatea competentd din statul membru de referintda pune
raportul de evaluare la dispozitia publicului, dupa eliminarea tuturor
informatiilor comerciale confidentiale.

Sectiunea 5

Recunoasterea wulterioara a autorizatiilor de

comercializare acordate prin procedura de recu-

noastere reciproca si prin procedura descentra-
lizata

Articolul 53

Recunoasterea ulterioara a autorizatiilor de comercializare de catre
alte state membre vizate

(1) Dupa finalizarea unei proceduri descentralizate previdzute la
articolul 49 sau a unei proceduri de recunoastere reciproca prevazute
la articolul 52 prin care se acordd o autorizatie de comercializare,
detindtorul autorizatiei de comercializare poate depune o cerere de
acordare a unei autorizatii de comercializare pentru produsul
medicinal veterinar la autoritatile competente din alte state membre
vizate si la autoritatea competentd din statul membru de referinta
mentionatd la articolul 49 sau 52, dupa caz, in conformitate cu
procedura previzuti in prezentul articol. in plus fatd de informatiile
mentionate la articolul 8, cererea include urmatoarele:

(a) o lista cu toate deciziile de acordare, de suspendare sau de revocare
a unor autorizatii de comercializare pentru respectivul produs
medicinal veterinar;

(b) informatii cu privire la modificarile introduse de la acordarea auto-
rizatiei de comercializare prin procedura descentralizatd prevazuta la
articolul 49 alineatul (7) sau prin procedura de recunoastere
reciproca prevazuta la articolul 52 alineatul (8);

(c) un raport de sinteza privind datele de farmacovigilenta.

(2)  Autoritatea competenta din statul membru de referintd mentionata
la articolul 49 sau articolul 52, dupa caz, transmite, in termen de 60 de
zile, autoritatilor competente din alte state membre vizate decizia de
acordare a autorizatiei de comercializare, precum si orice modificari la
aceasta si, In acelasi termen, pregdteste si transmite un raport de
evaluare actualizat privind autorizatia respectiva de comercializare si
modificarile respective, dupa caz, si il informeaza pe solicitant in
consecinta.

(3)  Autoritatea competenta din fiecare stat membru vizat suplimentar
acordd o autorizatie de comercializare in conformitate cu raportul de
evaluare actualizat mentionat la alineatul (2), in termen de 60 de zile de
la primirea atat a datelor si a informatiilor mentionate la alineatul (1),
cat si a traducerilor complete ale rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetei si prospectului.
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(4)  Prin derogare de la alineatul (3) din prezentul articol, in cazul in
care autoritatea competentd dintr-un alt stat membru vizat considera
justificata respingerea cererii de acordare a autorizatiei de comercializare
pe motiv ca produsul medicinal veterinar ar prezenta un potential risc
grav pentru sanatatea oamenilor sau a animalelor sau pentru mediu, in
cel mult 60 de zile de la primirea, atdt a datelor si informatiilor
mentionate la alineatul (1), cat si a raportului de evaluare actualizat
mentionat la alineatul (2) din prezentul articol, aceasta isi exprima
obiectiile si prezinta o expunere detaliatdi a motivelor autoritatii
competente din statul membru de referintd mentionate la articolul 49
sau articolul 52, dupa caz, autoritatilor competente din statele membre
vizate, mentionate la articolele respective, precum si solicitantului.

(5) In cazul in care autoritatea competentd dintr-un stat membru
suplimentar vizat formuleaza obiectii in conformitate cu alineatul (4),
autoritatea competenta din statul membru de referinta ia toate masurile
adecvate pentru a ajunge la un acord in ceea ce priveste obiectiile
formulate. Autoritatile competente din statul membru de referinta si
din statul membru suplimentar vizat depun toate eforturile pentru a
ajunge la un acord cu privire la masurile care urmeaza a fi adoptate.

(6)  Autoritatea competentd din statul membru de referinta ofera soli-
citantului posibilitatea sa isi prezinte, oral sau in scris, punctul de vedere
cu privire la obiectiile ridicate de autoritatea competentd din statul
membru suplimentar vizat.

(7)  In cazul in care, in urma masurilor luate de citre autoritatea
competentd din statul membru de referinta, se ajunge la un acord
intre autoritatile competente din statul membru de referintd si din
statele membre care au acordat deja o autorizatie de comercializare si
autoritatile competente din celelalte state membre suplimentare vizate,
autoritatile competente din statele membre suplimentare vizate acorda o
autorizatie de comercializare in conformitate cu alineatul (3).

(8) in cazul in care autoritatea competentid din statul membru de
referinta nu a fost in masurd sa ajunga la un acord cu autoritatile
competente din statele membre vizate si cu cele din statele membre
suplimentare vizate, cel mai tarziu in termen de 60 de zile de la data
la care au fost ridicate obiectiile mentionate la alineatul (4) din prezentul
articol, aceasta trimite grupului de coordonare cererea, Impreuna cu
raportul de evaluare actualizat mentionat la alineatul (2) din prezentul
articol si cu obiectiile autoritatilor competente din statele membre supli-
mentare vizate, In conformitate cu procedura de revizuire prevazuta la
articolul 54.

Sectiunea 6

Procedura de revizuire

Articolul 54

Procedura de revizuire

(1) In cazul in care autoritatea competentd dintr-un stat membru vizat
formuleaza, in conformitate cu articolul 49 alineatul (5), articolul 52
alineatul (6), articolul 53 alineatul (8) sau articolul 66 alineatul (8), o
obiectie astfel cum se mentioneaza la articolele respective cu privire la
raportul de evaluare sau la raportul de evaluare actualizat, aceasta
transmite fara intarziere o declaratie detaliatd a motivelor care justifica
o astfel de obiectie autoritatii competente din statul membru de referinta,
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autoritatilor competente din statele membre vizate si solicitantului sau
detinatorului autorizatiei de comercializare. Autoritatea competenta din
statul membru de referintd transmite fara intarziere punctele de dezacord
grupului de coordonare.

(2) In termen de 90 de zile de la primirea obiectiei, autoritatea
competentd din statul membru de referintd ia toate masurile necesare
pentru a se ajunge la un acord referitor la obiectia formulata.

(3)  Autoritatea competentd din statul membru de referinta ofera soli-
citantului sau detinatorului autorizatiei de comercializare posibilitatea sa
isi prezinte, oral sau in scris, punctul de vedere cu privire la obiectia
formulata.

(4)  In cazul in care se ajunge la un acord intre autorititile competente
mentionate la articolul 49 alineatul (1), la articolul 52 alineatul (1), la
articolul 53 alineatul (1) si la articolul 66 alineatul (1), autoritatea
competentd din statul membru de referintd inchide procedura si il
informeaza pe solicitant sau pe detinatorul autorizatiei de comercia-
lizare. Autoritatile competente din statele membre vizate acorda sau
modifica o autorizatie de comercializare.

(5)  In cazul in care autorititile competente mentionate la articolul 49
alineatul (1), la articolul 52 alineatul (1), la articolul 53 alineatul (1) si
la articolul 66 alineatul (1) ajung la un acord prin consens cu privire la
respingerea autorizatiei de comercializare sau a modificarii, autoritatea
competentd din statul membru de referintda inchide procedura si il
informeaza cu privire la acest aspect pe solicitant sau pe detinatorul
autorizatiei de comercializare, motivand in mod corespunzator
respingerea autorizatiei sau a modificarii. Ulterior, autoritatile
competente din statele membre vizate resping autorizatia de comercia-
lizare sau cererea de modificare.

(6)  In cazul in care nu se poate ajunge la un acord prin consens intre
autoritatile competente mentionate la articolul 49 alineatul (1), la
articolul 52 alineatul (1), la articolul 53 alineatul (1) si la articolul 66
alineatul (1), grupul de coordonare prezintd Comisiei raportul de
evaluare mentionat la articolul 49 alineatul (5), articolul 52 alineatul
(6), articolul 53 alineatul (2) si, respectiv, articolul 66 alineatul (3),
impreuna cu informatiile privind punctele de dezacord, in cel mult 90
de zile de la data la care a fost formulata obiectia mentionata la alineatul
(1) din prezentul articol.

(7)  In termen de 30 de zile de la primirea raportului si a informatiilor
mentionate la alineatul (6), Comisia intocmeste un proiect al deciziei
care urmeazd sa fie adoptatd cu privire la cerere. Comisia transmite
proiectul de decizie autoritatilor competente si solicitantului sau
detinatorului autorizatiei de comercializare.

(8) Comisia poate cere clarificari din partea autoritatilor competente
sau a Agentiei. Termenul prevazut la alineatul (7) se suspendd pana la
prezentarea clarificarilor.
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(9)  In scopul procedurii de repartizare a sarcinilor in ceea ce priveste
modificarile care necesita evaluare in conformitate cu articolul 66, trimi-
terile din prezentul articol la o autoritate competentd din statul membru
de referinta trebuie intelese ca trimiteri la o autoritate competentd
convenitd in conformitate cu articolul 65 alineatul (3), iar trimiterile
la statele membre vizate ca trimiteri la statele membre relevante.

(10)  Pe baza proiectului sdau de decizie, Comisia, prin intermediul
unor acte de punere in aplicare, adopta o decizie de acordare, modi-
ficare, respingere sau revocare a autorizatiei de comercializare sau de
respingere a modificarii. Respectivele acte de punere in aplicare se

adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionatd la
articolul 145 alineatul (2).

CAPITOLUL 1V

MASURI ULTERIOARE ACORDARII AUTORIZATIEI DE
COMERCIALIZARE

Sectiunea 1

Baza de date a Uniunii privind produsele

Articolul 55

Baza de date a Uniunii cuprinzind produsele medicinale veterinare

(1)  Agentia infiinteaza si, in colaborare cu statele membre, mentine o
bazd de date a Uniunii cuprinzand produsele medicinale veterinare
(denumita in continuare ,baza de date de produse”).

(2) Baza de date de produse contine cel putin urmatoarele informatii:

(a) pentru produsele medicinale veterinare autorizate in Uniune de catre
Comisie si de catre autoritatile competente:

(i) denumirea produsului medicinal veterinar;

(i1) substanta sau substantele active si concentratia produsului
medicinal veterinar;

(iii) rezumatul caracteristicilor produsului;
(iv) prospectul;
(v) raportul de evaluare;

(vi) lista locurilor de fabricatie ale produsului medicinal veterinar;
si

(vii) data introducerii pe piata a produsului medicinal veterinar intr-
un stat membru;

(b) pentru produsele medicinale veterinare homeopate inregistrate in
Uniune 1n conformitate cu capitolul V de catre autoritatile compe-
tente:

(1) denumirea produsului medicinal veterinar homeopat nregistrat;

(i1) prospectul; si

(iii) listele locurilor de fabricatie a produsului medicinal veterinar
homeopat inregistrat;

(c) produsele medicinale veterinare care pot fi utilizate Intr-un stat
membru in conformitate cu articolul 5 alineatul (6);
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(d) volumul anual al vanzarilor si informatii privind disponibilitatea
pentru fiecare produs medicinal veterinar.

(3) Comisia adopta, prin intermediul unor acte de punere in aplicare,
masurile necesare si modalitatile practice cu privire la:

(a) specificatiile tehnice privind baza de date de produse, inclusiv
mecanismul de schimb electronic de date pentru schimbul cu
sistemele nationale existente si formatul pentru depunerea elec-
tronica;

(b) modalitatile practice de functionare a bazei de date de produse, in
special pentru a asigura protectia informatiilor comerciale
confidentiale si securitatea schimbului de informatii;

(c) specificatiile detaliate ale informatiilor care trebuie incluse, actua-
lizate si partajate in baza de date de produse si persoanele respon-
sabile in acest sens;

(d) procedurile pentru situatii de urgentd care sa fie aplicate In caz de
indisponibilitate a oricareia dintre functionalitatile bazei de date de
produse;

(e) daca este necesar, datele care trebuie incluse in baza de date de
produse in plus fatd de informatiile mentionate la alineatul (2) din
prezentul articol.

Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu
procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Articolul 56

Accesul la baza de date de produse

(1)  Autoritatile competente, Agentia si Comisia au acces deplin la
informatiile din baza de date de produse.

(2)  Detinatorii autorizatiilor de comercializare au acces deplin la
informatiile din baza de date de produse cu privire la autorizatiile de
comercializare ale acestora.

(3) Publicul are acces la informatiile din baza de date de produse,
fara a avea posibilitatea de a modifica informatiile, In ceea ce priveste
lista de produse medicinale veterinare, rezumatul caracteristicilor produ-
selor, prospectele si la rapoartele de evaluare dupa ce au fost eliminate
toate informatiile comerciale confidentiale de catre autoritatea compe-
tenta.

Sectiunea 2

Colectarea datelor de citre statele membre si
responsabilititile detindtorilor autorizatiilor
de comercializare

Articolul 57

Colectarea datelor privind produsele medicinale veterinare
antimicrobiene utilizate la animale

(1)  Statele membre colecteazd date relevante si comparabile privind
volumul si utilizarea produselor medicinale antimicrobiene la animale,
pentru a permite in special evaluarea directd sau indirecta a utilizarii
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unor astfel de produse la animalele de la care se obtin produse
alimentare, la nivel de fermd, in conformitate cu prezentul articol si
in termenele stabilite la alineatul (5).

(2) Statele membre transmit Agentiei date colectate privind volumul
vanzarilor si utilizarea pe specii de animale si pe tipuri de produse
medicinale antimicrobiene utilizate la animale, in conformitate cu
alineatul (5) si in termenele mentionate in respectivul alineat. Agentia
coopereaza cu statele membre si cu alte agentii ale Uniunii pentru a
analiza aceste date si publica un raport anual. Agentia ia in considerare
aceste date atunci cand adopta orice ghiduri si recomandari relevante.

(3) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147
pentru a completa prezentul articol stabilind cerinte privind:

(a) tipurile de produse medicinale antimicrobiene utilizate la animale
pentru care se colecteaza date;

(b) masurile de asigurare a calitatii pe care statele membre si Agentia
trebuie sa le puna in aplicare pentru a asigura calitatea si compara-
bilitatea datelor; si

(c) normele privind metodele de colectare a datelor referitoare la
utilizarea produselor medicinale antimicrobiene utilizate la animale
si metoda de transfer a acestor date catre Agentie.

(4) Comisia stabileste, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, formatul privind datele care trebuie colectate In conformitate
cu prezentul articol. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in
conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145
alineatul (2).

(5) Statele membre sunt autorizate sa aplice o abordare graduala
etapizatd in ceea ce priveste obligatiile prevazute in prezentul articol,
astfel incat:

(a) 1n termen de doi ani de la 28 ianuarie 2022, datele sa fie colectate
cel putin pentru speciile si categoriile incluse in Decizia
2013/652/UE (°) de punere in aplicare a Comisiei, in versiunea sa
din 11 decembrie 2018;

(b) in termen de cinci ani de la 28 ianuarie 2022, datele sa fie colectate
pentru toate speciile de animale de la care se obtin produse
alimentare;

(c) 1n termen de opt ani de la 28 ianuarie 2022, datele sa fie colectate
pentru celelalte animale care sunt crescute sau detinute.

(6)  Nicio dispozitie de la alineatul (5) litera (c) nu se interpreteaza ca
incluzand obligatia de a colecta date de la persoancle fizice care detin
animale de companie.

Articolul 58

Responsabilititile detinatorilor autorizatiilor de comercializare

(1)  Detinatorul autorizatiei de comercializare este responsabil pentru
produsele medicinale veterinare pe care le introduce pe piata.
Desemnarea unui reprezentant nu il exonereaza pe detindtorul autori-
zatiei de comercializare de raspunderea sa juridica.

(°) Decizia de punere in aplicare 2013/652/UE a Comisiei din 12 noiembrie 2013
privind monitorizarea si raportarea rezistentei la antimicrobiene a bacteriilor
zoonotice si comensale (JO L 303, 14.11.2013, p. 26).
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(2)  Detinatorul autorizatiei de comercializare asigurd aprovizionarea
adecvata si continud cu produsele medicinale veterinare, in limitele
responsabilitatilor sale.

(3) Dupa acordarea unei autorizatii de comercializare, detinatorul
autorizatiei de comercializare ia in considerare progresele stiintifice si
tehnice in ceea ce priveste metodele de fabricatie si de control
mentionate in cererea pentru respectiva autorizatie de comercializare,
si introduce orice modificare necesard pentru a permite ca produsul
medicinal veterinar sa fie fabricat si controlat prin utilizarea unor
metode stiintifice general acceptate. Introducerea unor astfel de modi-
ficari este supusd procedurilor mentionate in sectiunea 3 din prezentul
capitol.

(4)  Detinatorul autorizatiei de comercializare se asigura ca rezumatul
caracteristicilor produsului, prospectul si eticheta sunt actualizate in
functie de cunostintele stiintifice actuale.

(5) Detinatorul autorizatiei de comercializare nu introduce produse
medicinale veterinare generice si produse medicinale veterinare hibride
pe piata Uniunii pana la expirarea perioadei de protectie a documentatiei
tehnice pentru produsul medicinal veterinar de referintd, astfel cum se
prevede la articolele 39 si 40.

(6)  Detinatorul autorizatiei de comercializare inregistreaza in baza de
date a produselor datele la care produsele medicinale veterinare auto-
rizate sunt introduse pe piatd, informatiile privind disponibilitatea
fiecarui produs medicinal veterinar in fiecare stat membru in cauza si,
dupa caz, data oricarei suspendari sau revocari a autorizatiilor de comer-
cializare 1n cauza.

(7) La cererea autoritatilor competente, detinatorul autorizatiei de
comercializare pune la dispozitia acestora cantitati suficiente de probe
pentru a permite efectuarea de controale privind produsele medicinale
veterinare introduse pe piata Uniunii.

(8) La cererea unei autoritdti competente, detindtorul autorizatiei de
comercializare asigura expertiza tehnicd pentru a facilita punerea in
aplicare a metodei de analiza pentru detectarea reziduurilor de produse
medicinale veterinare in laboratorul de referintd al Uniunii Europene
desemnat in temeiul Regulamentului (UE) 2017/625.

(9) La cererea unei autoritati competente sau a Agentiei, detinatorul
autorizatiei de comercializare transmite, in termenul stabilit in cererea
respectivd, date care demonstreazd ca balanta beneficiu-risc ramane
favorabila.

(10)  Detinatorul autorizatiei de comercializare informeaza fara
intarziere autoritatea competenta care a acordat autorizatia de comercia-
lizare sau Comisia, dupa caz, cu privire la orice interdictie sau restrictie
impusa de catre o autoritate competenta sau de catre o autoritate a unei
tari terte, si cu privire la orice alte informatii noi care ar putea influenta
evaluarea beneficiilor si a riscurilor produsului medicinal veterinar in
cauza, inclusiv cu privire la cele care rezulta din procesul de gestionare
a semnalelor desfasurat in conformitate cu articolul 81.

(11)  Detindtorul autorizatiei de comercializare pune la dispozitia
autoritatii competente, a Comisiei sau a Agentiei, dupa caz, in
termenul stabilit, toate datele aflate in posesia sa referitoare la
volumul de vanzari al produsului medicinal veterinar in cauza.

(12)  Detinatorul autorizatiei de comercializare inregistreazd in baza
de date a produselor volumul anual de vanzari pentru fiecare dintre
produsele sale medicinale veterinare.
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(13)  Detindtorul autorizatiei de comercializare informeaza fara
intarziere autoritatea competenta care a acordat autorizatia de comercia-
lizare sau Comisia, dupd caz, cu privire la orice masurd pe care
detinatorul intentioneaza sda o ia pentru a inceta comercializarea unui
produs medicinal veterinar, inainte de a intreprinde o astfel de actiune,
impreund cu motivele pentru o astfel de masurd.

Articolul 59

intreprinderile mici si mijlocii

Statele membre iau, in conformitate cu dreptul lor intern, masurile
adecvate pentru a consilia intreprinderile mici si mijlocii cu privire la
respectarea cerintelor prezentului regulament.

Sectiunea 3

Modificarea conditiilor autorizatiilor de comer-
cializare

Articolul 60

Variatii

(1) Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare,
intocmeste o listd cu variatiile care nu necesitd evaluare. Respectivele
acte de punere in aplicare se adopta in conformitate cu procedura de
examinare mengionata la articolul 145 alineatul (2).

(2) Comisia ia In considerare urmatoarele criterii atunci cand adopta
respectivele acte de punere in aplicare mentionate la alineatul (1):

(a) necesitatea unei evaludri stiintifice a modificarilor pentru a
determina riscul pentru sandtatea publicd sau a animalelor sau
pentru mediu;

(b) daca modificarile au sau nu un impact asupra calitatii, sigurantei sau
eficacitatii produsului medicinal veterinar;

(c) daca modificarile implicd doar o modificare minora a rezumatului
caracteristicilor produsului;

(d) daca modificarile sunt de natura administrativa.

Articolul 61

Variatii care nu necesita evaluare

(1)  In cazul in care in lista intocmitd in conformitate cu articolul 60
alineatul (1) este inclusa o variatie, detinatorul autorizatiei de comercia-
lizare Inregistreaza modificarea, inclusiv, dupd caz, rezumatul caracte-
risticilor produsului, eticheta sau prospectul, in limbile mentionate la
articolul 7, in baza de date de produse, in termen de 30 de zile de la
punerea in aplicare a variatiei respective.

(2) Dacia este necesar, autorititile competente sau, in cazul in care
produsul medicinal veterinar este autorizat in conformitate cu procedura
centralizata de acordare a autorizatiei de comercializare, Comisia, prin
intermediul unor acte de punere in aplicare, modificd autorizatia de
comercializare in conformitate cu modificarea inregistrata potrivit
alineatului (1) din prezentul articol. Actele de punere in aplicare
respective se adoptd in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 145 alineatul (2).
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(3)  Autoritatea competentd din statul membru de referinta sau, in
cazul unei variatii a conditiillor unei autorizatii de comercializare
aprobate prin procedurd nationald, autoritatea competentd din statul
membru vizat ori, Comisia, dupa caz, informeaza detindtorul autorizatiei
de comercializare si autoritatile competente din statele membre in cauza
dacd variatia este aprobatd sau respinsd, prin inregistrarea acestei
informatii in baza de date de produse.

Articolul 62

Cererea pentru variatii care necesitd evaluare

(1) In cazul in care o variatie nu este inclusd in lista intocmitd in
conformitate cu articolul 60 alineatul (1), detinatorul autorizatiei de
comercializare depune la autoritatea competenta care a acordat auto-
rizatia de comercializare sau la Agentie, dupa caz, o cerere pentru o
variatie care necesitd evaluare. Cererile se depun in format electronic.

(2)  Cererea mentionatd la alineatul (1) contine:

(a) o descriere a variatiei;

(b) datele mentionate la articolul 8 care sunt relevante pentru variatie;

(c) datele autorizatiilor de comercializare afectate de cerere;

(d) in cazul 1n care variatia conduce la variatii subsecvente ale
conditiilor aceleiasi autorizatii de comercializare, o descriere a
acestor variatii subsecvente;

(e) in cazul in care variatia se refera la autorizatii de comercializare
acordate in temeiul procedurii descentralizate sau a celei de recu-
noastere reciprocd, o lista a statelor membre care au acordat respec-
tivele autorizatii de comercializare.

Articolul 63

Modificari subsecvente ale informatiilor despre produs

in cazul in care o variatie implicdi modificiri subsecvente ale rezu-
matului caracteristicilor produsului, etichetei sau prospectului, modifi-
carile respective se considera ca facand parte din variatie in scopul
analizarii cererii de variatie.

Articolul 64

Grupuri de variatii

Atunci cand detinatorul autorizatiei de comercializare solicita mai multe
variatii care nu figureaza in lista Intocmita in conformitate cu articolul 60
alineatul (1) cu privire la aceeasi autorizatie de comercializare sau o
variatie care nu figureaza in aceasta listd, cu privire la mai multe auto-
rizatii diferite de comercializare, detinatorul autorizatiei de comercia-
lizare poate depune o singura cerere pentru toate variatiile.
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Articolul 65

Procedura de repartizare a sarcinilor

(1)  Atunci cand detinatorul autorizatiei de comercializare solicitd una
sau mai multe variatii care sunt identice in toate statele membre
relevante si care nu figureazd in lista Intocmitd in conformitate cu
articolul 60 alineatul (1), cu privire la mai multe autorizatii de comer-
cializare ale aceluiasi detinator de autorizatii de comercializare si care au
fost acordate de diferite autoritati competente sau de Comisie,
respectivul detinator depune o cerere identica la autoritatile competente
din toate statele membre relevante si, la Agentie, In cazul unei variatii a
unui produs medicinal veterinar autorizat prin procedura centralizata.

(2) in cazul in care oricare dintre autorizatiile de comercializare
mentionate la alineatul (1) din prezentul articol reprezintad o autorizatie
de comercializare acordatd prin procedura centralizatd, Agentia
evalueaza cererea in conformitate cu procedura prevazuta la articolul 66.

(3) In cazul in care niciuna dintre autorizatiile de comercializare
mentionate la alineatul (1) din prezentul articol nu este o autorizatie
de comercializare acordatd prin procedurd centralizatd, grupul de coor-
donare convine cu privire la o autoritate competenta din randul celor
care au acordat autorizatiile de comercializare pentru a evalua cererea in
conformitate cu procedura prevazuta la articolul 66.

(4)  Comisia poate sa adopte, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, masurile necesare referitoare la functionarea procedurii de
repartizare a sarcinilor. Respectivele acte de punere in aplicare se
adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionata la
articolul 145 alineatul (2).

Articolul 66

Procedura privind variatiile care necesita evaluare

(1) in cazul in care o cerere de variatie indeplineste cerintele
prevazute la articolul 62, autoritatea competentd, Agentia, autoritatea
competentd convenita in conformitate cu articolul 65 alineatul (3) sau
autoritatea competentd din statul membru de referintd, dupa caz,
confirma primirea unei cereri valide in termen de 15 zile.

(2) In cazul in care cererea este incompletd, autoritatea competentd,
Agentia, autoritatea competenta convenitd in conformitate cu articolul 65
alineatul (3) sau autoritatea competenta din statul membru de referinta,
dupd caz, solicitd detinatorului autorizatiei de comercializare sa
furnizeze informatiile si documentele care lipsesc intr-un termen rezo-
nabil.

(3) Autoritatea competenta, Agentia, autoritatea competenta
convenitd in conformitate cu articolul 65 alineatul (3) sau autoritatea
competentd din statul membru de referinta, dupa caz, evalueaza cererea
si, respectiv, intocmeste un raport de evaluare sau un aviz, in confor-
mitate cu articolul 33, cu privire la modificare. Acest raport de evaluare
sau aviz se intocmeste in termen de 60 zile de la primirea unei cereri
valide. in cazul in care evaluarea unei cereri necesitd mai mult timp din
cauza complexitatii sale, autoritatea competenta relevantd sau Agentia
poate prelungi acest termen la 90 de zile. intr-un astfel de caz, auto-
ritatea competentd relevantd sau Agentia, dupd caz, informeaza
detinatorul autorizatiei de comercializare in consecinta.
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(4) In termenul mentionat la alineatul (3), autoritatea competenta
relevanta sau Agentia, dupa caz, poate solicita detindtorului autorizatiei
de comercializare sa transmitd informatii suplimentare intr-un termen
stabilit. Procedura se suspenda pana la transmiterea informatiilor supli-
mentare.

(5)  In cazul in care avizul mentionat la alineatul (3) este pregitit de
catre Agentie, aceasta il transmite Comisiei si detindtorului autorizatiei
de comercializare.

(6) In cazul in care avizul mentionat la alineatul (3) din prezentul
articol este pregatit de catre Agentie In conformitate cu articolul 65
alineatul (2), Agentia il transmite tuturor autoritatilor competente din
statele membre relevante, Comisiei si detindtorului autorizatiei de
comercializare.

(7)  In cazul in care raportul de evaluare mentionat la alineatul (3) din
prezentul articol este pregatit de catre autoritatea competenta convenita
in conformitate cu articolul 65 alineatul (3), sau de citre autoritatea
competentd din statul membru de referintd, acesta se transmite autori-
tatilor competente din toate statele membre relevante si detinatorului
autorizatiei de comercializare.

(8) in cazul in care o autoritate competenti nu este de acord cu
raportul de evaluare mentionat la alineatul (7) din prezentul articol pe
care aceasta l-a primit, se aplicd procedura de revizuire previzuta la
articolul 54.

(9)  Sub rezerva rezultatului procedurii prevazute la alineatul (8), daca
este cazul, avizul sau raportul de evaluare mentionat la alineatul (3) se
transmite fara intarziere detinatorului autorizatiei de comercializare.

(10)  in termen de 15 de zile de la primirea avizului sau a raportului
de evaluare, detinatorul autorizatiei de comercializare poate depune o
cerere scrisd la autoritatea competentd, la Agentie, la autoritatea
competentd convenitd in conformitate cu articolul 65 alineatul (3) sau
la autoritatea competenta din statul membru de referinta, dupa caz,
solicitand reexaminarea avizului sau a raportului de evaluare. Motivele
detaliate pentru solicitarea reexaminarii se depun la autoritatea compe-
tentd, la Agentie, la autoritatea competenta convenitd in conformitate cu
articolul 65 alineatul (3) sau la autoritatea competenta din statul membru
de referintd, dupa caz, in termen de 60 de zile de la primirea avizului
sau a raportului de evaluare.

(11) In termen de 60 de zile de la primirea motivelor cererii de
reexaminare, autoritatea competentd, Agentia, autoritatea competentd
convenitd in conformitate cu articolul 65 alineatul (3) sau autoritatea
competentd din statul membru de referintd, dupd caz, reexamineaza
punctele din aviz sau din raportul de evaluare identificate in cererea
de reexaminare prezentatd de detinatorul autorizatiei de comercializare
si adoptd un aviz sau un raport de evaluare reexaminat. Motivarea
concluziilor se anexeaza la avizul sau la raportul de evaluare
reexaminat.

Articolul 67

Masuri adoptate pentru inchiderea procedurii privind variatiile
care necesitd evaluare

(1)  In termen de 30 de zile de la finalizarea procedurii previzute la
articolul 66 si de la primirea din partea detindtorului autorizatiei de
comercializare a traducerilor complete ale rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetei si prospectului, autoritatea competenta, Comisia sau
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autoritdtile competente din statele membre incluse pe listd in confor-
mitate cu articolul 62 alineatul (2) litera (e¢), dupa caz, modifica auto-
rizatia de comercializare sau resping variatia in conformitate cu avizul
sau raportul de evaluare mentionat la articolul 66 si informeaza
detinatorul autorizatiei de comercializare cu privire la motivele respin-
gerii.

(2)  In cazul unei autorizatii de comercializare prin procedurd centra-
lizata, Comisia elaboreazd un proiect al deciziei care urmeaza sa fie
adoptatd in ceea ce priveste variatia. in cazul in care proiectul de
decizie nu este In concordanta cu avizul Agentiei, Comisia furnizeaza
o explicatie detaliatd a motivelor pentru nerespectarea avizului Agentiei.
Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta o
decizie de modificare a autorizatiei de comercializare sau de respingere
a variatiei. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in confor-
mitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul

2.

(3) Autoritatea competenta sau Comisia, dupa caz, notifica fara
intarziere detinatorului autorizatiei de comercializare, autorizatia de
comercializare modificata.

(4) Autoritatea competentd, Comisia, Agentia sau autoritatile
competente din statele membre incluse pe listd in conformitate cu
articolul 62 alineatul (2) litera (e), dupa caz, actualizeaza in consecintd
baza de date a produselor.

Articolul 68

Punerea in aplicare a variatiilor care necesiti evaluare

(1)  Un detinator al unei autorizatii de comercializare poate pune in
aplicare o variatie care necesita evaluare numai dupa ce o autoritate
competentad sau Comisia, dupa caz, a modificat decizia de acordare a
autorizatiei de comercializare in conformitate cu variatia respectiva, a
stabilit un termen pentru punerea in aplicare si a notificat detinatorul
autorizatiei de comercializare 1n acest sens, in conformitate cu
articolul 67 alineatul (3).

(2) La cererea unei autoritati competente sau a Comisiei, detinatorul
unei autorizatii de comercializare furnizeaza fara intarziere orice
informatii referitoare la punerea in aplicare a unei variatii.

Sectiunea 4

Armonizarea rezumatelor caracteristicilor
produsului pentru produsele autorizate prin
procedura nationala

Articolul 69

Domeniul de aplicare al armonizirii rezumatelor caracteristicilor
produsului pentru un produs medicinal veterinar

Se elaboreazd un rezumat armonizat al caracteristicilor produsului in
conformitate cu procedura prevazuta la articolele 70 si 71 pentru:
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(a) produsele medicinale veterinare de referintd care au aceeasi
compozitie calitativa si cantitativa in substante active si aceeasi
forma farmaceutica si pentru care s-au acordat autorizatii de comer-
cializare in conformitate cu articolul 47 in state membre diferite
pentru acelasi detindtor de autorizatie de comercializare;

(b) produsele medicinale veterinare generice si hibride.

Articolul 70

Procedura de armonizare a rezumatelor caracteristicilor produsului
pentru produsele medicinale veterinare de referinta

(1)  Autoritatile competente transmit in fiecare an grupului de coor-
donare o listd a produselor medicinale veterinare de referinta si rezu-
matele caracteristicilor produselor pentru care s-a acordat o autorizatie
de comercializare in conformitate cu articolul 47 daca, potrivit autoritatii
competente, acestea ar trebui sa faca obiectul procedurii de armonizare a
rezumatelor caracteristicilor produsului.

(2)  Detinatorul autorizatiei de comercializare poate solicita procedura
de armonizare a rezumatelor caracteristicilor produsului pentru un
produs medicinal veterinar de referintd, transmitand grupului de coor-
donare lista cu diferitele denumiri ale respectivului produs medicinal
veterinar si diferitele rezumate ale caracteristicilor produsului pentru
care s-a acordat autorizatia de comercializare in conformitate cu
articolul 47 in state membre diferite.

(3) Tinand seama de listele furnizate de statele membre in confor-
mitate cu alineatul (1) sau de orice cerere primita de la un detinator de
autorizatie de comercializare in conformitate cu alineatul (2), grupul de
coordonare elaboreazd anual si publica o listd a produselor medicinale
veterinare de referinta ale caror rezumate ale caracteristicilor produsului
fac obiectul armonizdrii si desemneazd un stat membru de referinta
pentru fiecare produs medicinal veterinar de referin{d in cauza.

(4) La intocmirea listei produselor medicinale veterinare de referinta
ale caror rezumate ale caracteristicilor produsului fac obiectul armoni-
zarii, grupul de coordonare poate decide sa acorde prioritate lucrarilor
sale referitoare la armonizarea rezumatelor caracteristicilor produsului
tinand cont de recomandarile Agentiei cu privire la clasa sau grupa
de produse medicinale veterinare de referin{d care sunt armonizate in
scopul protejarii sanatatii oamenilor sau animalelor sau a mediului,
incluzand masuri de prevenire a riscului de mediu.

(5) La cererea autoritatii competente din statul membru de referinta
mentionat la alineatul (3) din prezentul articol, detinatorul autorizatiei de
comercializare furnizeaza grupului de coordonare un rezumat care
prezintd diferentele intre rezumatele caracteristicilor produsului,
propunerea sa privind armonizarea rezumatului caracteristicilor produ-
sului, privind eticheta si prospectul in conformitate cu articolul 7,
insotite de datele adecvate transmise in conformitate cu articolul 8§,
relevante pentru propunerca de armonizare in cauza.
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(6) In termen de 180 de zile de la primirea informatiilor mentionate
la alineatul (5), autoritatea competenta din statul membru de referinta
examineaza, in consultare cu detinatorul autorizatiei de comercializare,
documentele transmise in conformitate cu alineatul (5), pregateste un
raport si il transmite grupului de coordonare si detindtorului autorizatiei
de comercializare.

(7)  Dupa primirea raportului, in cazul in care grupul de coordonare
convine prin consens asupra rezumatului armonizat al caracteristicilor
produsului, autoritatea competenta din statul membru de referinta ia act
de faptul ca existd un acord, inchide procedura, informeaza detinatorul
autorizatiei de comercializare 1n consecintd si transmite detinatorului
respectiv rezumatul armonizat al caracteristicilor produsului.

(8)  Detinatorul autorizatiei de comercializare depune la autoritatile
competente din fiecare stat membru relevant traducerile necesare ale
rezumatului caracteristicilor produsului, ale prospectului si ale etichetei,
in conformitate cu articolul 7, in termenul stabilit de grupul de coor-
donare.

(9) In urma unui acord in conformitate cu alineatul (7), autorititile
competente din fiecare stat membru relevant modifica autorizatia de
comercializare conform acordului in termen de 30 de zile de la
primirea traducerilor mentionate la alineatul (8).

(10)  Autoritatea competentd din statul membru de referintd adopta
masurile adecvate pentru a obtine un acord in cadrul grupului de coor-
donare inainte de deschiderea procedurii mentionate la alineatul (11).

(11)  in cazul in care nu se ajunge la acord intrucat, in urma efor-
turilor mentionate la alineatul (10) din prezentul articol, nu existd un
consens in favoarea unui rezumat armonizat al caracteristicilor produ-
sului, se aplica In mod corespunzator procedura de sesizare in interesul
Uniunii mentionata la articolele 83 si 84.

(12)  Pentru a mentine nivelul obtinut de armonizare a rezumatului
caracteristicilor produsului, orice viitoare variatie a autorizatiilor de
comercializare in cauza urmeaza procedura de recunoastere reciproca.

Articolul 71

Procedura de armonizare a rezumatelor caracteristicilor produsului
pentru produsele medicinale veterinare generice si hibride

(1) In cazul in care procedura mentionati la articolul 70 a fost
inchisa si s-a convenit asupra unui rezumat armonizat al caracteristicilor
produsului pentru un produs medicinal veterinar de referinta, detinatorii
autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale veterinare
generice solicitd, in termen de 60 de zile de la decizia autoritatilor
competente din fiecare stat membru si in conformitate cu articolul 62,
armonizarea urmatoarelor sectiuni ale rezumatului caracteristicilor
produsului pentru produsele medicinale veterinare generice in cauza,
dupd caz:

(a) specia sau speciile-tinta;
(b) informatiile clinice mentionate la articolul 35 alineatul (1) litera (c);

(c) perioada de asteptare.
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(2)  Prin derogare de la alineatul (1), in cazul unei autorizatii de
comercializare pentru un produs medicinal veterinar hibrid in baza
unor studii preclinice sau studii clinice suplimentare, sectiunile
relevante din rezumatul caracteristicilor produsului mentionate la
alineatul (1) nu se considera a face obiectul armonizarii.

(3)  Detinatorii autorizatiilor de comercializare pentru produse medi-
cinale veterinare generice si hibride se asigura ca rezumatele caracteris-
ticilor produsului cu privire la produsele lor sunt, in esentd, similare cu
cele ale produselor medicinale veterinare de referinta.

Articolul 72

Documentatia privind siguranta pentru mediu s§i evaluarea
riscurilor pentru mediu ale anumitor produse medicinale veterinare

Lista mentionata la articolul 70 alineatul (1) nu contine niciun produs
medicinal veterinar de referintd autorizat inainte de 1 octombrie 2005
care este identificat ca fiind potential daunator pentru mediu si care nu a
facut obiectul unei evaluari a riscurilor pentru mediu.

in cazul in care produsul medicinal veterinar de referintd este autorizat
inainte de 1 octombrie 2005 si este identificat ca fiind potential ddunator
pentru mediu si nu a facut obiectul unei evaludri a riscurilor pentru
mediu, autoritatea competentd solicita detinatorului autorizatiei de
comercializare sa actualizeze documentatia relevanta privind siguranta
pentru mediu mentionata la articolul 8 alineatul (1) litera (b), tinand
seama de revizuirea mentionatd la articolul 156, precum si, daca este
cazul, evaluarea riscurilor pentru mediu ale produselor medicinale vete-
rinare generice ale produselor medicinale veterinare de referinta.

Sectiunea 5

Farmacovigilenta

Articolul 73

Sistemul de farmacovigilenta al Uniunii

(1)  Statele membre, Comisia, Agentia si detinatorii autorizatiilor de
comercializare colaboreaza la infiintarea si mentinerea unui sistem de
farmacovigilentd al Uniunii pentru a indeplini sarcini de farmacovi-
gilenta cu privire la siguranta si eficacitatea produselor medicinale vete-
rinare autorizate in scopul de a asigura o evaluare continud a balantei
beneficiu-risc.

(2)  Autoritatile competente, Agentia si detinatorii autorizatiilor de
comercializare iau masurile necesare pentru a pune la dispozitie
mijloace pentru a raporta si a incuraja raportarea urmatoarelor
evenimente adverse suspectate:

(a) orice reactie nefavorabila si neintentionatd aparuta la orice animal
determinatd de un produs medicinal veterinar;

(b) orice constatare privind ineficacitatea unui produs medicinal
veterinar dupa administrarea acestuia la un animal, indiferent daca
este sau nu este in concordanta cu rezumatul caracteristicilor produ-
sului;
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(c) orice incidente de mediu observate in urma administrarii unui
produs medicinal veterinar la un animal,

(d) orice reactie nociva aparutd la oameni expusi la un produs medicinal
veterinar;

(e) orice constatare a unei substante active din punct de vedere farma-
cologic sau a unui reziduu marker intr-un produs de origine animala
care depdseste limitele maxime de reziduuri stabilite In conformitate
cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 dupa respectarea perioadei de
asteptare stabilite;

(f) orice transmitere suspectatd a unui agent infectios prin intermediul
unui produs medicinal veterinar;

(g) orice reactie nefavorabild si neintenfionatd aparutd la un animal
determinatd de un medicament de uz uman.

Articolul 74

Baza de date de farmacovigilentd a Uniunii

(1)  Agentia, in colaborare cu statele membre, infiinfeaza si mentine o
baza de date a Uniunii privind farmacovigilenta pentru raportarea si
inregistrarea evenimentelor adverse suspectate mentionate la articolul 73
alineatul (2) (denumitd in continuare ,baza de date de farmacovigi-
lenta”), care include, de asemenea, informatii referitoare la persoana
calificatd responsabild de farmacovigilentd astfel cum este mentionata
la articolul 77 alineatul (8), numerele de referinta ale dosarului standard
al sistemului de farmacovigilenta, rezultatele si efectele procesului de
gestionare a semnalelor si rezultatele inspectiilor de farmacovigilenta in
conformitate cu articolul 126.

(2) Baza de date de farmacovigilentd se interconecteaza cu baza de
date de produse mentionata la articolul 55.

(3) Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia,
elaboreaza specificatiile functionale pentru baza de date de farmacovi-
gilenta.

(4)  Agentia se asigura ca informatiile raportate sunt inscrise in baza
de date de farmacovigilentd si sunt accesibile in conformitate cu
articolul 75.

(5) Baza de date de farmacovigilenta se infiinteazd ca o retea de
prelucrare a datelor care permite transmiterea datelor intre statele
membre, Comisie, Agentie si detindtorii autorizatiilor de comercializare,
pentru a asigura cd, In eventualitatea unei alerte legate de datele de
farmacovigilentd, pot fi luate in considerare optiunile de gestionare a
riscurilor si toate masurile adecvate, astfel cum se mentioneaza la arti-
colele 129, 130 si 134.

Articolul 75

Accesul la baza de date de farmacovigilenta

(1)  Autoritatile competente au acces deplin la baza de date de farma-
covigilenta.
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(2)  Detinatorii autorizatiilor de comercializare au acces la baza de
date de farmacovigilentd in ceea ce priveste datele referitoare la
produsele medicinale veterinare pentru care detin o autorizatie de
comercializare si alte date neconfidentiale referitoare la produsele medi-
cinale veterinare pentru care nu detin o autorizatie de comercializare, in
masura necesara pentru ca acestia sa indeplineasca responsabilitatile in
domeniul farmacovigilentei care le revin, astfel cum se mentioneaza la
articolele 77, 78 si 81.

(3) Publicul are acces la baza de date de farmacovigilenta, fara a
avea posibilitatea de a modifica informatiile pe care le contine, 1n
ceea ce priveste urmatoarele informatii:

(a) numarul si, in cel mult doi ani de la 28 ianuarie 2022, incidenta
evenimentelor adverse suspectate raportate in fiecare an, defalcate
pe produs medicinal veterinar, specie de animale si tip de eveniment
advers suspectat;

(b) rezultatele si efectele mentionate la articolul 81 alineatul (1) care
decurg din procesul de gestionare a semnalelor realizat de
detindtorul autorizatiei de comercializare pentru produsele medi-
cinale veterinare sau grupele de produse medicinale veterinare.

Articolul 76

Raportarea si inregistrarea evenimentelor adverse suspectate

(1)  Autoritatile competente inregistreaza in baza de date de farmaco-
vigilenta toate evenimentele adverse suspectate care le-au fost raportate
si care au avut loc pe teritoriul statului membru de care apartin, in
termen de 30 zile de la primirea raportului privind evenimentele
adverse suspectate.

(2)  Detinatorii autorizatiilor de comercializare inregistreaza in baza
de date de farmacovigilenta toate evenimentele adverse suspectate care
le-au fost raportate si care au avut loc in Uniune sau intr-o tard terta sau
care au fost publicate in literatura stiintifica de specialitate cu privire la
produsele lor medicinale veterinare autorizate, fara intarziere si in cel
mult 30 de zile de la primirea raportului privind evenimentele adverse
suspectate.

(3) Agentia poate solicita detinatorului unei autorizatii de comercia-
lizare, pentru produsele medicinale veterinare autorizate prin procedura
centralizata sau pentru produsele medicinale veterinare autorizate prin
procedura nationald, in cazul in care acestea se incadreaza in domeniul
de aplicare al unei sesizari in interesul Uniunii mentionate la articolul 82,
sd colecteze date de farmacovigilenta specifice, in plus fatd de datele
enumerate la articolul 73 alineatul (2) si sa efectueze studii de supra-
veghere ulterioare introducerii pe piata. Agentia precizeaza in detaliu
motivele cererii, stabileste un termen adecvat si informeaza in acest sens
autoritatile competente.

(4)  Autoritatile competente pot solicita detinatorului unei autorizatii
de comercializare, pentru produsele medicinale veterinare autorizate prin
procedura nationald, sd colecteze date de farmacovigilentd specifice, In
plus fata de datele enumerate la articolul 73 alineatul (2) si sa efectueze
studii de supraveghere ulterioare introducerii pe piatd. Autoritatea
competentd precizeaza in detaliu motivele cererii, stabileste un termen
adecvat si informeaza in acest sens alte autoritati competente si Agentia.
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Articolul 77

Responsabilititile privind farmacovigilenta ale detinatorului
autorizatiei de comercializare

(1)  Detinatorii autorizatiilor de comercializare infiinteaza si mentin
un sistem pentru colectarea, centralizarea si evaluarea informatiilor refe-
ritoare la evenimentele adverse suspectate legate de produsele medi-
cinale veterinare autorizate ale acestora, care le permite sa isi indepli-
neasca responsabilitatile privind farmacovigilenta (denumit in continuare
»sistemul de farmacovigilenta”).

(2)  Detinatorul autorizatiei de comercializare dispune de unul sau mai
multe dosare standard ale sistemului de farmacovigilentd care descriu in
detaliu sistemul de farmacovigilenta referitor la produsele sale medi-
cinale veterinare autorizate. Pentru fiecare produs medicinal veterinar,
detinatorul autorizatiei de comercializare detine un singur dosar standard
al sistemului de farmacovigilenta.

(3) Detinatorul autorizatiei de comercializare desemneaza un repre-
zentant local sau regional care primeste rapoartele referitoare la eveni-
mentele adverse suspectate si care este capabil sa comunice 1n limbile
statelor membre in cauza.

(4)  Detinatorul autorizatiei de comercializare este responsabil de
farmacovigilentd privind produsului medicinal veterinar pentru care
detine o autorizatie de comercializare si evalueazd in mod continuu,
prin mijloace corespunzitoare, balanta beneficiu-risc a respectivului
produs medicinal veterinar si, daca este necesar, ia masuri corespunza-
toare.

(5)  Detinatorul autorizatiei de comercializare respectd bunele practici
de farmacovigilenta pentru produsele medicinale veterinare.

(6)  Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta
masurile necesare privind bunele practici de farmacovigilenta pentru
produsele medicinale veterinare si, de asemenea, privind formatul si
continutul dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta si
rezumatul acestuia. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta
in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145
alineatul (2).

(7)  In cazul in care sarcinile privind farmacovigilenta au fost
contractate de catre detinatorul autorizatiei de comercializare unei parti
terte, sarcinile in cauza se prezintd in detaliu in dosarul standard al
sistemului de farmacovigilenta.

(8)  Detinatorul autorizatiei de comercializare desemneaza una sau
mai multe persoane calificate responsabile de farmacovigilentd carora
le revin atributiile prevazute la articolul 78. Aceste persoane calificate
locuiesc si lucreaza in Uniune si detin calificarile corespunzatoare si
sunt in permanentd la dispozitia detindtorului autorizatiei de comercia-
lizare. Pentru fiecare dosar standard al sistemului de farmacovigilenta se
desemneaza doar o singura astfel de persoana calificata.

(9)  Atributiile care revin, conform articolului 78, persoanei calificate
responsabile de farmacovigilentd mentionate la alineatul (8) din
prezentul articol pot fi contractate unei parti terte in conditiile stabilite
la alineatul respectiv. in astfel de cazuri, sarcinile in cauzi se prezinti in
detaliu in contract si se includ in dosarul standard al sistemului de
farmacovigilenta.
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(10)  Detindtorul autorizatiei de comercializare, pe baza analizei
datelor de farmacovigilenta si dacd este necesar, depune fara intarzieri
nejustificate o cerere pentru o modificare a conditiilor unei autorizatii de
comercializare in conformitate cu articolul 62.

(11)  Detindtorul autorizatiei de comercializare nu comunica
publicului informatii privind farmacovigilenta In legdtura cu produsele
sale medicinale veterinare fara notificarea prealabild sau simultana cu
privire la intentia sa a autoritatii competente care a acordat autorizatia de
comercializare sau Agentiei, dupa caz.

Detindtorul autorizatiei de comercializare se asigura cd acest anunt
public este prezentat in mod obiectiv si nu sa induce in eroare.

Articolul 78

Persoana calificata responsabila de farmacovigilenta

(1)  Persoana calificata responsabild de farmacovigilenta astfel cum se
mentioneaza la articolul 77 alineatul (8) asigurd indeplinirea urma-
toarelor sarcini:

(a) elaboreaza si mentine dosarul standard al sistemului de farmacovi-
gilenta;

(b) atribuie numere de referinta dosarului standard al sistemului de
farmacovigilentd si comunicd bazei de date de farmacovigilentd
numarul de referinta cu privire la fiecare produs;

(c) notifica autoritatilor competente si Agentiei, dupa caz, date cu
privire la locul de operare;

(d) infiinteazd si mentine un sistem care asigurd faptul cd toate eveni-
mentele adverse suspectate care sunt aduse la cunostinta
detinatorului autorizatiei de comercializare sunt colectate si inre-
gistrate astfel Incét sa fie accesibile 1n cel putin un loc din Uniune;

(e) compileaza rapoartele privind evenimentele adverse suspectate
mentionate la articolul 76 alineatul (2), evaluandu-le, daca este
necesar, si inregistrandu-le In baza de date de farmacovigilentd;

(f) se asigura cd la orice solicitare din partea autoritatilor competente
sau a Agentiei privind transmiterea de informatii suplimentare
necesare pentru evaluarea balantei beneficiu-risc a unui produs
medicinal veterinar se raspunde prompt si complet;

(g) furnizeaza autoritatilor competente sau Agentiei, dupa caz, orice alte
informatii relevante pentru detectarea unei modificari a balantei
beneficiu-risc a unui produs medicinal veterinar, inclusiv informatii
corespunzatoare privind studiile de supraveghere ulterioare intro-
ducerii pe piata;

(h) aplica procesul de gestionare a semnalelor mentionat la articolul 81
si se asigurd ca existd modalitatile practice necesare pentru inde-
plinirea responsabilitatilor mentionate la articolul 77 alineatul (4);

(i) monitorizeaza sistemul de farmacovigilentd si se asigurd cd, daca
este necesar, este pregdtit si pus in aplicare un plan adecvat de
actiuni preventive sau corective si, daca este necesar, asigura modi-
ficarea dosarului standard al sistemului de farmacovigilentd;
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(j) se asigurd ca intreg personalul detindtorului autorizatiei de comer-
cializare implicat in efectuarea activititilor de farmacovigilenta
beneficiaza de instruire continua;

(k) comunica autoritatilor competente si Agentiei orice masura de regle-
mentare care este luata intr-o tard terta si care are legaturd cu datele
de farmacovigilenta, in termen de 21 de zile de la primirea infor-
matiilor respective.

(2)  Persoana calificata mentionatd la articolul 77 alineatul (8)
reprezintd punctul de contact pentru detinatorul autorizatiei de comer-
cializare 1n ceea ce priveste inspectiile de farmacovigilenta.

Articolul 79

Responsabilititile privind farmacovigilenta ale autoritatilor
competente si ale Agentiei

(1)  Autoritatile competente stabilesc procedurile necesare pentru a
evalua rezultatele si efectele procesului de gestionare a semnalelor inre-
gistrate in baza de date de farmacovigilentd in conformitate cu
articolul 81 alineatul (2), precum si evenimentele adverse suspectate
care le sunt raportate, au in vedere optiuni de gestionare a riscurilor
si iau masurile adecvate mentionate la articolele 129, 130 si 134 cu
privire la autorizatiile de comercializare.

(2) Autoritatile competente pot impune cerinte specifice medicilor
veterinari si altor membri ai personalului din domeniul sanatatii cu
privire la raportarea evenimentelor adverse suspectate. Agentia poate
organiza reuniuni sau o retea pentru grupurile de medici veterinari sau
alti membri ai personalului din domeniul sanatatii, in cazul in care
existd o nevoie specificd pentru colectarea, centralizarea sau analizarea
datelor specifice de farmacovigilenta.

(3) Autoritatile competente si Agentia fac publice toate informatiile
importante privind evenimentele adverse referitoare la utilizarea unui
produs medicinal veterinar. Aceasta se realizeazd In timp util prin
orice mijloace de comunicare aflate la dispozitia publicului, notificand
in prealabil sau simultan detinatorul autorizatiei de comercializare.

(4)  Autoritatile competente verifica, prin intermediul controalelor si
inspectiilor mentionate la articolele 123 si 126, dacd detinatorii autori-
zatiilor de comercializare respectd cerintele privind farmacovigilenta
prevazute in prezenta sectiune.

(5) Agentia stabileste procedurile necesare pentru a evalua eveni-
mentele adverse suspectate care i-au fost raportate referitor la
produsele medicinale veterinare autorizate prin procedura centralizatd
si propune Comisiei masuri de gestionare a riscurilor. Comisia ia
masurile adecvate mentionate la articolele 129, 130 si 134 cu privire
la autorizatiile de comercializare.

(6) Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, poate oricand sa
solicite detinatorului autorizatiei de comercializare sa transmita o copie a
dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta. Detinatorul auto-
rizatiei de comercializare transmite copia respectiva in termen de cel
mult sapte zile de la primirea solicitarii.
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Articolul 80

Delegarea atributiilor care revin autoritatii competente

(1) O autoritate competenta poate delega oricare dintre atributiile care
ii revin in conformitate cu articolul 79 unei autoritati competente dintr-
un alt stat membru, cu acordul scris al acesteia din urma.

(2)  Autoritatea competentd care 1isi deleagd atributii informeaza
Comisia, Agentia si alte autoritafi competente cu privire la delegarea
mentionatd la alineatul (1) si pune aceasta informatie la dispozitia publi-
cului.

Articolul 81

Procesul de gestionare a semnalelor

(1)  Detinatorii autorizatiilor de comercializare realizeaza procesul de
gestionare a semnalelor pentru produsele medicinale veterinare, daca
este necesar, tinand seama de datele privind vanzarile si de alte date
relevante de farmacovigilenta despre care poate exista in mod rezonabil
asteptarea cd au cunostinta si care pot fi utile in procesul de gestionare a
semnalelor. Aceste date pot include informatii stiintifice obtinute din
analiza literaturii stiintifice de specialitate.

(2)  In cazul in care rezultatul procesului de gestionare a semnalelor
identifica o modificare a balantei beneficiu-risc sau un nou risc,
detinatorii autorizatiilor de comercializare 1l notifica, fara intarziere si
cel tarziu in termen de 30 de zile, autoritatilor competente sau Agentiei,
dupd caz, si iau masurile necesare in conformitate cu articolul 77
alineatul (10).

Detindtorul autorizatiei de comercializare inregistreaza in baza de date
de farmacovigilenta, cel putin o data pe an, toate rezultatele si efectele
procesului de gestionare a semnalelor, inclusiv o concluzie privind
balanta beneficiu-risc, si, daca este cazul, trimiteri la literatura stiintifica
de specialitate relevanta.

in cazul produselor medicinale veterinare mentionate la articolul 42
alineatul (2) litera (c), detinatorul autorizatiei de comercializare inregis-
treazd in baza de date de farmacovigilentd toate rezultatele si efectele
procesului de gestionare a semnalelor, inclusiv o concluzie privind
balanta beneficiu-risc, si, dacd este cazul, trimiteri la literatura stiintifica
de specialitate relevantd, in conformitate cu frecventa specificatd in
autorizatia de comercializare.

(3) Autoritatile competente si Agentia pot decide sa realizeze un
proces specific de gestionare a semnalelor dedicat unui anumit produs
medicinal veterinar sau unui grup de produse medicinale veterinare.

(4)  In sensul alineatului (3), Agentia si grupul de coordonare impart
sarcinile legate de procesul specific de gestionare a semnalelor si
selecteaza in comun, pentru fiecare produs medicinal veterinar sau
fiecare grup de produse medicinale veterinare, o autoritate competenta
sau Agentia ca fiind responsabila de acest proces specific de gestionare
a semnalelor (denumita in continuare ,,autoritate principala”).
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(5) La selectarea autoritatii responsabile, Agentia si grupul de coor-
donare tin seama de alocarea echitabila a sarcinilor si evitd suprapunerea
activitatilor.

(6) In cazul in care autoritatile competente sau Comisia, dupd caz,
considerd ca sunt necesare masuri ulterioare, acestea iau masurile
adecvate mentionate la articolele 129, 130 si 134.

Sectiunea 6

Sesizarea in interesul Uniunii

Articolul 82

Domeniul de aplicare al sesizérii in interesul Uniunii

(1)  in cazul in care sunt implicate interesele Uniunii, in special cele
privind sanatatea publica sau a animalelor sau privind mediul, refe-
ritoare la calitatea, siguranta sau eficacitatea produselor medicinale vete-
rinare, detinatorul autorizatiei de comercializare, una sau mai multe
dintre autoritatile competente din unul sau mai multe state membre
sau Comisia pot sesiza Agentia pentru aplicarea procedurii stabilite la
articolul 83. Obiectul sesizarii se identifica In mod clar.

(2)  Detinatorul autorizatiei de comercializare, autoritatea competenta
in cauza sau Comisia informeaza celelalte parti interesate in consecinta.

(3)  Autoritatile competente din statele membre si detintorii autori-
zatiilor de comercializare transmit Agentiei, la cererea acesteia, toate
informatiile disponibile referitoare la sesizarea In interesul Uniunii.

(4)  Agentia poate limita sesizarea in interesul Uniunii la anumite
parti din conditiile autorizatiei de comercializare.

Articolul 83

Procedura de sesizare in interesul Uniunii

(1)  Agentia publica pe site-ul sau de internet informatii cu privire la
faptul cd a fost realizatd o sesizare in conformitate cu articolul 82 si
invita partile interesate sa formuleze observatii.

(2) Agentia solicitd comitetului mentionat la articolul 139 sa
examineze situatia sesizatd. Comitetul emite un aviz motivat in termen
de 120 de zile de la data la care situatia i-a fost transmisd spre
examinare. Comitetul poate prelungi acest termen cu un nou termen
de pana la 60 de zile, luand in considerare opiniile detinatorilor autori-
zatiilor de comercializare in cauza.

(3) Inainte de emiterea avizului, comitetul oferd detindtorilor autori-
zatiilor de comercializare in cauza posibilitatea de a prezenta explicatii
intr-un anumit termen. Comitetul poate suspenda termenul mentionat la
alineatul (2) pentru a permite detindtorilor autorizatiilor de comercia-
lizare in cauza sa pregdteasca explicatiile.

(4) In vederea examindrii situatiei sesizate, comitetul desemneazi
unul dintre membrii sdi ca raportor. Comitetul poate apela la experti
independenti pentru a primi consultantda privind anumite aspecte
specifice. Atunci cand apeleaza la experti, comitetul le stabileste
sarcinile si specifica termenul de realizare a acestora.
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(5) In termen de 15 zile de la adoptarea de citre comitet, Agentia
transmite avizul comitetului statelor membre, Comisiei si detindtorilor
autorizatiilor de comercializare in cauza, Tmpreuna cu un raport de
evaluare a unuia sau a mai multor produse medicinale veterinare si cu
motivele concluziilor acestuia.

(6) in termen de 15 zile de la primirea avizului comitetului,
detinatorul autorizatiei de comercializare poate notifica Agentiei, 1n
scris, intentia sa de a solicita reexaminarea avizului respectiv. In acest
caz, detindtorul autorizatiei de comercializare transmite Agentiei
motivarea detaliatd a cererii de reexaminare in termen de 60 de zile
de la primirea avizului.

(7)  In termen de 60 de zile de la primirea cererii mentionate la
alineatul (6), comitetul isi reexamineaza avizul. Motivele concluziilor
se anexeazd la raportul de evaluare mentionat la alineatul (5).

Articolul 84

“_es A

Decizia adoptata ca urmare a sesizarii in interesul Uniunii

(1) In termen de 15 zile de la primirea avizului mentionat la
articolul 83 alineatul (5) si sub rezerva procedurilor mentionate la
articolul 83 alineatele (6) si (7), Comisia pregateste un proiect de
decizie. In cazul in care proiectul de decizie nu este in concordanti
cu avizul Agentiei, Comisia furnizeazda, de asemenea, o explicatie
detaliata a motivelor care stau la baza diferentelor, intr-o anexa la
proiectul de decizie.

(2) Comisia transmite proiectul de decizie statelor membre.

(3) Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, ia o
decizie cu privire la sesizarea in interesul Uniunii. Respectivele acte de
punere in aplicare se adopta in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 145 alineatul (2). Daca nu se specifica altfel in
notificarea de sesizare in conformitate cu articolul 82, decizia Comisiei
se aplica produselor medicinale veterinare vizate de sesizare.

(4)  in cazul in care produsele medicinale veterinare vizate de sesizare
au fost autorizate prin procedura nationald, prin procedura de recu-
noastere reciproca sau prin procedurd descentralizatd, decizia Comisiei
mentionatd la alineatul (3) se adreseazd tuturor statelor membre si se
comunicd detinatorilor autorizatiilor de comercializare in cauza spre
informare.

(5) Autoritatile competente si detinatorii autorizatiilor de comercia-
lizare in cauza iau toate masurile necesare privind autorizatiile de
comercializare pentru produsele medicinale veterinare vizate pentru a
se conforma deciziei Comisiei mentionate la alineatul (3) din
prezentul articol in termen de 30 zile de la comunicarea acesteia, cu
exceptia cazului in care respectiva decizie prevede un alt termen. Aceste
masuri includ, dupa caz, o solicitare adresatd detinatorului autorizatiei
de comercializare de a depune o cerere pentru o variatie mentionata la
articolul 62 alineatul (1).

(6) In cazul produselor medicinale veterinare autorizate prin
procedurd centralizatd vizate de sesizare, Comisia isi transmite decizia
mentionatd la alineatul (3) detindtorului autorizatiei de comercializare si
o comunicd, de asemenea, statelor membre.

(7)  Produsele medicinale veterinare autorizate prin procedura
nationald care au facut obiectul unei proceduri de sesizare se transfera
la o procedura de recunoastere reciproca.
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CAPITOLUL V
PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE HOMEOPATE

Articolul 85

Produsele medicinale veterinare homeopate

(1)  Produsele medicinale veterinare homeopate care indeplinesc
conditiile prevazute la articolul 86 se inregistreaza in conformitate cu
articolul 87.

(2)  Produsele medicinale veterinare homeopate care nu indeplinesc
conditiile prevazute la articolul 86 intra sub incidenta articolului 5.

Articolul 86

Inregistrarea produselor medicinale veterinare homeopate

(1)  Un produs medicinal veterinar homeopat care indeplineste toate
conditiile de mai jos face obiectul unei proceduri de inregistrare:

(a) se administreaza pe o cale descrisa in Farmacopeea europeana sau,
in absenta ei, in farmacopeile utilizate In mod oficial in statele
membre;

(b) are un grad de dilutie suficient pentru a garanta siguranta acestuia si
nu contine mai mult de o parte la 10 000 de tincturd-mama;

(c) pe eticheta acestuia sau In orice alte informatii referitoare la acesta
nu figureazd nicio indicatie terapeutica.

(2) Statele membre pot stabili proceduri pentru inregistrarea
produselor medicinale veterinare homeopate, in plus fatd de cele
prevazute in prezentul capitol.

Articolul 87

Cererea si procedura de finregistrare a produselor medicinale
veterinare homeopate

(1) Cererea de inregistrare a unui produs medicinal veterinar
homeopat este Insotitd de urmatoarele documente:

(a) denumirea stiintificd, sau o altd denumire dintr-o farmacopee, a
susei sau a suselor homeopate, Impreuna cu precizarea cdii de admi-
nistrare, a formei farmaceutice si a gradului de dilutie care urmeaza
a fi inregistrate;

(b) un dosar care descrie modul in care sunt obtinute si controlate susa
sau susele homeopate si care justifica utilizarea homeopatd a
acesteia sau a acestora, pe baza unei bibliografii adecvate; in
cazul produselor medicinale veterinare homeopate care contin
substante biologice, o descriere a masurilor luate pentru a se
asigura absenta agentilor patogeni;

(c¢) dosarul privind fabricatia si controlul pentru fiecare forma farma-
ceutica si o descriere a metodei de dilutie si de potentare;

(d) autorizatia de fabricatie a produselor medicinale veterinare
homeopate in cauza,
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(e) copii ale inregistrarilor obtinute pentru aceleasi produse medicinale
veterinare homeopate in alte state membre;

(f) textul care trebuie sa apara pe prospectul, pe ambalajul secundar si
pe ambalajul primar ale produselor medicinale veterinare homeopate
care urmeaza sa fie inregistrate;

(g) date referitoare la stabilitatea produsului medicinal veterinare
homeopat;

(h) in cazul produselor medicinale veterinare homeopate destinate
speciilor de animale de la care se obtin produse alimentare,
substantele active sunt acele substante active din punct de vedere
farmacologic care sunt permise in conformitate cu Regulamentul
(CE) nr. 470/2009 si cu orice act adoptat In temeiul acestuia.

(2) O cerere de inregistrare se poate referi la o seriec de produse
medicinale veterinare homeopate cu aceeasi forma farmacologica si
derivate din aceeasi/aceleasi susd/suse homeopata/homeopate.

(3) Autoritatea competenta poate stabili conditiile In care produsul
medicinal veterinar homeopat inregistrat poate fi pus la dispozitie.

(4) Procedura de inregistrare a unui produs medicinal veterinar
homeopat se finalizeazd in termen de 90 de zile de la depunerea unei
cereri valide.

(5) Detinatorul finregistrarii unui produs medicinal veterinar
homeopat are aceleasi obligatii ca detinatorul autorizatiei de comercia-
lizare, sub rezerva articolului 2 alineatul (5).

(6) Inregistrarea unui produs medicinal veterinar homeopat se acorda
numai unui solicitant stabilit in Uniune. Cerinta de a fi stabilit in
Uniune se aplica si detindtorilor inregistrarii.

CAPITOLUL VI

FABRICAREA, IMPORTUL $I EXPORTUL

Articolul 88

Autorizatiile de fabricatie

(1)  Este necesard o autorizatie de fabricatie pentru a efectua oricare
dintre urmatoarele activitati:

(a) fabricarea produselor medicinale veterinare, chiar daca sunt
destinate numai pentru export;

(b) implicarea in orice parte a procesului de fabricatie a unui produs
medicinal veterinar sau de aducere a unui produs medicinal
veterinar 1n starea sa finald, inclusiv implicarea In prelucrarea, asam-
blarea, ambalarea si reambalarea, etichetarea si reetichetarea, depo-
zitarea, sterilizarea, testarea sau eliberarea acestuia pentru a fi pus la
dispozitie ca parte a respectivului proces; sau

(c) importul de produse medicinale veterinare.

(2)  Fara a aduce atingere alineatului (1) de la prezentul articol, statele
membre pot decide cd nu este necesard o autorizatie de fabricatie pentru
prepararea, divizarea, modificdrile ambalajului sau ale prezentarii
produselor medicinale veterinare, daca procesele respective se realizeaza
doar pentru vanzarea cu amanuntul direct catre public in conformitate cu
articolele 103 si 104.
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(3) In cazul in care se aplica alineatul (2), prospectul se furnizeaza
pentru fiecare parte separatd, iar numarul seriei si data expirarii se indica
in mod clar.

(4)  Autoritatile competente inregistreaza autorizatiile de fabricatie pe
care le acorda In baza de date privind fabricarea si distributia angro
creatd in conformitate cu articolul 91.

(5) Autorizatiile de fabricatie sunt valabile in intreaga Uniune.

Articolul 89

Cererea de acordare a unei autorizatii de fabricatie

(1)  Cererea de acordare a unei autorizatii de fabricatie se depune la
autoritatea competentd din statul membru in care se afld unitatea de
fabricatie.

(2) O cerere de acordare a unei autorizatii de fabricatie contine cel
putin urmatoarele informatii:

(a) produsele medicinale veterinare care urmeaza si fie fabricate sau
importate;

(b) numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul social al
solicitantului;

(c) formele farmaceutice care urmeaza sa fie fabricate sau importate;

(d) detalii despre locul in care urmeaza sa fie fabricate sau importate
produsele medicinale veterinare;

(e) o declaratie privind faptul ca solicitantul indeplineste cerintele
prevazute la articolele 93 si 97.

Articolul 90

Procedura de acordare a autorizatiilor de fabricatie

(1) inainte de acordarea unei autorizatii de fabricatie, autoritatea
competenta efectueaza o inspectie a locului de fabricatie.

(2) Autoritatea competenta poate cere solicitantului sd transmita
informatii suplimentare celor furnizate in cerere in temeiul articolului
89. in cazul in care autoritatea competenti isi exerciti acest drept,
termenul prevdzut la alineatul (4) din prezentul articol se suspenda
sau se revocd pand cand solicitantul transmite informatiile suplimentare
necesare.

(3) O autorizatie de fabricatie este valabila numai pentru locul de
fabricatie si formele farmaceutice specificate in cererea mentionatd la
articolul 89.

(4) Statele membre stabilesc procedurile de acordare sau de
respingere a autorizatiilor de fabricatie. Durata acestor proceduri nu
depaseste 90 de zile de la primirea de catre autoritatea competentd a
unei cereri de autorizatie de fabricatie.

(5) O autorizatie de fabricatie poate fi acordatd provizoriu, cu
conditia ca solicitantul sa intreprinda actiuni sau sd introduca anumite
proceduri intr-un termen determinat. in cazul in care o autorizatie de
fabricatie a fost acordata provizoriu, aceasta se suspendad sau se revoca
in cazul in care cerintele nu sunt respectate.
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Articolul 91

Baza de date privind fabricatia si distributia angro

(1)  Agentia infiinteaza si mentine o baza de date a Uniunii privind
fabricatia, importul si distributia angro (denumitd in continuare ,,baza de
date privind fabricatia si distributia angro”).

(2) Baza de date privind fabricatia si distributia angro include
informatii cu privire la acordarea, suspendarea sau revocarea de catre
autoritatile competente a autorizatiilor de fabricatie, a autorizatiilor de
distributie angro, a certificatelor de buna practica de fabricatie, precum
si a Inregistrarilor producatorilor, importatorilor si distribuitorilor de
substante active.

(3) Autoritatile competente inregistreazd in baza de date privind
fabricarea si distributia angro informatiile despre autorizatiile de
fabricatie si distributie angro si certificatele acordate in conformitate
cu articolele 90, 94 si 100, impreuna cu informatii referitoare la impor-
tatorii, producatorii si distribuitorii de substante active inregistrati in
conformitate cu articolul 95.

(4) Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia,
elaboreaza specificatii functionale, inclusiv formatul pentru transmiterea
datelor pe cale electronicd, pentru baza de date privind fabricatia si
distributia angro.

(5) Agentia se asigura ca informatiile raportate in baza de date
privind fabricatia si distributia angro sunt centralizate si puse la
dispozitie si ca informatiile sunt partajate.

(6)  Autoritatile competente au acces deplin la baza de date privind
fabricatia si distributia angro.

(7)  Publicul are acces la informatiile din baza de date privind
fabricatia si distributia angro, fard a avea posibilitatea de a modifica
informatiile respective.

Articolul 92

Modificarea, la cerere, a autorizatiilor de fabricatie

(1) In cazul in care detindtorul unei autorizatii de fabricatie solicitd o
modificare a respectivei autorizatii de fabricatie, durata procedurii de
examinare a unei astfel de cereri nu depéseste 30 de zile de la data la
care autoritatea competenti primeste cererea. in cazuri justificate,
inclusiv atunci cand este necesara o inspectie, autoritatea competenta
poate prelungi aceastd perioadda cu 90 de zile.

(2)  Cererea mentionata la alineatul (1) include o descriere a modi-
ficarii solicitate.

(3) In termenul mentionat la alineatul (1), autoritatea competents
poate solicita detindtorului unei autorizatii de fabricatie sd transmita
informatii suplimentare intr-un termen stabilit si poate decide sa
efectueze o inspectie. Procedura se suspenda pana sunt furnizate infor-
matiile suplimentare.

(4) Autoritatea competenta evalueaza cererea mentionatd la alineatul
(1), informeaza detinatorul autorizatiei de fabricatie cu privire la
rezultatul evaluarii si, daca este cazul, modifica autorizatia de fabricatie
si actualizeaza, dacd este cazul, baza de date privind fabricatia si
distributia angro.
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Articolul 93

Obligatiile detindtorului unei autorizatii de fabricatie
(1)  Detinatorul unei autorizatii de fabricatie:

(a) are la dispozitia sa spatii adecvate si suficiente, echipamente tehnice
si instalatii de testare pentru activititile mentionate in autorizatia sa
de fabricatie;

(b) are la dispozitia sa serviciile a cel putin unei persoane calificate
mentionate la articolul 97 si se asigurd ca persoana calificata isi
desfasoara activitatea cu respectarea acestui articol;

(c) acorda posibilitatea persoanei calificate mentionate la articolul 97 sa
isi indeplineasca sarcinile, in special acordandu-i acces la toate
documentele si spatiile necesare si punandu-i la dispozitie toate
echipamentele tehnice si instalatiile de testare necesare;

(d) notifica autoritatea competentd cu cel putin 30 de zile inainte de
inlocuirea persoanei calificate mentionate la articolul 97 sau, in
cazul in care notificarea prealabild nu este posibild din cauza
faptului ca inlocuirea este neprevazuta, informeaza imediat auto-
ritatea competentd;

(e) are la dispozitia sa serviciile unui personal care respecta cerintele
legale existente in statul membru relevant referitoare atat la fabri-
catie, cat si la controale;

(f) permite accesul reprezentantilor autoritatii competente in sedii in
orice moment;

(g) pastreaza evidenta detaliatd a tuturor produselor medicinale vete-
rinare pe care le furnizeazd, in conformitate cu articolul 96, si
pastreaza probe din fiecare serie;

(h) furnizeaza produse medicinale veterinare numai distribuitorilor
angro de produse medicinale veterinare;

(i) informeazd imediat autoritatea competenta si detinatorul autorizatiei
de comercializare, daca obtine informatii potrivit cdrora produsele
medicinale veterinare care fac obiectul autorizatiei sale de fabricatie
sunt falsificate sau sunt suspectate a fi falsificate, indiferent daca
respectivele produsele medicinale veterinare sunt distribuite prin
lantul legal de aprovizionare sau prin mijloace ilegale, inclusiv
prin vanzarea ilegala prin intermediul serviciilor societatii infor-
mationale;

(j) respectd bunele practici de fabricatie pentru produsele medicinale
veterinare si utilizeaza ca materiale de start numai substante active
care au fost fabricate In conformitate cu bunele practici de fabricatie
a substantelor active si distribuite in conformitate cu bunele practici
de distributie pentru substantele active;

(k) verifica daca fiecare producator, distribuitor si importator din cadrul
Uniunii de la care detinatorul autorizatiei de fabricatie obtine
substantele active este inregistrat de autoritatea competentd din
statul membru in care sunt stabiliti producatorul, distribuitorul si
importatorul, In conformitate cu articolul 95;

(1) efectueaza audituri pe baza unei evaluari a riscurilor privind produ-
catorii, distribuitorii si importatorii de la care detindtorul autorizatiei
de fabricatie obtine substantele active.
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(2)  Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta
masuri privind bunele practici de fabricatie pentru produsele medicinale
veterinare si substantele active folosite ca materiale de start, mentionate
alineatul (1) litera (j) din prezentul articol. Respectivele acte de punere
in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

Articolul 94

Certificatele de bune practici de fabricatie

(1)  in termen de 90 de zile de la inspectie, autoritatea competenta
emite un certificat de bune practici de fabricatie pentru producator
privind locul de fabricatie in cauza, daca in urma inspectiei rezultd ca
producatorul vizat respecta cerintele stabilite in prezentul regulament si
actele de punere in aplicare mentionate la articolul 93 alineatul (2).

(2)  In cazul in care rezultatul inspectiei prevazuta la alineatul (1) din
prezentul articol arata ca producdtorul nu respecta bunele practici de
fabricatie, informatiile respective se Iinregistreaza in baza de date
privind fabricatia si distributia angro mentionata la articolul 91.

(3) Concluziile la care s-a ajuns in urma unei inspectii efectuate la un
producator sunt valabile in intreaga Uniune.

(4) O autoritate competentd, Comisia sau Agentia pot solicita unui
producator stabilit intr-o tard terta sa se supund unei inspectii astfel cum
se mentioneaza la alineatul (1), fara a aduce atingere eventualelor
acorduri incheiate intre Uniune si o tard terta.

(5) Importatorii de produse medicinale veterinare se asigurd, inainte
ca aceste produse medicinale sa fie furnizate in Uniune, ca producatorul
stabilit intr-o tard terta detine un certificat de bune practici de fabricatie
eliberat de o autoritate competentad sau, in cazul in care tara terta a
incheiat un acord cu Uniunea, ca existd o confirmare echivalenta.

Articolul 95

Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante active
stabiliti in Uniune

(1)  Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante active
folosite ca materiale de start in produsele medicinale veterinare care
sunt stabiliti n Uniune {isi Inregistreazd activitatea la autoritatea
competentd a statului membru in care sunt stabiliti si respectd bunele
practici de fabricatie sau bunele practici de distributie, dupa caz.

(2) Formularul pentru inregistrarea activititii la  autoritatea
competenta include cel putin urmatoarele informatii:

(a) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social;

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

(c¢) informatii privind spatiile si echipamentele tehnice.
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(3) Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante active
mentionati la alineatul (1) depun formularul de inregistrare la autoritatea
competentd cu cel putin 60 de zile inainte de inceperea prevazuta a
activitatii lor. Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante
active in activitate inainte de 28 ianuarie 2022 depun formularul de
inregistrare la autoritatea competentd pana la 29 martie 2022.

(4) Pe baza unei evaluari a riscurilor, autoritatea competentd poate
decide sa efectueze o inspectie. in cazul in care autoritatea competenta
notificd, in termen de 60 de zile de la primirea formularului de inregis-
trare, ca va avea loc o inspectie, activitatea nu incepe inainte ca auto-
ritatea competentd si notifice acordul sdu ca activitatea sa inceapd. Intr-
un astfel de caz, autoritatea competentd efectueaza inspectia si comunica
rezultatele inspectiei importatorilor, producatorilor si distribuitorilor de
substante active mentionati la alineatul (1), in termen de 60 de zile de la
data notificarii intentiei sale de a efectua inspectia. In cazul in care, in
termen de 60 de zile de la primirea formularului de inregistrare, auto-
ritatea competentd nu a notificat ca va avea loc o inspectie, activitatea
poate incepe.

(5) Importatorii, producdtorii si distribuitorii de substante active
mentionati la alineatul (1) comunica anual autoritatii competente modi-
ficarile care au avut loc in ceea ce priveste informatiile furnizate in
formularul de inregistrare. Se notificd imediat orice modificare care ar
putea avea un impact asupra calitatii sau sigurantei substantelor active
fabricate, importate sau distribuite.

(6)  Autoritatile competente introduc informatiile furnizate in confor-
mitate cu alineatul (2) din prezentul articol si cu articolul 132 in baza de
date privind fabricatia si distributia angro mentionata la articolul 91.

(7)  Prezentul articol nu aduce atingere articolului 94.

(8)  Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta
masuri privind bunele practici de distributie pentru substantele active
utilizate ca materiale de start in produsele medicinale veterinare.
Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu
procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Articolul 96

Pastrarea evidentelor

(1)  Detinatorul unei autorizatii de fabricatie nregistreaza urmatoarele
informatii cu privire la toate produsele medicinale veterinare pe care le
furnizeaza:

(a) data tranzactiei;

(b) denumirea produsului medicinal veterinar si, dacd este cazul,
numarul autorizatiei de comercializare, precum si forma farma-
ceuticd si concentratia, dupa caz;

(c) cantitatea livrata,

(d) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social
destinatarului;

(e) numarul seriei,

(f) data expirarii.
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(2)  Evidentele mentionate la alineatul (1) trebuie sa poata fi puse la
dispozitia autoritatilor competente in vederea inspectarii timp de un an
de la data expirdrii seriei sau timp de cel putin cinci ani de la inregis-
trare, retinandu-se data cea mai indepartata.

Articolul 97

Persoana calificata responsabild pentru fabricatie si eliberarea seriei

(1)  Detinatorul unei autorizatii de fabricatie dispune permanent de
serviciile a cel putin unei persoane calificate, care Indeplineste conditiile
stabilite In prezentul articol si este responsabild, in special, de inde-
plinirea indatoririlor specificate la prezentul articol.

(2) Persoana calificatd mentionatd la alineatul (1) detine o diploma
universitarda in una sau mai multe dintre urmatoarele discipline
stiintifice: farmacie, medicind umand, medicind veterinard, chimie,
chimie si tehnologie farmaceutica sau biologie.

(3) Persoana calificata mentionatd la alineatul (1) trebuie sa fi
acumulat o experientd practicd de minimum doi ani in una sau mai
multe intreprinderi autorizate pentru fabricarea medicamentelor, in acti-
vitagi legate de asigurarea calitdtii produselor medicinale, de analiza
cantitativa a produselor medicinale, de analiza cantitativa a substantelor
active, precum si In activitatile de verificare necesare pentru asigurarea
calitatii produselor medicinale veterinare.

Durata experientei practice obligatorii conform primului paragraf se
poate reduce cu un an dacd durata cursurilor universitare este de cel
putin cinci ani §i cu un an si jumatate daca durata cursurilor universitare
este de cel putin sase ani.

(4)  Detinatorul autorizatiei de fabricatie, dacd este o persoana fizica,
poate sa isi asume responsabilitatea mentionata la alineatul (1) in cazul in
care acesta indeplineste personal conditiile mentionate la alineatele (2) si

A3).

(5) Autoritatea competentd poate stabili proceduri administrative
adecvate pentru a verifica daca persoana calificatdi mentionatd la
alineatul (1) indeplineste conditiile mentionate la alineatele (2) si (3).

(6) Persoana calificatd mentionata la alineatul (1) se asigurd ca
fiecare serie de produse medicinale veterinare este fabricat cu
respectarea bunelor practici de fabricatie si testat cu respectarea
conditiilor autorizatiei de comercializare. Aceasta persoana calificata
elaboreaza un raport privind controlul in acest sens. Aceste rapoarte
privind controlul sunt valabile in intreaga Uniune.

(7)  In cazul in care produsele medicinale veterinare sunt importate,
persoana calificata mentionata la alineatul (1) se asigurd ca fiecare serie
de productie importatd a fost supusd in Uniune la o analiza calitativa si
cantitativa completa a cel putin tuturor substantelor active, precum si la
toate celelalte teste necesare pentru asigurarea calitdtii produselor medi-
cinale veterinare in conformitate cu cerinfele autorizatiei de comercia-
lizare, precum si ca seria fabricata respecta bunele practici de fabricatie.
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(8)  Persoana calificatd mentionatd la alineatul (1) pastreaza evidenta
fiecarei serii de productie eliberatd. Aceste evidente sunt mentinute la zi
pe masura ce operatiunile sunt efectuate si se afla la dispozitia autoritatii
competente timp de un an de la data expirdrii seriei sau timp de cel
putin cinci ani de la inregistrare, retinindu-se perioada cea mai lunga.

) in cazul in care produse medicinale veterinare fabricate in Uniune
sunt exportate si apoi importate Tnapoi in Uniune dintr-o tard terta, se
aplica alineatul (6).

(10)  in cazul in care produse medicinale veterinare sunt importate din
tari terte cu care Uniunea a incheiat acorduri in ceea ce priveste
aplicarea unor standarde de bune practici de fabricatie cel putin echi-
valente cu cele stabilite in conformitate cu articolul 93 alineatul (2) si se
demonstreaza ca testele mentionate la alineatul (6) din prezentul articol
au fost efectuate in tara exportatoare, persoana calificatd poate elabora
raportul privind controlul mentionat la alineatul (6) din prezentul articol
fara a se efectua testele necesare mentionate la alineatul (7) din
prezentul articol, cu exceptia cazului In care autoritatea competentd a
statului membru in care are loc importul dispune altfel.

Articolul 98
Certificatele produselor medicinale veterinare
(1) La cererea unui producator sau a unui exportator de produse

medicinale veterinare sau a autoritatilor dintr-o tara tertd importatoare,
autoritatea competenta sau Agentia certifica faptul ca:

(a) producatorul detine o autorizatie de fabricatie;

(b) producatorul detine un certificat de bune practici de fabricatie, astfel
cum se mentioneaza la articolul 94; sau

(¢) produsul medicinal veterinar in cauza a primit o autorizatie de
comercializare in statul membru respectiv sau, in cazul unei cereri
adresate Agentiei, a primit o autorizatie de comercializare prin
procedura centralizata.

(2) La emiterea unor astfel de certificate, autoritatea competentd sau
Agentia, dupd caz, ia in considerare dispozitiile administrative aplicabile
cu privire la continutul si formatul acestor certificate.

CAPITOLUL VIl
LIVRAREA SI UTILIZAREA

Sectiunea 1

Distributia angro
Articolul 99
Autorizatiile de distributie angro

(1) Distributia angro a produselor medicinale veterinare este
conditionata de detinerea unei autorizatii de distributie angro.

(2)  Detinatorii de autorizatii de distributie angro trebuie sa fie stabiliti
in Uniune.
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(3)  Autorizatiile de distributie angro sunt valabile in intreaga Uniune.

(4) Statele membre pot decide ca livrarea unor cantitagi mici de
produse medicinale veterinare de la un comerciant cu amanuntul la
altul in acelasi stat membru nu intrd sub incidenta cerintei de a se
detine o autorizatie de distributie angro.

(5)  Prin derogare de la alineatul (1), detinatorul unei autorizatii de
fabricatic nu are obligatia de a detine o autorizatie de distributie angro
pentru produsele medicinale veterinare care fac obiectul autorizatiei de
fabricatie.

(6)  Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta
masuri privind bunele practici de distributie pentru produsele medicinale
veterinare. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in confor-
mitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul

Q).

Articolul 100

Cererea si procedura privind autorizatiile de distributie angro

(1)  Cererea de acordare a unei autorizatii de distributie angro se
depune la autoritatea competenta din statul membru in care se afla
locul sau locurile de distributie ale distribuitorului angro.

(2)  Solicitantul demonstreaza in cerere ca urmatoarele cerinte sunt
indeplinite:

(a) solicitantul are la dispozitia sa personal competent din punct de
vedere tehnic si, in special, cel pufin o persoana desemnatd drept
persoand responsabila, care indeplineste conditiile prevazute de
dreptul intern;

(b) solicitantul are la dispozitia sa spatii adecvate si suficiente,
conforme cu cerintele stabilite de statul membru relevant in ceea
ce priveste depozitarea si manipularea produselor medicinale vete-
rinare;

(c) solicitantul are un plan de actiune prin care garanteaza punerea in
aplicare efectiva a oricarei retrageri sau rechemari de pe piatd
dispuse de autoritatile competente sau de Comisie sau intreprinse
in cooperare cu producdtorul sau cu detinatorul autorizatiei de
comercializare a produsului medicinal veterinar in cauza,

(d) solicitantul dispune de un sistem adecvat de pastrare a evidentelor
care asigura respectarea cerintelor de la articolul 101;

(e) solicitantul are o declaratie privind faptul cd Indeplineste cerintele
mentionate la articolul 101.

(3) Statele membre stabilesc procedurile de acordare, respingere,
suspendare, revocare sau modificare a unei autorizatii de distributie
angro.

(4)  Durata procedurilor mentionate la alineatul (3) nu depaseste 90 de
zile, dupa caz, de la data la care autoritatea competentd primeste o
cerere In conformitate cu dreptul intern.

(5) Autoritatea competenta:

(a) informeaza solicitantul cu privire la rezultatul evaluarii;
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(b) acorda, respinge sau modifica autorizatia de distributie angro; si

(c) incarca informatiile relevante din autorizatie in baza de date privind
fabricatia si distributia angro mentionata la articolul 91.

Articolul 101

Obligatiile distribuitorilor angro

(1)  Distribuitorii angro obtin produse medicinale veterinare numai de
la detinatorii unei autorizatii de fabricatie sau de la alti detinatori ai unei
autorizatii de distributie angro.

(2)  Un distribuitor angro furnizeazd produse medicinale veterinare
numai persoanelor autorizate sd desfigoare activitati de vanzare cu
amanuntul intr-un stat membru in conformitate cu articolul 103
alineatul (1), altor distribuitori angro de produse medicinale veterinare
si altor persoane sau entitati in conformitate cu dreptul intern.

(3) Detinatorul unei autorizatii de distributie angro are in mod
permanent la dispozitia sa serviciile a cel putin unei persoane respon-
sabile pentru distributia angro.

(4) In limitele responsabilititilor lor, distribuitorii angro asigurd
livrarea corespunzatoare si continud a produselor medicinale veterinare
persoanelor autorizate in conformitate cu articolul 103 alineatul (1),
astfel incat nevoile privind sandtatea animalelor din statul membru
relevant sa fie acoperite.

(5) Distribuitorii angro trebuie sa respecte bunele practici de
distributie a produselor medicinale veterinare, astfel cum se mentioneaza
la articolul 99 alineatul (6).

(6) Distribuitorii angro informeaza imediat autoritatea competenta si,
dupd caz, detindtorul autorizatiei de comercializare cu privire la
produsele medicinale veterinare pe care le primesc sau care le sunt
oferite despre care constatd sau au suspiciuni cd sunt falsificate.

(7)  Cu privire la fiecare tranzactie, distribuitorul angro pastreazd o
evidenta detaliatd cel putin in ceea ce priveste urmatoarele informatii:

(a) data tranzactiei;

(b) denumirea produsului medicinal veterinar inclusiv, dupa caz, forma
farmaceutica si concentratia;

(c) numarul seriei,

(d) data expirarii produsului medicinal veterinar;

(e) cantitatea primita sau furnizatd, precizand dimensiunea ambalajului
si numarul de ambalaje;
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(f) numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul social al
furnizorului in caz de cumparare sau a destinatarului in caz de
vanzare.

(8)  Cel putin o data pe an, detindtorul unei autorizatii de distributie
angro efectueazd un audit detaliat al stocului si compard intrdrile si
iesirile inregistrate de produse medicinale veterinare cu produsele medi-
cinale veterinare detinute in stoc la momentul respectiv. Orice
discrepante constatate se inregistreaza. Evidentele se pastreazd pentru
a fi puse la dispozitia autoritatilor competente in vederea inspectarii
timp de cinci ani.

Articolul 102

Comertul paralel cu produse medicinale veterinare

(1)  Pentru comertul paralel cu produse medicinale veterinare, distri-
buitorul angro se asigura ca produsul medicinal veterinar pe care
intentioneaza sa il procure dintr-un stat membru (denumit in continuare
,statul membru de origine”) si pe care intentioneaza sa-1 distribuie in alt
stat membru (denumit in continuare ,,statul membru de destinatie”) au o
origine comund cu produsul medicinal veterinar deja autorizat in statul
membru de destinatie. Produsele medicinale veterinare sunt considerate
ca au o origine comund in cazul in care indeplinesc toate conditiile
urmatoare:

(a) au aceeasi compozitie calitativa si cantitativa de substante active si
excipienti,

(b) au aceeasi forma farmaceutica;

(c) au aceleasi informatii clinice si, daca este cazul, aceeasi perioada de
asteptare; si

(d) au fost fabricate de catre acelasi producator sau de catre un
producator care isi desfiasoara activitatea sub licentd, folosind
aceeasi formula.

(2)  Produsul medicinal veterinar obtinut dintr-un stat membru de
origine respecta cerintele de etichetare si regimul lingvistic ale statului
membru de destinatie.

(3)  Autoritatile competente stabilesc proceduri administrative pentru
comertul paralel cu produse medicinale veterinare si procedura adminis-
trativd pentru aprobarea cererii de comert paralel cu astfel de produse.

(4)  Autoritatile competente ale statului membru de destinatie publica
in baza de date de produse mentionata la articolul 55 lista produselor
medicinale veterinare care sunt comercializate in paralel in respectivul
stat membru.

(5) Un distribuitor angro care nu este detindtorul autorizatiei de
comercializare notificd detinatorului autorizatiei de comercializare si
autoritatii competente a statului membru de origine intentia sa de a
comercializa In paralel produsul medicinal veterinar intr-un stat
membru de destinatie.

(6) Fiecare distribuitor angro care intentioneaza sia comercializeze in
paralel un produs medicinal veterinar intr-un stat membru de destinatie
trebuie sa respecte cel putin urmatoarele obligatii:

(a) sa depuna o declaratie la autoritatea competenta din statul membru
de destinatie si sda ia masurile adecvate pentru a se asigura ca
distribuitorul angro din statul membru de origine il va tine la
curent cu privire la toate eventualele probleme de farmacovigilenta;
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(b) sa@ notifice detinatorul autorizatiei de comercializare din statul
membru de destinatie cu privire la produsul medicinal veterinar
care urmeazd sa fie procurat din statul membru de origine in
vederea introducerii pe piatd in statul membru de destinatie, cu
cel putin o luna inainte de depunerea la autoritatea competenta a
cererii de comert paralel cu produsul medicinal veterinar respectiv;

(c) sa transmitd o declaratie scrisd autoritatii competente a statului
membru de destinatie cu privire la faptul ca detinatorul autorizatiei
de comercializare din statul membru de destinatie a fost informat in
conformitate cu litera (b), Tmpreuna cu o copie a notificarii
respective;

(d) sa nu comercializeze un produs medicinal veterinar care a fost
rechemat de pe piata statului membru de origine sau de destinatie
din motive legate de calitate, sigurantd sau eficacitate;

(e) sa colecteze informatii despre evenimentele adverse suspectate si sa
le raporteze detinatorului autorizatiei de comercializare a produsului
medicinal veterinar comercializat in paralel.

(7)  Urmatoarele informatii se ataseaza la lista mentionata la alineatul
(4) cu privire la toate produsele medicinale veterinare:

(a) denumirea produsului medicinal veterinar;
(b) substantele active;
(c) formele farmaceutice;

(d) clasificarea produselor medicinale veterinare in statul membru de
destinatie;

(e) numarul autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale
veterinare 1n statul membru de origine;

(f) numarul autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale
veterinare in statul membru de destinatie;

(g) numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul social ale
distribuitorului angro din statul membru de origine si ale distribui-
torului angro din statul membru de destinatie.

(8)  Prezentul articol nu se aplicd produselor medicinale veterinare
autorizate prin procedura centralizata.

Sectiunea 2

Vanzarea cu amanuntul

Articolul 103

Vianzarea cu aminuntul a produselor medicinale veterinare si
pastrarea evidentelor

(1)  Normele privind vanzarea cu amanuntul a produselor medicinale
veterinare se stabilesc prin dreptul intern, cu exceptia cazului in care se
prevede altfel in prezentul regulament.

(2)  Fara a se aduce atingere articolul 99 alineatul (4), comerciantii cu
amanuntul ai produselor medicinale veterinare obtin produse medicinale
veterinar numai de la detinatorii unei autorizatii de distributie angro.

(3) Comerciantii cu amanuntul de produse medicinale veterinare
pastreazd o evidenta detaliatd a urmatoarelor informatii cu privire la
fiecare tranzactie cu produsele medicinale veterinare care se elibereaza
numai pe bazd de prescriptie veterinara in temeiul articolului 34:
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(a) data tranzactiei;

(b) denumirea produsului medicinal veterinar, inclusiv forma farma-
ceuticd si concentratia, dupa caz;

(c) numarul seriei;
(d) cantitatea primita sau furnizata;

(e) numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul social ale
furnizorului in caz de cumparare sau ale destinatarului in caz de
vanzare;

(f) numele si datele de contact ale medicului veterinar care elibereaza
prescriptia si, dacd este cazul, o copie a prescriptiei veterinare;

(g) numarul autorizatiei de comercializare.

(4)  In cazul in care statele membre considerd ci este necesar, acestea
pot solicita comerciantilor cu amanuntul sa pastreze o evidentd detaliata
cu privire la orice tranzactie cu produse medicinale veterinare care se
elibereaza fara prescriptie veterinara.

(5) Cel putin o datd pe an, comerciantul cu amanuntul efectueaza un
audit detaliat al stocului si compara intrarile si iesirile de produse medi-
cinale veterinare inregistrate cu produsele medicinale veterinare detinute
in stoc la momentul respectiv. Orice discrepante constatate se inregis-
treazd. Rezultatele auditului detaliat si evidentele mentionate la alineatul
(3) din prezentul articol se pastreaza pentru a fi puse la dispozitia
autoritatilor competente in vederea inspectarii in conformitate cu
articolul 123 timp de cinci ani.

(6)  Statele membre pot impune conditii, justificate din motive de
protectie a sandtatii publice, a sanatatii animalelor sau a mediului, cu
privire la comerful cu amanuntul cu produse medicinale veterinare
desfasurat pe teritoriul lor, sub rezerva conformitdtii conditiilor
respective cu dreptul Uniunii si in masura In care conditiile respective
sunt proportionale si nediscriminatorii.

Articolul 104

Vinzarea cu amanuntul la distantd a produselor medicinale
veterinare

(1)  Persoanele autorizate sa furnizeze produse medicinale veterinare
in conformitate cu articolul 103 alineatul (1) din prezentul regulament
pot oferi produse medicinale veterinare prin intermediul serviciilor
societatii informationale in sensul Directivei (UE) 2015/1535 a Parla-
mentului European si a Consiliului (7) persoanelor fizice sau juridice
stabilite n Uniune, cu conditia ca respectivele produse medicinale vete-
rinare sd se elibereze fard prescriptie veterinard in temeiul articolului 34
din prezentul regulament si sa fie conforme cu prezentul regulament si
cu legislatia statului membru in care respectivele produse medicinale
veterinare sunt comercializate cu amanuntul.

(7) Directiva (UE) 2015/1535 a Parlamentului European si a Consiliului din
9 septembrie 2015 referitoare la procedura de furnizare de informatii in
domeniul reglementdrilor tehnice si al normelor privind serviciile societatii
informationale (JO L 241, 17.9.2015, p. 1).
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(2)  Prin derogare de la alineatul (1) din prezentul articol, un stat
membru poate permite persoanelor autorizate sa furnizeze produse medi-
cinale veterinare in conformitate cu articolul 103 alineatul (1) sa ofere
produse medicinale veterinare care se elibereaza numai pe baza de pres-
criptie veterinara in temeiul articolului 34 prin intermediul serviciilor
societatii informationale, cu conditia ca statul membru sa fi asigurat un
sistem securizat pentru acest tip de furnizare. O astfel de permisiune se
acordd numai persoanelor stabilite pe teritoriul lor, iar livrarea se poate
face numai pe teritoriul statului membru respectiv.

(3)  Statul membru mentionat la alineatul (2) se asigurd ca se aplica
masuri adaptate pentru a garanta ca cerintele referitoare la o prescriptie
veterinard sunt respectate in ceea ce priveste punerea la dispozitie prin
intermediul serviciilor societdtii informationale si notifica Comisia si
alte state membre dacd se foloseste de derogarea mentionata la
alineatul (2) si, in cazul in care este necesar, coopereaza cu Comisia
si cu alte state membre pentru a evita orice consecinte nedorite ale
acestei furnizari. Statele membre stabilesc norme referitoare la
sanctiuni corespunzitoare pentru a garanta cd se respecta normele
nationale adoptate, inclusiv norme privind retragerea unor astfel de
permisiuni.

(4)  Persoanele si activitatile mentionate la alineatele (1) si (2) de la
prezentul articol se supun controalelor mentionate la articolul 123
efectuate de catre autoritatea competentd a statului membru in care
este stabilit comerciantul cu amanuntul.

(5) In plus fata de cerintele privind informatiile prezentate la
articolul 6 din Directiva 2000/31/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (), comerciantii cu amanuntul care oferd produse medicinale
veterinare prin  intermediul serviciilor societdtii informationale
furnizeaza cel putin urmatoarele informatii:

(a) datele de contact ale autoritatii competente a statului membru in
care este stabilit comerciantul cu amanuntul care ofera produsele
medicinale veterinare;

(b) un link cétre site-ul statului membru in care este stabilit comer-
ciantul, creat in conformitate cu alineatul (8) din prezentul articol,

(c) logoul comun creat in conformitate cu alineatul (6) din prezentul
articol, afisat in mod clar pe fiecare pagind a site-ului care are
legatura cu oferta de vanzare la distanta a produselor medicinale
veterinare si care contine un link cétre rubrica aferentd comer-
ciantului cu amanuntul din lista comerciantilor cu amanuntul
carora li se permite sa ofere produse medicinale veterinare spre
vanzare la distanta mentionata la alineatul (8) litera (c) din
prezentul articol.

(6) Comisia va crea un logo comun in temeiul alineatului (7), care sa
poatd fi recunoscut In intreaga Uniune si care permite identificarea
statului membru in care este stabilita persoana care oferda produse medi-
cinale veterinare spre vanzare la distanta. Logoul se afiseaza in mod clar
pe site-urile care ofera produse medicinale veterinare spre vanzare la
distanta.

(7)  Prin intermediul unor acte de punere in aplicare, Comisia adopta
designul logoului comun mentionat la alineatul (6) din prezentul articol.
Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu
procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(®) Directiva 2000/31/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 8 iunie

2000 privind anumite aspecte juridice ale serviciilor societatii informationale,
in special ale comertului electronic, pe piata interna (,,Directiva privind
comertul electronic”) (JO L 178, 17.7.2000, p. 1).
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(8)  Fiecare stat membru creeaza un site de internet destinat vanzarii
de produse medicinale veterinare la distantd, furnizand cel putin urma-
toarele informatii:

(a) informatii privind dreptul sau intern aplicabil oferirii de produse
medicinale veterinare spre vanzare la distanta prin intermediul servi-
ciilor societatii informationale, in conformitate cu alineatele (1) si
(2), mentionand inclusiv faptul ca este posibil sa existe diferente
intre statele membre in ceea ce priveste clasificarea furnizarii de
produse medicinale veterinare;

(b) informatii cu privire la logoul comun;

(c) o lista de comercianti cu amanuntul stabiliti in statul membru si
carora li se permite sd ofere produse medicinale veterinare spre
vanzare la distantd prin intermediul serviciilor societatii infor-
mationale in conformitate cu alineatele (1) si (2), precum si
adresele site-urilor de internet ale respectivilor comercianti cu
amanuntul.

(9) Agentia creeazd un site de internet pentru transmiterea de
informatii cu privire la logoul comun. Site-ul Agentiei mentioneazad in
mod explicit cd site-urile statelor membre contin informatii cu privire la
persoanele carora li se permite sa ofere produse medicinale veterinare
spre vanzare la distantd prin intermediul serviciilor societdtii infor-
mationale in statul membru in cauza.

(10)  Statele membre pot impune conditii, justificate din motive de
protectie a sanatatii publice, pentru comercializarea cu amanuntul, pe
teritoriul lor, a produselor medicinale veterinare oferite spre vanzare la
distanta prin intermediul serviciilor societatii informationale.

(11)  Site-urile create de statele membre contin un link catre site-ul
Agentiei creat in conformitate cu alineatul (9).

Articolul 105

Prescriptiile veterinare

(1)  Prescriptia veterinard pentru un produs medicinal antimicrobian
pentru metafilaxie se elibereazd numai dupa diagnosticarea unei boli
infectioase de catre un medic veterinar.

(2) Medicul veterinar trebuie sa fie in masurd sa furnizeze o justi-
ficare pentru prescrierea produselor medicinale veterinare antimicro-
biene, in special pentru metafilaxie si profilaxie.

(3) O prescriptie veterinard se emite numai in urma unei examinari
clinice sau a oricarei alte evaluari corespunzatoare de catre un medic
veterinar a starii de sandtate a animalului sau a grupului de animale.

(4)  Prin derogare de la articolul 4 alineatul (33) si de la alineatul (3)
din prezentul articol, un stat membru poate permite ca o prescriptie
veterinara sa fie emisd de catre un profesionist, altul decat un medic
veterinar, care este calificat in acest sens in conformitate cu dreptul
intern 1n vigoare la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament.
Prin astfel de prescriptii sunt valabile numai in statul membru respectiv,
si nu se pot prescrie produse medicinale antimicrobiene si nici alte
produse medicinale veterinare in cazul carora este necesara diagnos-
ticarea de catre un medic veterinar.

Prescriptiilor veterinare eliberate de catre un profesionist, altul decat un
medic veterinar, li se aplica, mutatis mutandis, alineatele (5), (6), (8),
(9) si (11) din prezentul articol.



02019R0006 — RO — 28.01.2022 — 001.006 — 75

(5) O prescriptie veterinard contine cel putin urmatoarele elemente:

(a) 1identificarea animalului sau a grupurilor de animale care urmeaza
sd fie tratate;

(b) numele si datele de contact complete ale proprietarului sau ale
detinatorului de animale;

(c) data emiterii,

(d) numele si datele de contact complete ale medicului veterinar,
inclusiv, in cazul in care este disponibil, numarul profesional;

(e) semndtura sau o forma electronicd echivalenta de identificare a
medicului veterinar;

(f) denumirea produsului medicinal prescris, inclusiv substantele sale
active;

(g) forma farmaceutica si concentratia;

(h) cantitatea prescrisa sau numarul de ambalaje, inclusiv dimensiunea
lor;

(i) posologia;

(j) pentru speciile de animale de la care se obtin produse alimentare,
perioada de asteptare, chiar dacd aceasta perioada este zero;

(k) orice atentiondri necesare pentru a asigura utilizarea adecvata,
inclusiv, dacd este cazul, pentru a asigura utilizarea prudentd a
antimicrobienelor;

(I) 1n cazul in care un produs medicinal este prescris in conformitate
cu articolele 112, 113 si 114, o declaratie in acest sens;

(m) in cazul in care un produs medicinal este prescris in conformitate
cu articolul 107 alineatele (3) si (4), o declaratie in acest sens.

(6) Cantitatea de produse medicinale veterinare prescrisa se limiteaza
la cantitatea necesara pentru tratamentul sau terapia in cauza. In ceea ce
priveste produsele medicinale antimicrobiene pentru metafilaxie sau
profilaxie, acestea se prescriu doar pentru o duratd limitata, care sa
acopere perioada de risc.

(7)  Prescriptiile veterinare emise in conformitate cu alineatul (3) sunt
recunoscute in intreaga Uniune.

(8)  Comisia poate, prin intermediul unor acte de punere in aplicare,
sd stabileasca un format standard pentru cerintele stabilite la alineatul
(5) din prezentul articol. Acest format standard este, de asemenea, pus la
dispozitie In versiune electronica. Respectivele acte de punere in
aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare
mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(9)  Produsul medicinal veterinar prescris se furnizeaza in confor-
mitate cu dreptul intern aplicabil.

(10)  Prescriptia veterinara pentru produsele medicinale antimi-
crobiene este valabila timp de cinci zile de la data eliberarii sale.

(11)  In plus fatd de cerintele previzute la prezentul articol, statele
membre pot stabili norme privind pastrarea evidentelor de catre medicii
veterinari atunci cand elibereaza prescriptii veterinare.
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(12) Fara a aduce atingere dispozitiilor articolul 34, un produs
medicinal veterinar clasificat ca eliberandu-se numai pe baza de pres-
criptie veterinard in temeiul articolului respectiv poate fi administrat fara
prescriptiec veterinard personal de un medic veterinar, cu exceptia
cazului in care se prevede altfel in temeiul dreptului intern aplicabil.
Medicul veterinar pastreaza evidenta acestor administrari personale fara
prescriptie in conformitate cu dreptul intern aplicabil.

Sectiunea 3

Utilizare

Articolul 106

Utilizarea produselor medicinale veterinare

(1)  Produsele medicinale veterinare se utilizeazd in conformitate cu
conditiile autorizatiei de comercializare.

(2)  Utilizarea produselor medicinale veterinare in conformitate cu
prezenta sectiune nu aduce atingere articolelor 46 si 47 din Regula-
mentul (UE) 2016/429.

(3) Statele membre pot stabili orice proceduri pe care le considera
necesare pentru punerea in aplicare a articolelor 110-114 si 116.

(4)  Statele membre pot, in cazuri justificate corespunzator, sa decida
ca un produs medicinal veterinar se administreazad numai de catre un
medic veterinar.

(5) Produsele medicinale veterinare imunologice inactivate
mentionate la articolul 2 alineatul (3) se utilizeazd la animalele
respective doar in circumstante exceptionale, in conformitate cu o pres-
criptie veterinard, si In cazul In care nu este autorizat niciun produs
medicinal veterinar imunologic pentru speciile-{intd de animale si
pentru indicatia respectiva.

(6) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147
pentru completarea prezentului articol, dupd cum este necesar, care
stabilesc normele cu privire la masurile adecvate pentru a asigura
utilizarea eficace si in conditii de sigurantd a produselor medicinale
veterinare autorizate si prescrise pentru administrare orald pe alte cai
decat furajele medicamentate, precum amestecarea apei de baut cu un
produs medicinal veterinar sau amestecarea manuald a unui produs
medicinal veterinar in furaje, care sunt administrate de catre detinatorul
de animale unor animale de la care se obtin produse alimentare. Atunci
cand adopta respectivele acte delegate, Comisia ia in considerare avizul
stiintific al Agentiei.

Articolul 107
Utilizarea produselor medicinale antimicrobiene

(1)  Produsele medicinale antimicrobiene nu se administreazd ca
procedura de rutind si nu sunt folosite pentru a compensa lipsa de

pentru a compensa proasta gestionare agricola.

(2)  Produsele medicinale antimicrobiene nu se utilizeaza la animale
ca promotori de crestere sau pentru a creste randamentul productiei.
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(3)  Produsele medicinale antimicrobiene nu se utilizeaza pentru
profilaxie decat in cazuri exceptionale, pentru administrarea la un
singur animal sau la un numar limitat de animale, atunci cand riscul
unei infectii sau al unei boli infectioase este foarte ridicat, iar
consecintele sale pot fi grave.

In astfel de cazuri, utilizarea produselor medicinale antibiotice pentru
profilaxie se limiteaza strict la administrarea la un singur animal, in
conditiile prevazute in primul paragraf.

(4)  Produsele medicinale antimicrobiene se utilizeaza pentru meta-
filaxie numai atunci cand riscul de raspandire a unei infectii sau a
unei boli infectioase n grupul de animale este ridicat si in cazul in
care nu sunt disponibile alternative adecvate. Statele membre pot oferi
ghiduri in ceea ce priveste alte alternative adecvate si sprijind activ
elaborarea si aplicarea unor ghiduri care sa promoveze Iintelegerea
factorilor de risc asociati metafilaxiei si sda includa criterii pentru
punerea in practicd a acesteia.

(5) Produsele medicinale care contin antimicrobiencle desemnate
mentionate la articolul 37 alineatul (5) nu se utilizeaza in conformitate
cu articolele 112, 113 si 114.

(6)  Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare si luand
in considerare avizul stiintific al Agentiei, creecaza o listd a antimicro-
bienelor care:

(a) nu se folosesc in conformitate cu articolele 112, 113 si 114; sau

(b) se folosesc doar 1n conformitate cu articolele 112, 113 si 114, sub
rezerva anumitor conditii;

La adoptarea respectivelor acte de punere in aplicare, Comisia ia in
considerare urmatoarele criterii:

(a) riscurile pentru sandtatea animalelor sau pentru sanatatea publica in
cazul in care antimicrobienele sunt utilizate in conformitate cu arti-
colele 112, 113 si 114

(b) riscul pentru sdndtatea animalelor sau pentru sanatatea publica in
cazul aparitiei unei rezistente la antimicrobiene;

(c) disponibilitatea altor tratamente pentru animale;
(d) disponibilitatea altor tratamente antimicrobiene pentru oameni;

(e) impactul asupra acvaculturii si agriculturii in cazul in care animalul
afectat de boald nu primeste niciun tratament.

Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu
procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(7)  Un stat membru poate restrictiona suplimentar sau poate interzice
utilizarea anumitor antimicrobiene la animale pe teritoriul sdu in cazul in
care administrarea unor astfel de antimicrobiene la animale este in
contradictie cu punerea in aplicare a unei politici nationale privind
utilizarea prudenta a antimicrobienelor.

(8) Masurile adoptate de statele membre in temeiul alineatului (7)
trebuie sa fie proportionale si justificate.

(9)  Statul membru informeaza Comisia cu privire la toate masurile pe
care le-a adoptat in temeiul alineatului (7).
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Articolul 108

Pastrarea evidentelor de catre proprietarii si detinatorii de animale
de la care se obtin produse alimentare

(1)  Proprietarii sau, in cazul in care animalele nu sunt crescute de
catre proprietari, detindtorii de animale de la care se obtin produse
alimentare pastreazd o evidentd a produselor medicinale pe care le
utilizeaza si, daca este cazul, o copie a prescriptiei veterinare.

(2)  Registrul mentionat la alineatul (1) include:

(a) data primei administrari a produsului medicinal la animale;
(b) denumirea produsului medicinal;

(c) cantitatea de produs medicinal administrata;

(d) numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul social ale
furnizorului;

(e) dovada achizitionarii produselor medicinale veterinare pe care le
folosesc;

(f) identificarea animalului sau a grupului de animale tratate;

(g) numele si datele de contact ale medicului veterinar care a prescris
produsul medicinal, dacad este cazul;

(h) perioada de asteptare, chiar daca aceasta perioada este zero;
(i) durata tratamentului.

(3) In cazul in care informatiile care trebuie si fie inregistrate in
conformitate cu alineatul (2) din prezentul articol sunt deja disponibile
pe copia unei prescriptii veterinare sau intr-un registru tinut la ferma
sau, pentru ecvidee, daca sunt inregistrate in documentul unic de iden-
tificare pe viatd mentionat la articolul 8 alineatul (4), nu este nevoie ca
aceste informatii sa fie inregistrate separat.

(4) Statele membre pot stabili cerinte suplimentare pentru f{inerea
evidentelor de catre proprietarii si detinatorii de animale de la care se
obtin produse alimentare.

(5) Informatiile din aceste evidente se pastreaza pentru a fi puse la
dispozitia autoritatilor competente in vederea inspectarii in conformitate
cu articolul 123 timp de cel putin cinci ani.

Articolul 109

Obligatia de a pastra evidente pentru ecvidee

(1) Comisia adopta acte delegate In conformitate cu articolul 147
pentru a completa prezentul regulament in ceea ce priveste continutul
si formatul informatiilor necesare in vederea aplicarii articolului 112
alineatul (4) si a articolului 115 alineatul (5) si care urmeaza sa fie
incluse in documentul unic de identificare pe viatd mentionat la
articolul 8§ alineatul (4).

(2)  Prin intermediul unor acte de punere in aplicare, Comisia adopta
formulare standard pentru introducerea informatiilor necesare in vederea
aplicarii articolului 112 alineatul (4) si a articolului 115 alineatul (5) si
care urmeaza sa fie incluse in documentul unic de identificare pe viata
mentionat la articolul 8 alineatul (4). Respectivele acte de punere in
aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 145 alineatul (2).
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Articolul 110

Utilizarea produselor medicinale veterinare imunologice

(1)  Autoritatile competente pot, in conformitate cu dreptul intern
aplicabil, sa interzicd fabricarea, importul, distributia, posesia,
vanzarea, punerea la dispozitie sau utilizarea produselor medicinale
veterinare imunologice pe teritoriul lor sau pe o parte a acestuia daca
este ndeplinitd cel putin una dintre urmatoarele conditii:

(a) administrarea produsului la animale poate interfera cu punerea in
aplicare a unui program national de diagnostic, control sau eradicare
a unor boli ale animalelor;

(b) administrarea produsului la animale poate provoca dificultati in
certificarea absentei bolii la animalele vii sau in contaminarea
alimentelor sau a altor produse obtinute de la animalele tratate;

(¢) tulpinile agentilor patogeni fata de care produsul este destinat sa
confere imunitate sunt in mare masurd absente ca raspandire
geografica pe teritoriul in cauza.

(2)  Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1) din prezentul regu-
lament si in lipsa unui produs medicinal veterinar de tipul celor
mentionate la articolul 116 din prezentul regulament, in cazul aparitiei
unui focar al unei boli la articolul 5 din Regulamentul (UE) 2016/429
sau al unei boli emergente in sensul articolului 6 din regulamentul
mentionat, o autoritate competentd poate permite utilizarea unui
produs medicinal veterinar imunologic care nu este autorizat in cadrul
Uniunii.

(3)  Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1) din prezentul regu-
lament, 1n cazul in care un produs medicinal veterinar imunologic a fost
autorizat, dar nu mai este disponibil in cadrul Uniunii pentru o boalad
care nu este mentionatd la articolul 5 sau 6 din Regulamentul (UE)
2016/429, dar care este deja prezentd in Uniune, o autoritate compe-
tentd, din ratiuni care tin de sanatatea si bunastarea animalelor si de
sanatatea publica, poate sa permitd, pentru fiecare caz in parte, utilizarea
unui produs medicinal veterinar imunologic care nu este autorizat in
cadrul Uniunii.

(4)  Autoritdtile competente informeazd Comisia fara intarziere atunci
cand se aplica alineatele (1), (2) sau (3), si transmit, de asemenea,
informatii privind conditiile impuse pentru punerea in aplicare a
dispozitiilor mentionate.

(5) In cazul in care un animal urmeazi a fi exportat intr-o tard tertd
si, din acest motiv, trebuie sd respecte anumite reglementari sanitare
obligatorii in acea tard tertd, o autoritate competentd poate permite,
doar pentru animalul In cauzd, utilizarea unui produs medicinal
veterinar imunologic pentru care nu exista o autorizatie de comercia-
lizare in statul membru relevant, dar a carui utilizare este permisa in tara
tertd 1n care animalul urmeaza sa fie exportat.

Articolul 111

Utilizarea produselor medicinale veterinare de citre medici
veterinari care presteaza servicii in alte state membre

(1)  Un medic veterinar care presteaza servicii Intr-un alt stat membru
decat cel in care este stabilit (denumit in continuare ,statul membru-
gazda”) are dreptul de a detine si de a administra produse medicinale
veterinare care nu sunt autorizate in statul membru-gazda la animale sau
grupuri de animale care se afla in ingrijirea medicului veterinar, in
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cantitatea necesard, care sa nu depdseasca cantitatea ceruta de trata-
mentul prescris de medicul veterinar, cu conditia indeplinirii urma-
toarelor conditii:

(a) pentru produsul medicinal veterinar care urmeaza sa fie administrat
animalelor a fost acordata o autorizatiec de comercializare de catre
autoritatile competente ale statului membru in care este stabilit
medicul veterinar sau de catre Comisie;

(b) produsele medicinale veterinare In cauza sunt transportate de catre
medicul veterinar in ambalajul lor original,

(c) medicul veterinar urmeaza bunele practici veterinare aplicate in
statul membru-gazda,

(d) medicul veterinar fixeaza perioada de asteptare specificatd pe
eticheta sau prospectul pentru produsul medicinal veterinar utilizat;

(e) medicul veterinar nu comercializeaza cu amanuntul niciun produs
medicinal veterinar vreunui proprietar sau detindtor de animale
tratate in statul membru-gazda cu exceptia cazului in care acest
fapt este permis in temeiul normelor statului membru-gazda.

(2)  Alineatul (1) nu se aplicd produselor medicinale veterinare
imunologice, cu exceptia cazului toxinelor si serurilor.

Articolul 112

Utilizarea produselor medicinale in afara conditiilor autorizatiei de
comercializare in cazul speciilor de animale de la care nu se obtin
produse alimentare

(1)  Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), in cazul in care nu
existd niciun produs medicinal veterinar autorizat intr-un stat membru
pentru o indicatie care vizeazd o specie de animale de la care nu se
obtin produse alimentare, medicul veterinar responsabil poate, pe
raspunderea sa personala directa si, in special, pentru a evita provocarea
unei suferinte inacceptabile, sd trateze, In mod exceptional, animalele in
cauza cu urmatoarele produse medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regu-
lament in statul membru relevant sau intr-un alt stat membru pentru
a fi utilizat la aceeasi specie sau la o altd specie de animale, pentru
aceeasi indicatie sau pentru o altd indicatie;

(b) 1n cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre
cele mentionate la litera (a) de la prezentul alineat, un medicament
de uz uman autorizat in conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau
in temeiul Regulamentului (CE) nr. 726/2004;

(¢) In cazul in care nu exista niciun produs medicinal dintre cele
mentionate la litera (a) sau (b) de la prezentul alineat, un produs
medicinal veterinar preparat extemporaneu, in conformitate cu indi-
catiile unei prescriptii veterinare.
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(2) Cu exceptia cazului produselor medicinale veterinare imuno-
logice, atunci cand nu sunt disponibile produsele medicinale mentionate
la alineatul (1), medicul veterinar responsabil poate, pe raspunderea sa
personala directd si in special pentru a evita provocarea unei suferinte
inacceptabile, sa trateze, in mod exceptional, un animal de la care nu se
obtin produse alimentare cu un produs medicinal veterinar autorizat intr-
o0 tard tertd pentru aceeasi specie de animale si aceeasi indicatie.

(3) Medicul veterinar poate administra produsul medicinal personal
sau, asumandu-si raspunderea, poate insarcina o altd persoand sa faca
acest lucru, In conformitate cu dreptul intern.

(4)  Prezentul articol se aplicd, de asemenea, in cazul tratamentului
administrat de catre un medic veterinar unui animal din specia ecvina,
cu conditia ca acesta sa fie declarat ca nefiind destinat taierii pentru
consumul uman in documentul unic de identificare pe viatd mentionat la
articolul 8 alineatul (4).

(5)  Prezentul articol se aplica, de asemenea, In cazul in care un
produs medicinal veterinar autorizat nu este disponibil 1in statul
membru relevant.

Articolul 113

Utilizarea produselor medicinale in afara conditiilor autorizatiei de
comercializare in cazul speciilor de animale terestre de la care se
obtin produse alimentare

(1)  Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), in cazul in care nu
existd niciun produs medicinal veterinar autorizat intr-un stat membru
pentru o indicatie care vizeaza o specie de animale terestre de la care se
obtin produse alimentare, medicul veterinar responsabil poate, pe
raspunderea sa personala directd si in special pentru a evita provocarea
unei suferinte inacceptabile, sa trateze, In mod exceptional, animalele 1n
cauza cu urmatoarele produse medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regu-
lament in statul membru relevant sau ntr-un alt stat membru pentru
a fi utilizat la aceeasi specie sau la o altd specie de animale terestre
de la care se obtin produse alimentare, pentru aceeasi indicatie sau
pentru o alta indicatie;

(b) in cazul in care nu exista niciun produs medicinal veterinar dintre
cele mentionate la litera (a) de la prezentul alineat, un produs
medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regulament in
statul membru relevant pentru a fi utilizat la o specie de animale de
la care nu se obtin produse alimentare pentru aceeasi indicatie;

(¢) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre
cele mentionate la litera (a) sau (b) de la prezentul alineat, un
medicament de uz uman autorizat in conformitate cu Directiva
2001/83/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004; sau

(d) iIn cazul In care nu existd niciun produs medicinal dintre cele
mentionate la litera (a), (b) sau (c¢) de la prezentul alineat, un
produs medicinal veterinar preparat extemporaneu, in conformitate
cu indicatiile unei prescriptii veterinare.

(2) Cu exceptia cazului produselor medicinale veterinare imuno-
logice, atunci cand nu sunt disponibile produsele medicinale la care
se face referire la alineatul (1), medicul veterinar responsabil poate,
pe raspunderea sa personald directd si in special pentru a evita
provocarea unei suferinte inacceptabile, sd trateze, in mod exceptional,
animale terestre de la care se obtin produse alimentare cu un produs
medicinal veterinar autorizat intr-o tara tertd pentru aceeasi specie de
animale si cu aceeasi indicatie.
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(3)  Medicul veterinar poate administra produsul medicinal personal
sau, asumandu-si raspunderea, poate insdrcina o altd persoana sa faca
acest lucru, In conformitate cu dreptul intern.

(4)  Substantele active din punct de vedere farmacologic incluse in
produsul medicinal utilizat in conformitate cu alineatele (1) si (2) din
prezentul articol sunt permise in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 470/2009, precum si cu orice act adoptat in temeiul acestuia.

(5) Prezentul articol se aplicd, de asemenea, in cazul in care un
produs medicinal veterinar autorizat nu este disponibil in statul
membru relevant.

Articolul 114

Utilizarea produselor medicinale destinate speciilor de animale
acvatice de la care se obtin produse alimentare

(1)  Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), in cazul in care nu
existd niciun produs medicinal veterinar autorizat intr-un stat membru
pentru o indicatie care vizeaza o specie de animale acvatice de la care se
obtin produse alimentare, medicul veterinar responsabil poate, pe
raspunderea sa personald directd si in special pentru a evita provocarea
unei suferinte inacceptabile, sd trateze animalele In cauzd cu urmatoarele
produse medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regu-
lament in statul membru relevant sau ntr-un alt stat membru pentru
a fi utilizat la aceeasi specie sau la o altd specie de animale acvatice
de la care se obtin produse alimentare, pentru aceeasi indicatie sau
pentru o alta indicatie;

(b) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar
mentionat la litera (a) de la prezentul alineat, un produs medicinal
veterinar autorizat in temeiul prezentului regulament in statul
membru relevant sau iIntr-un alt stat membru pentru a fi utilizat la
o specie de animale terestre de la care se obtin produse alimentare,
care contine o substantd prezentd pe lista intocmitd in conformitate
cu alineatul (3);

(¢) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre
cele mentionate la litera (a) sau (b) de la prezentul alineat, un
medicament de uz uman autorizat in conformitate cu Directiva
2001/83/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si care
contine substante prezente pe lista Intocmita in conformitate cu
alineatul (3) din prezentul articol; sau

(d) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal dintre cele
mentionate la litera (a), (b) sau (c) de la prezentul alineat, un
produs medicinal veterinar preparat extemporaneu, in conformitate
cu indicatiile unei prescriptii veterinare.

(2)  Prin derogare de la alineatul (1) literele (b) si (c) si pana la
intocmirea listei mentionate la alineatul (3), medicul veterinar
responsabil poate, pe raspunderea sa personald directd si in special
pentru a evita provocarea unei suferinte inacceptabile, sa trateze, 1n
mod exceptional, speciile de animale acvatice de la care se obtin
produse alimentare dintr-o anumita exploatatie cu urmatoarele produse
medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regu-
lament in statul membru relevant sau in alt stat membru pentru a fi
utilizat la o specie de animale terestre de la care se obtin produse
alimentare;

(b) 1n cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre
cele mentionate la litera (a) de la prezentul alineat, un medicament
de uz uman autorizat in conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau
cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004.
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(3) Comisia intocmeste, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, pana la 28 ianuarie 2022, o listd a substantelor folosite in
produsele medicinale veterinare autorizate in Uniune pentru a fi
utilizate la speciile de animale terestre de la care se obtin produse
alimentare sau a substantelor continute in medicamentele de uz uman
autorizate In Uniune in conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, care pot fi utilizate la specii de
animale acvatice de la care se obtin produse alimentare, in conformitate
cu alineatul (1) din prezentul articol. Respectivele acte de punere in
aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

Comisia ia in considerare urmatoarele criterii atunci cand adopta respec-
tivele acte de punere in aplicare:

(a) riscurile pentru mediu daca speciile de animale acvatice de la care
se obtin produse alimentare sunt tratate cu astfel de substante;

(b) impactul asupra sanatatii animalelor si asupra sanatatii publice, daca
speciile de animale acvatice de la care se obtin produse alimentare
care sunt afectate nu pot primi un antimicrobian inclus pe listd in
conformitate cu articolul 107 alineatul (6);

(c) disponibilitatea sau absenta altor produse medicinale, tratamente sau
masuri pentru prevenirea sau tratamentul bolilor sau a anumitor
indicatii la speciile de animale acvatice de la care se obtin
produse alimentare.

(4)  Cu exceptia produselor medicinale veterinare imunologice, atunci
cand nu sunt disponibile produsele medicinale la care se face referire la
alineatele (1) si (2), medicul veterinar responsabil poate, pe raspunderea
sa personala directd si in special pentru a evita provocarea unei suferinte
inacceptabile, sa trateze, in mod exceptional, speciile de animale
acvatice de la care se obtin produse alimentare cu un produs
medicinal veterinar autorizat intr-o tara tertd pentru aceeasi specie i
aceeasi indicatie.

(5) Medicul veterinar poate administra produsul medicinal personal
sau, asumandu-si raspunderea, poate insarcina o altd persoana sa faca
acest lucru, in conformitate cu dreptul intern.

(6)  Substantele active din punct de vedere farmacologic incluse in
produsul medicinal utilizat in conformitate cu alineatele (1), (2) si (4)
din prezentul articol sunt permise in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 470/2009, precum si cu orice act adoptat in temeiul acestuia.

(7)  Acest articol se aplica, de asemenea, 1n cazul in care un produs
medicinal veterinar autorizat nu este disponibil in statul membru
relevant.

Articolul 115

Perioada de asteptare pentru produsele medicinale utilizate in afara
conditiilor autorizatiei de comercializare la speciile de animale de la
care se obtin produse alimentare

(1)  In sensul articolelor 113 si 114, cu exceptia cazului in care un
produs medicinal utilizat are o perioada de asteptare mentionata in
rezumatul caracteristicilor produsului pentru speciile de animale n
cauza, medicul veterinar stabileste o perioadd de asteptare in confor-
mitate cu urmatoarele criterii:

(a) pentru carnea si organele provenite de la mamifere si pasari de curte
si vanat de crescatorie cu pene de la care se obtin produse
alimentare, perioada de asteptare este cel putin:
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(1) cea mai lunga perioadad de asteptare pentru carne si organe
mentionatd in rezumatul caracteristicilor produsului, inmultita
cu 1,5;

(i1) 28 de zile, in cazul in care produsul medicinal nu este autorizat
pentru animalele de la care se obtin produse alimentare;

(iii) o zi, dacd produsul medicinal are o perioada de asteptare cu
valoarea zero si este utilizat pentru o familie taxonomica
diferita de speciile-{inta pentru care este autorizat;

(b) pentru laptele de la animale care produc lapte pentru consum uman,
perioada de asteptare este cel putin:

(1) cea mai lungd perioadd de asteptare pentru lapte mentionata in
rezumatul caracteristicilor produsului pentru orice specie de
animale, inmultita cu 1,5;

(i1) sapte zile, in cazul in care produsul medicinal nu este autorizat
pentru animale care produc lapte pentru consum uman;

(ii1) o zi, daca produsul medicinal are o perioada de asteptare zero;

(c) pentru oudle de la animale care produc oud pentru consum uman,
perioada de asteptare este cel putin:

(1) cea mai lungd perioadd de asteptare pentru oud mentionata in
rezumatul caracteristicilor produsului pentru orice specie de
animale, inmultitd cu 1,5;

(i) 10 zile, In cazul in care produsul nu este autorizat pentru
animale care produc oud pentru consum uman;

(d) pentru speciile acvatice care produc carne pentru consum uman,
perioada de asteptare este cel putin:

(1) cea mai lungd perioadd de asteptare pentru oricare dintre
speciile acvatice indicate in rezumatul caracteristicilor produ-
sului, inmultita cu 1,5; si exprimata ca grade-zile;

(i1) in cazul in care produsul medicinal este autorizat pentru
speciile de animale terestre de la care se obtin produse
alimentare, cea mai lungd perioada de asteptare pentru oricare
dintre speciile de animale de la care se obtin produse
alimentare indicatd in rezumatul caracteristicilor produsului,
inmultitd cu 50 si exprimatd ca grade-zile, dar fara sa
depaseasca 500 grade-zile;

(iii) 500 grade-zile, in cazul in care produsul medicinal nu este
autorizat pentru speciile de animale de la care se obtin
produse alimentare;

(iv) 25 grade-zile, daca cea mai mare perioada de asteptare pentru
orice specie de animale este zero.
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(2) In cazul in care, la calcularea perioadei de asteptare in confor-
mitate cu alineatul (1) litera (a) punctul (i), litera (b) punctul (i), litera
(¢) punctul (i), litera (d) punctele (i) si (ii) rezultd o fractiune de zi,
perioada de asteptare se rotunjeste la cel mai apropiat numar de zile.

(3) Comisia adoptd acte delegate in conformitate cu articolul 147 in
scopul de a modifica prezentul articol prin modificarea normelor
mentionate la alineatele (1) si (4) din respectivul articol, in functie de
noile dovezi stiintifice.

(4) Pentru albine, medicul veterinar stabileste perioada de asteptare
adecvata prin evaluarea situatiei specifice a stupului sau a stupilor, de la
caz la caz si in special a riscului de reziduuri In miere sau in orice alte
produse alimentare recoltate din stupi destinate consumului uman.

(5)  Prin derogare de la articolul 113 alineatele (1) si (4), Comisia
intocmeste, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, o lista de
substante care sunt esentiale pentru tratamentul ecvideelor, sau care
aduc un beneficiu clinic suplimentar in raport cu alte optiuni de
tratament disponibile pentru ecvidee si pentru care perioada de
asteptare pentru ecvidee este de sase luni. Respectivele acte de punere
in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

Articolul 116

Situatia sanitara

Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), o autoritate competenta
poate permite utilizarea pe teritoriul sdu a unor produse medicinale
veterinare care nu sunt autorizate in statul membru respectiv, in cazul
in care situatia sanatatii animalelor sau a celei publice o impune si daca
introducerea pe piata a respectivelor produse medicinale veterinare este
autorizata intr-un alt stat membru.

Articolul 117

Colectarea si eliminarea deseurilor de produse medicinale
veterinare

Statele membre se asigurd ca existd In functiune sisteme adecvate de
colectare si eliminare a deseurilor de produse medicinale veterinare.

Articolul 118

Animale sau produse de origine animalid importate in Uniune

(1)  Articolul 107 alineatul (2) se aplicd, mutatis mutandis, in ceea ce
priveste animalele sau produsele de origine animald exportate din tari
terte in Uniune, iar operatorii din tari terte nu trebuie sa utilizeze anti-
microbienele desemnate mentionate la articolul 37 alineatul (5) in ceea
ce priveste animalele sau produsele de origine animald exportate din
astfel de tari terte in Uniune.

(2) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147
pentru completarea prezentului articol, specificand normele detaliate
necesare referitoare la aplicarea alineatului (1) de la prezentul articol.
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Sectiunea 4

Publicitatea

Articolul 119

Publicitatea pentru produsele medicinale veterinare

(1)  Numai produsele medicinale veterinare care sunt autorizate sau
inregistrate intr-un stat membru pot beneficia de publicitate in acel stat
membru, cu exceptia cazului 1n care autoritatea competenta decide altfel,
in conformitate cu dreptul intern aplicabil.

(2) Publicitatea pentru un produs medicinal veterinar redd In mod
clar faptul cd ea vizeaza promovarea furnizarii, vanzarii, prescrierii,
distributiei sau utilizarii produsului medicinal veterinar.

(3) Publicitatea nu trebuie formulata astfel incat sid sugereze ca
respectivul produs medicinal veterinar ar putea reprezenta un furaj sau
un biocid.

(4)  Publicitatea respecta rezumatul caracteristicilor produsului caruia i
se face publicitate.

(5) Publicitatea nu include informatii, in nicio forma, care ar putea fi
inselatoare sau ar putea conduce la o utilizare incorecta a produsului
medicinal veterinar.

(6) Publicitatea Incurajeaza utilizarea responsabild a produsului
medicinal veterinar, prezentandu-l in mod obiectiv si fard a-i exagera
proprietatile.

(7)  Suspendarea unei autorizatii de comercializare exclude, in timpul
perioadei de suspendare, orice formd de publicitate a produsului
medicinal veterinar in statul membru in care acesta este suspendat.

(8)  Produsele medicinale veterinare nu se distribuie in scopuri
promotionale, cu exceptia unor cantitati mici de mostre.

(9)  Produsele medicinale veterinare antimicrobiene nu se distribuie in
scopuri promotionale ca mostre si sub nici o altd forma de prezentare.

(10)  Mostrele mentionate la alineatul (8) se eticheteaza in mod cores-
punzator, cu indicatia cd reprezintd mostre, si se inmaneaza direct
medicilor veterinari sau altor persoane care au permisiunea sa
furnizeze astfel de produse medicinale veterinare, in timpul eveni-
mentelor sponsorizate, sau de catre reprezentanti de vanzare, in cursul
vizitelor lor.

Articolul 120

Publicitatea pentru produse medicinale veterinare care se elibereaza
numai pe baza de prescriptie veterinara

(1)  Publicitatea pentru produsele medicinale veterinare care se
elibereaza numai pe bazd de prescriptie veterinara in conformitate cu
articolul 34 este permisa numai atunci cand se adreseazad exclusiv urma-
toarelor persoane:

(a) medicilor veterinari,

(b) persoanelor care sunt autorizate sa furnizeze produse medicinale
veterinare in conformitate cu dreptul intern.
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(2)  Prin derogare de la alineatul (1) din prezentul articol, publicitatea
pentru produse medicinale veterinare care se elibereaza numai pe baza
de prescriptie veterinara in conformitate cu articolul 34 adresata
detinatorilor de animale profesionisti poate fi permisd de cdtre statul
membru, daca sunt indeplinite urmatoarele conditii:

(a) publicitatea este limitatd la produsele medicinale veterinare imuno-
logice;

(b) publicitatea contine o invitatie explicita ca detinatorii de animale
profesionisti sd consulte medicul veterinar cu privire la produsul
medicinal veterinar imunologic.

(3) Fara a aduce atingere alineatelor (1) si (2), este interzisa publi-
citatea pentru produse medicinale veterinare imunologice inactivate, care
sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un animal
sau de la animale intr-o unitate epidemiologica si utilizate pentru trata-
mentul animalului respectiv sau a animalelor respective in aceeasi
unitate epidemiologicd sau pentru tratamentul unui animal sau al
animalelor 1intr-o unitate cu care exista o legdtura epidemiologica
confirmata.

Articolul 121

Promovarea produselor medicinale utilizate la animale

(1) In cazul promovarii produselor medicinale citre persoane cali-
ficate sa le prescrie sau sa le furnizeze in conformitate cu prezentul
regulament, persoanelor In cauza nu li se pot furniza, oferi sau
promite cadouri, avantaje pecuniare sau beneficii in naturd, cu
exceptia cazului in care acestea au o valoare simbolicd si sunt
relevante pentru practica prescrierii sau a furnizarii de produse medi-
cinale.

(2)  Persoanele calificate sa prescrie sau sa furnizeze produse medi-
cinale astfel cum se mentioneaza la alineatul (1) nu solicita si nu accepta
niciun stimulent interzis in temeiul alineatului respectiv.

(3)  Alineatul (1) nu impiedicd oferirea de ospitalitate, in mod direct
sau indirect, la evenimente 1n scopuri pur profesionale si stiintifice.
Aceasta ospitalitate este intotdeauna limitata strict la obiectivele prin-
cipale ale evenimentului.

(4)  Alineatele (1), (2) si (3) nu aduc atingere masurilor in vigoare sau
practicilor comerciale din statele membre referitoare la preturi, adaosuri
si reduceri.

Articolul 122
Punerea in aplicare a dispozitiilor privind publicitatea

Statele membre pot stabili orice proceduri considerd necesare pentru
punerea in aplicare a articolelor 119, 120 si 121.

CAPITOLUL VIII
INSPECTII SI CONTROALE

Articolul 123

Controale

(1)  Autoritatile competente desfasoara controale asupra urmatoarelor
persoane:

(a) producatorii si importatorii de produse medicinale veterinare si de
substante active;

(b) distribuitorii de substante active;

(¢) detinatorii autorizatiilor de comercializare;
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(d) detinatorii unei autorizatii de distributie angro;
(e) comerciantii cu amanuntul;

(f) proprietarii si detindtorii de animale de la care se obtin produse
alimentare;

(g) medicii veterinari,

(h) detinatorii unui certificat de inregistrare pentru produse medicinale
veterinare homeopate;

(1) detinatorii de produse medicinale veterinare mentionati la articolul 5
alineatul (6); si

(j) orice alte persoane care au obligatii in temeiul prezentului regu-
lament.

(2)  Controalele mentionate la alineatul (1) se efectueaza in mod
regulat, in functie de riscuri, pentru a verifica daca persoancle
mentionate la alineatul (1) respectd prezentul regulament.

(3) Controalele in functie de riscuri prevazute la alineatul (2) se
efectueaza de catre autoritatile competente tindnd seama de cel putin:

(a) riscurile intrinseci asociate cu activitatile persoanelor mentionate la
alineatul (1) si cu locul de desfasurare a activitatilor lor;

(b) istoricul inregistrarilor in ceea ce priveste controalele asupra
persoanelor mentionate la alineatul (1) si conformitate anterioara;

(c) orice informatii care ar putea indica neconformitati;

(d) impactul potential al neconformitatii asupra sanatatii publice, asupra
sanatatii si bundstarii animalelor si asupra mediului.

(4)  De asemenea, controalele pot fi efectuate la solicitarea unei auto-
ritati competente a unui alt stat membru, a Comisiei sau a Agentiei.

(5) Controalele se efectueazd de reprezentanti ai autorititii compe-
tente.

(6)  In cadrul controalelor se pot efectua inspectii. Astfel de inspectii
pot fi neanuntate. In timpul acestor inspectii, reprezentantii autoritatii
competente sunt abilitati cel putin:

(a) sa inspecteze sediile, echipamentele, mijloacele de transport, inregis-
trarile, documentele si sistemele legate de obiectivul inspectiei;

(b) s@ inspecteze si sa preleveze probe cu scopul de a le supune unei
analize independente efectuate de un laborator oficial pentru
controlul produselor medicinale (OMCL) sau de un laborator
desemnat in acest scop de catre un stat membru;

(c) sa documenteze orice probe considerate necesare;

(d) sa efectueze aceleasi controale la orice parti care desfasoara sarcinile
necesare n temeiul prezentului regulament cu, pentru sau in numele
persoanelor mentionate la alineatul (1).

(7)  Reprezentantii autoritatilor competente pastreaza o evidentd a
fiecarui control efectuat si, atunci cand este necesar, redacteaza un
raport. Persoana mentionata la alineatul (1) este informata imediat in
scris de cdtre autoritatea competentd cu privire la orice caz de necon-
formitate identificat prin intermediul controalelor si are posibilitatea de a
depune observatii intr-un termen stabilit de autoritatea competenta.
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(8)  Autoritatile competente dispun de proceduri sau mecanisme
pentru a se asigura cd personalul care efectueaza controalele nu se
afla in niciun conflict de interese.

Articolul 124

Audituri efectuate de Comisie

Comisia poate efectua audituri in statele membre la autoritatile lor
competente, cu scopul de a confirma caracterul adecvat al controalelor
efectuate de respectivele autoritati competente. Astfel de audituri se
coordoneazd cu statul membru relevant si se efectueazd in asa fel
incat sa se evite costuri administrative inutile.

Dupa fiecare audit, Comisia intocmeste un raport care contine, daca este
cazul, recomandari adresate statului membru relevant. Comisia transmite
proiectul de raport autoritdfii competente in vederea formuldrii de
observatii si ia In considerare orice astfel de observatii la intocmirea
raportului final. Raportul final si observatiile se publica de catre
Comisie.

Articolul 125

Certificat de conformitate

Pentru a verifica daca datele transmise in vederea obtinerii unui
certificat de conformitate cu monografiile din Farmacopeea Europeana,
organismul de standardizare pentru nomenclaturi si norme de calitate in
sensul Conventiei referitoare la elaborarea unei farmacopei europene
acceptate prin Decizia 94/358/CE (°) a Consiliului [Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si a Asistentei Medicale
(EDQM)] poate solicita Comisiei sau Agentiei sd solicite o inspectie
din partea unei autoritdti competente atunci cand materialul de start in
cauza face obiectul unei monografii din Farmacopeea Europeana.

Articolul 126

Norme specifice privind inspectiile de farmacovigilenta

(1)  Autoritatile competente si Agentia se asigurd ca toate dosarele
standard ale sistemului de farmacovigilentd din Uniune sunt verificate
in mod regulat si ca sistemele de farmacovigilentda sunt aplicate corect.

(2) Agentia coordoneaza si autoritatile competente efectueaza
inspectiile vizand sistemele de farmacovigilentd pentru produsele medi-
cinale veterinare autorizate in conformitate cu articolul 44.

(3) Autoritatile competente efectueaza inspectiile vizand sistemele de
farmacovigilentd pentru produsele medicinale veterinare autorizate in
conformitate cu articolele 47, 49, 52 si 53.

(4)  Autoritatile competente ale statelor membre in care se afla
dosarele standard ale sistemului de farmacovigilentd efectucaza
inspectiile dosarelor standard ale sistemului de farmacovigilenta.

(°) Decizia 94/358/CE a Consiliului din 16 iunie 1994 de acceptare, in numele
Comunitatii Europene, a Conventiei privind elaborarea unei farmacopei
europene (JO L 158, 25.6.1994, p. 17).
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(5) Fara a aduce atingere alineatului (4) de la prezentul articol si in
conformitate cu articolul 80, o autoritate competenta poate participa la
orice initiativa de repartizare a sarcinilor si delegare a responsabilitatilor
impreund cu alte autoritati competente pentru a evita dublarea
inspectiilor sistemelor de farmacovigilenta.

(6) Rezultatele inspectiilor de farmacovigilentd se inregistreaza in
baza de date de farmacovigilentd, astfel cum se mentioneaza la
articolul 74.

Articolul 127

Dovada calititii produsului la produsele medicinale veterinare

(1)  Detinatorul autorizatiei de comercializare are la dispozitia sa
rezultatele testelor de control efectuate pe produsul medicinal veterinar
sau pe constituentii si pe produsele intermediare din procesul de fabri-
catie, in conformitate cu metodele stabilite in autorizatia de comercia-
lizare.

(2) In cazul in care o autoritate competentd constatd ci o serie de
produse medicinale veterinare nu este in conformitate cu raportul de
control al producatorului sau specificatiile mentionate in autorizatia de
comercializare, autoritatea ia masuri cu privire la detinatorul autorizatiei
de comercializare si la producator si informeaza in consecintd autori-
tatile competente ale celorlalte state membre in care este autorizat
produsul medicinal veterinar, precum si Agentia, in cazul 1n care
produsul medicinal veterinar este autorizat prin procedura centralizata.

Articolul 128

Dovada calitatii produsului la produsele medicinale veterinare
imunologice

(1) In vederea aplicarii articolului 127 alineatul (1), autorititile
competente pot solicita detindtorului unei autorizatii de comercializare
pentru produse medicinale veterinare imunologice sa transmita autori-
tatilor competente copii ale tuturor rapoartelor de control semnate de
persoana calificatd in conformitate cu articolul 97.

(2)  Detinatorul unei autorizatii de comercializare pentru produse
medicinale veterinare imunologice se asigurd ca se pastreaza in stoc
un numar adecvat de probe reprezentative din fiecare serie de produs
medicinal veterinar cel putin pana la data expirarii si, la cerere,
furnizeaza cu promptitudine probele autoritatilor competente.

(3) In cazul in care este necesar din motive legate de sanitatea
oamenilor sau a animalelor, o autoritate competentd poate solicita
detinatorului unei autorizatii de comercializare pentru un produs
medicinal veterinar imunologic sid transmitd probe din seriile de
produs in vrac sau de produse medicinale veterinare imunologice in
vederea efectudrii de controale de catre un laborator oficial pentru
controlul produselor medicinale, inainte ca produsul s fie introdus pe
piata.
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(4) La solicitarea unei autoritati competente, detindtorul autorizatiei
de comercializare furnizeaza cu promptitudine probele mentionate la
alineatul (2), Impreund cu rapoartele de control mentionate la alineatul
(1), pentru efectuarea unor teste de control. Autoritatea competentd
informeaza autoritaile competente din alte state membre in care
produsul medicinal veterinar imunologic este autorizat, precum si Direc-
toratul European pentru Calitatea Medicamentelor si a Asistentei
Medicale (EDQM) si Agentia, in cazul in care produsul medicinal
veterinar imunologic este autorizat prin procedurd centralizatd, cu
privire la intentia sa de a controla seriile de produs medicinal
veterinar imunologic.

(5) Pe baza rapoartelor de control prevazute in prezentul capitol,
laboratorul responsabil de control repetd, pe probele furnizate, toate
testele efectuate de catre producdtor asupra produsului medicinal
veterinar imunologic finit, In conformitate cu specificatiile relevante
din dosarul autorizatiei de comercializare.

(6) Lista testelor care urmeazd sa fie repetate de catre laboratorul
responsabil de control se limiteazd la teste justificate, cu conditia ca
toate autoritatile competente din statele membre relevante, si, daca
este cazul, Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si a
Asistentei Medicale (EDQM) sa fie de acord cu respectiva limitare.

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice autorizate prin
procedura centralizatd, lista testelor care urmeaza sa fie repetate de
catre laboratorul de control se poate reduce numai cu acordul Agentiei.

(7)  Autoritdtile competente recunosc rezultatele testelor mentionate la
alineatul (5).

(8) Cu exceptia cazului in care Comisia este informatd cid este
necesara o perioadd mai indelungatd pentru efectuarea testelor, autori-
tatile competente se asigurd ca un astfel de control se finalizeaza in
termen de 60 de zile de la primirea probelor si a rapoartelor de control.

9 in acelasi termen, autoritatea competentd informeaza autoritatile
competente ale altor state membre relevante, Directoratul European
pentru Calitatea Medicamentelor si a Asistentei Medicale (EDQM),
detinatorul autorizatiei de comercializare si, dacd este cazul, produca-
torul, cu privire la rezultatul testelor.

(10)  Autoritatea competentd verificd daca sunt validate procesele de
fabricatie utilizate in fabricarea produselor medicinale veterinare imuno-
logice si daca se asigura uniformitatea seriilor.

CAPITOLUL IX
RESTRICTII SI SANCTIUNI

Articolul 129

Restrictii temporare din motive de siguranta

(1) In cazul unui risc pentru sinitatea publici sau a animalelor sau
pentru mediu care necesitd o actiune urgentd, autoritatea competenta si,
in cazul produselor medicinale veterinare autorizate prin procedura
centralizata, Comisia, pot impune din motive de sigurantd restrictii
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temporare detinatorul autorizatiei de comercializare si altor persoane
carora le revin obligatii in temeiul prezentului regulament. Aceste
restrictii temporare din motive de sigurantd pot include:

(a) restrictionarea furnizarii produsului medicinal veterinar la cererea
autoritatii competente si, In cazul produselor medicinale veterinare
autorizate prin procedurd centralizatd, de asemenea la cererea
Comisiei adresata autoritatii competente;

(b) restrictionarea utilizarii produsului medicinal veterinar la cererea
autoritatii competente si, in cazul produselor medicinale veterinare
autorizate prin procedurd centralizatd, de asemenea la cererea
Comisiei adresata autoritatii competente;

(c) suspendarea autorizatiei de comercializare de catre autoritatea
competentd care a acordat respectiva autorizatie de comercializare,
si, In cazul produselor medicinale veterinare autorizate prin
procedura centralizata, de catre Comisie.

(2)  Cel tarziu in urmdtoarea zi lucratoare, autoritatea competenta in
cauza informeaza celelalte autoritati competente si Comisia cu privire la
orice restrictii temporare impuse din motive de sigurantd. in cazul auto-
rizatiilor de comercializare acordate prin procedurad centralizata, Comisia
informeaza simultan autoritatile competente cu privire la restrictiile
temporare impuse din motive de siguranta.

(3) Odata cu impunerea unei restrictii in conformitate cu alineatul (1)
de la prezentul articol, autoritatile competente si Comisia pot sesiza
Agentia, in conformitate cu articolul 82.

(4)  Acolo unde este cazul, detinatorul autorizatiei de comercializare
depune o cerere de variatie a conditiilor autorizatiei de comercializare in
conformitate cu articolul 62.

Articolul 130

Suspendarea, revocarea sau variatia conditiilor autorizatiilor de
comercializare

(1)  Autoritatea competentd sau, in cazul autorizatiilor de comercia-
lizare acordate prin procedurd centralizatd, Comisia suspenda sau revoca
autorizatia de comercializare sau solicita detinatorului autorizatiei de
comercializare sd depuna o cerere de variatie a conditiilor autorizatiei
de comercializare daca balanta beneficiu-risc a produsului medicinal
veterinar nu mai este favorabila sau nu este suficientd pentru a
asigura siguranta alimentara.

(2)  Autoritatea competentd sau, in cazul autorizatiilor de comercia-
lizare acordate prin procedura centralizata, Comisia revoca autorizatia de
comercializare dacd detinatorul autorizatiei de comercializare nu mai
indeplineste cerinta privind stabilirea in Uniune mentionatd la articolul 5
alineatul (4).

(3) Autoritatea competentd sau, in cazul autorizatiilor de comercia-
lizare acordate prin procedurd centralizatd, Comisia poate suspenda sau
revoca autorizatia de comercializare sau poate solicita detindtorului auto-
rizatiei de comercializare sa depund o cerere pentru o variatie a
conditiilor autorizatiei de comercializare, dupa caz, pentru unul sau
mai multe dintre urmatoarele motive:
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(a) detinatorul autorizatiei de comercializare nu respecta cerintele
prevazute la articolul 58;

(b) detinatorul autorizatiei de comercializare nu respectd cerintele
prevazute la articolul 127,

(c) sistemul de farmacovigilentd stabilit in conformitate cu articolul 77
alineatul (1) este necorespunzator;

(d) detinatorul autorizatiei de comercializare nu isi indeplineste obli-
gatiile stabilite la articolul 77;

(e) persoana calificata responsabilda de farmacovigilenta nu isi inde-
plineste sarcinile stabilite la articolul 78.

(4) In sensul alineatelor (1), (2) si (3), in cazul autorizatiilor de
comercializare acordate prin procedurd centralizatd, inainte de a lua
masuri, Comisia solicitd, daca este cazul, avizul Agentiei intr-un
termen pe care il stabileste in functie de urgenta problemei, in scopul
de a examina motivele mentionate la respectivele alineate. Detinatorul
autorizatiei de comercializare a produsului medicinal veterinar este
invitat sa furnizeze explicatii verbale sau scrise Intr-un termen stabilit
de Comisie.

Dupa emiterea avizului de catre Agentie, Comisia adoptd, daca este
cazul, masuri provizorii, care se aplicd imediat. Comisia, prin inter-
mediul unor acte de punere in aplicare, ia o decizie finala. Respectivele
acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de
examinare mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

(5) Statele membre stabilesc proceduri pentru aplicarea alineatelor

(1, (@) si ).

Articolul 131

Suspendarea sau revocarea unei autorizatii de distributie angro

(1) in caz de nerespectare a cerintelor stabilite la articolul 101
alineatul (3), autoritatea competentd suspendd sau revocd autorizafia
de distributie angro a produselor medicinale veterinare.

(2) In caz de nerespectare a cerintelor stabilite la articolul 101, cu
exceptia alineatului (3) din respectivul articol, autoritatea competenta
poate, fard a aduce atingere altor masuri adecvate in temeiul dreptului
intern, sd ia una sau mai multe dintre urmatoarele masuri:

(a) sa suspende autorizatia de distributie angro;

(b) sa retraga autorizatia de distributie angro pentru una sau mai multe
categorii de produse medicinale veterinare;

(c) sa revoce autorizatia de distributie angro pentru una sau mai multe
categorii de produse medicinale veterinare.

Articolul 132

Eliminarea importatorilor, producatorilor si distribuitorilor de
substante active din baza de date privind fabricatia si distributia
angro

in cazul in care importatorii, producitorii si distribuitorii de substante
active nu respecta cerintele stabilite la articolul 95, autoritatea
competenta elimind, temporar sau definitiv, respectivii importatori,
producatori si distribuitori din baza de date privind fabricatia si
distributia angro.
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Articolul 133

Suspendarea sau revocarea autorizatiilor de fabricatie

In caz de nerespectare a cerintelor stabilite la articolul 93, autoritatea
competenta ia, fard a aduce atingere altor masuri adecvate in temeiul
dreptului intern, una sau mai multe dintre urmatoarele masuri:

(a) suspenda fabricarea produselor medicinale veterinare;
(b) suspenda importurile de produse medicinale veterinare din tari terte;

(c) suspenda sau revoca autorizatia de fabricatie pentru una sau mai
multe forme farmaceutice;

(d) suspenda sau revoca autorizatia de fabricatie pentru una sau mai
multe activitati intr-unul sau mai multe locuri de fabricatie.

Articolul 134

Interzicerea livrarii de produse medicinale veterinare

(1)  In cazul unui risc pentru sinitatea publici sau a animalelor ori
pentru mediu, autoritatea competentd sau, in cazul produselor medi-
cinale veterinare autorizate prin procedurda centralizatd, Comisia
interzice livrarea unui produs medicinal veterinar si solicitd detinatorului
autorizatiei de comercializare sau furnizorilor sa inceteze livrarea sau sa
recheme produsul medicinal veterinar de pe piata in cazul in care este
indeplinita oricare dintre urmatoarele conditii:

(a) balanta beneficiu-risc a produsului medicinal veterinar nu mai este
favorabila;

(b) compozitia calitativa sau cantitativa a produsului medicinal veterinar
nu este cea specificatd In rezumatul caracteristicilor produsului
mentionat la articolul 35;

(c) perioada de asteptare recomandatd este insuficientd pentru a asigura
siguranta alimentard;

(d) testele de control mentionate la articolul 127 alineatul (1) nu au fost
efectuate; sau

(e) etichetarea incorecta ar putea conduce la un risc grav pentru
sandtatea animalelor sau pentru sandtatea publica.

(2)  Autoritdtile competente sau Comisia pot limita interdictia de
furnizare si rechemarea de pe piatd a seriilor de productie contestate
din produsul medicinal veterinar vizat.

Articolul 135

Sanctiuni impuse de statele membre

(1)  Statele membre stabilesc norme privind sanctiunile aplicabile in
cazurile de nerespectare a prezentului regulament si adopta toate
masurile necesare pentru a se asigura cd acestea sunt aplicate.
Sanctiunile prevazute trebuie sa fie efective, proportionale si cu efect
de descurajare.

Statele membre notifica normele si masurile respective Comisiei pana la
28 ianuarie 2022 si notifica fara intarziere orice modificare ulterioard a
acestor norme i masuri.
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(2)  Autoritatile competente asigurad publicarea de informatii refe-
ritoare la tipul si numarul cazurilor in care au fost impuse sanctiuni
financiare, tinand cont de interesul legitim al partilor in cauzd in ceea
ce priveste protectia secretelor lor comerciale.

(3) Statele membre informeazd imediat Comisia cu privire la orice
litigiu initiat pentru 1incdlcarea prezentului regulament impotriva
detinatorilor autorizatiilor de comercializare pentru produse medicinale
veterinare autorizate prin procedurda centralizata.

Articolul 136

Sanctiuni financiare impuse de Comisie detinatorilor autorizatiilor
de comercializare pentru produse medicinale veterinar autorizate
prin procedura centralizata

(1) Comisia poate impune sanctiuni financiare sub forma de amenzi
sau de daune cominatorii detinatorilor autorizatiilor de comercializare
pentru produse medicinale veterinare autorizate prin procedurd centra-
lizata in temeiul prezentului regulament, In cazul in care acestia nu
respectd oricare dintre obligatiile prevazute in anexa III aferente autori-
zatiilor de comercializare.

(2) In masura in care acest lucru este previzut in mod expres in
actele delegate mentionate la alineatul (7) litera (b), Comisia poate sa
impuna sanctiunile financiare mentionate la alineatul (1) si unei/unor
entitati juridice, alta/altele decat detindtorul autorizatiei de comercia-
lizare, cu conditia ca aceste entitati sa faca parte din aceeasi entitate
economica din care face parte detinatorul autorizatiei de comercializare
si ca aceste entitati:

(a) sa fi exercitat o influentd decisiva asupra detinatorului autorizatiei
de comercializare; sau

(b) sa fi fost implicate intr-o astfel de incdlcare a obligatiilor de catre
detindtorul autorizatiei de comercializare sau sd fi putut interveni
impotriva ncalcarii.

(3) In cazul in care Agentia sau o autoritate competentd a unui stat
membru considera ca un detindtor al autorizatiei de comercializare a
incélcat oricare dintre obligatiile mentionate la alineatul (1), poate
solicita Comisiei sd investigheze dacd trebuie sd impund sanctiuni
financiare in temeiul alineatului respectiv.

(4) Pentru a determina oportunitatea impunerii unei sanctiuni
financiare si cuantumul adecvat al acesteia, Comisia {ine seama de
principiile eficientei, proportionalitatii si disuasiunii, precum si, dupa
caz, de gravitatea si de efectele incalcarii obligatiei.

(5) In sensul alineatului (1), Comisia ia, de asemenea, in considerare:

(a) orice procedura privind incélcarea obligatiilor initiata de un stat
membru Tmpotriva aceluiagi detinator al autorizatiei de comercia-
lizare, pe baza acelorasi temeiuri juridice si a acelorasi fapte; si

(b) orice sanctiuni, inclusiv penalitati, impuse deja aceluiasi detinator al
autorizatiei de comercializare, pe baza acelorasi temeiuri juridice si
a acelorasi fapte.

(6) In cazul in care constati ci detindtorul autorizatiei de comercia-
lizare a incdlcat, intentionat sau din culpd, obligatiile sale prevazute la
alineatul (1), Comisia poate adopta o decizie de impunere a unei amenzi
care sd nu depaseasca 5 % din cifra de afaceri realizatd in Uniune de
detinatorul autorizatiei de comercializare in exercitiul financiar
precedent datei acestei decizii.
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in cazul in care detinitorul autorizatiei de comercializare continua sa
incalce obligatiile sale prevazute la alineatul (1), Comisia poate adopta o
decizie de obligare la plata de daune cominatorii pe zi de intarziere care
sa nu depaseasca 2,5 % din cifra de afaceri medie zilnica realizatd in
Uniune de detindtorul autorizatiei de comercializare in exercitiul
financiar precedent datei acestei decizii.

Daunele cominatorii pot fi impuse pe o perioadd incepand de la data
notificarii deciziei respective a Comisiei pand la incetarea Incdlcarii de
catre detinatorul autorizatiei de comercializare a obligatiilor prevazute la
alineatul (1).

(7) Comisia adopta acte delegate, in conformitate cu articolul 147
pentru a completa prezentul regulament prin stabilirea urmatoarelor
aspecte:

(a) procedurile care trebuie aplicate de Comisie atunci cand impune
amenzi sau daune cominatorii, inclusiv normele privind initierea
procedurii, masurile de cercetare judiciara, dreptul la aparare,
accesul la dosare, reprezentarea juridica si confidentialitatea;

(b) normele detaliate suplimentare privind impunerea de catre Comisie
a unor sanctiuni financiare altor entitati juridice decat detinatorul
autorizatiei de comercializare;

(¢) norme privind durata procedurii si termenele de prescriptie;

(d) elementele care trebuie luate in considerare de Comisie la stabilirea
nivelului amenzilor si al daunelor cominatorii si la impunerea
acestora, precum si la stabilirea conditiilor si metodelor de
colectare a acestora.

(8) in cursul desfasurarii anchetei privind incilcarea oricireia dintre
obligatiile prevazute la alineatul (1), Comisia poate coopera cu autori-
tatile nationale competente si se poate baza pe resurse furnizate de
Agentie.

(9) In cazul in care adopti o decizie de aplicare a unei sanctiuni
financiare, Comisia publicd un rezumat succint al cazului, inclusiv
numele detindtorilor autorizatiilor de comercializare implicati, precum
si cuantumul si motivele sanctiunilor financiare impuse, tindnd cont
de interesul legitim al detinatorilor autorizatiilor de comercializare de
protejare a secretelor lor comerciale.

(10)  Curtea de Justitie a Uniunii Europene are competenta de fond
pentru a analiza deciziile prin care Comisia a impus sanctiuni financiare.
Curtea de Justitie a Uniunii Europene poate anula, reduce sau majora
amenda sau daunele cominatorii aplicate de Comisie.

CAPITOLUL X
RETEAUA DE REGLEMENTARE

Articolul 137

Autoritatile competente

(1)  Statele membre desemneaza autoritdtile competente pentru inde-
plinirea sarcinilor prevazute de prezentul regulament.

(2)  Statele membre se asigura ca sunt disponibile resurse financiare
adecvate pentru a asigura personalul si celelalte resurse necesare pentru
ca autoritatile competente sa efectueze activititile necesare in temeiul
prezentului regulament.
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(3)  Autoritatile competente coopereaza in executarea sarcinilor care
le revin in temeiul prezentului regulament si acordd autoritatilor
competente ale celorlalte state membre sprijinul necesar si util in
acest scop. Autoritatile competente isi comunicd reciproc informatiile
corespunzatoare.

(4) In urma unei cereri motivate, autorititile competente transmit
imediat autoritatilor competente alte altor state membre evidentele
scrise mentionate la articolul 123 si rapoartele de control mentionate
la articolul 127.

Articolul 138

Avizul stiintific pentru organizatiile internationale pentru sinitatea
animalelor

(1)  Agentia poate emite avize stiintifice, In contextul cooperdrii cu
organizatiile internationale pentru sanatatea animalelor, pentru evaluarea
produselor medicinale veterinare destinate exclusiv pentru pietele din
afara Uniunii. In acest scop se depune la Agentie o cerere in confor-
mitate cu articolul 8. Agentia poate, dupa consultarea organizatiei rele-
vante, sd emitd un aviz stiintific.

(2)  Agentia stabileste norme procedurale specifice pentru punerea in
aplicare a alineatului (1).

Articolul 139

Comitetul pentru produse medicinale veterinare

(1)  Prin prezentul regulament se infiinteaza, in cadrul Agentiei, un
Comitet pentru produse medicinale veterinare (denumit in continuare
,,comitetul”).

(2) Directorul executiv al Agentiei sau reprezentantul sau si repre-
zentantii Comisiei au dreptul de a participa la toate reuniunile comite-
tului, ale grupurilor de lucru si ale grupurilor stiintifice consultative.

(3)  Comitetul poate institui grupuri de lucru permanente si temporare.
Comitetul poate institui grupuri stiintifice consultative in legaturd cu
evaluarea unor tipuri specifice de produse medicinale veterinare,
carora comitetul le poate delega anumite sarcini asociate intocmirii
avizelor stiintifice mentionate la articolul 141 alineatul (1) litera (b).

(4) Comitetul infiinteaza un grup de lucru permanent avand unica
sarcind de a acorda consiliere stiintifica intreprinderilor. Directorul
executiv, In consultare cu comitetul, stabileste structurile si procedurile
administrative care permit dezvoltarea de recomandari pentru intre-
prinderi, astfel cum se mentioneaza la articolul 57 alineatul (1) litera
(n) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in special cu privire la
dezvoltarea de produse medicinale veterinare pentru terapii noi.

(5) Comitetul infiinteazd un grup de lucru permanent pentru farma-
covigilentd avand, printre altele, sarcina de a evalua potentialele semnale
de farmacovigilentd care rezultd din sistemul de farmacovigilenta al
Uniunii, de a propune comitetului si grupului de coordonare optiunile
de gestionare a riscurilor mentionate la articolul 79 si de a coordona
comunicarea in materie de farmacovigilenta intre autoritatile competente
si Agentie.
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(6)  Comitetul 1isi stabileste propriul regulament de procedura.
Normele respective stabilesc, in special:

(a) procedurile de desemnare si de inlocuire a presedintelui;

(b) desemnarea membrilor oricdror grupuri de lucru sau grupuri
stiintifice consultative pe baza listelor de experti acreditati
mentionate la al doilea paragraf de la articolului 62 alineatul (2)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, precum si procedurile de
consultare a grupurilor de lucru si a grupurilor stiintifice consul-
tative;

(c) o procedura de adoptare de urgenta a avizelor, in special in legatura
cu dispozitiile prezentului regulament in ceea ce priveste suprave-
gherea pietei si farmacovigilenta.

Regulamentul de procedura intrd in vigoare dupd ce primeste avizul
favorabil al Comisiei si al consiliului de administratie al Agentiei.

(7)  Secretariatul Agentiei acorda comitetului sprijin tehnic, stiintific
si administrativ i asigurd consecventa si calitatea avizelor comitetului si
coordonarea adecvata intre comitet si alte comitete ale Agentiei
mentionate la articolul 56 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si
grupul de coordonare.

(8)  Avizele comitetului se pun la dispozitia publicului.

Articolul 140

Membrii comitetului

(1)  Dupa consultarea consiliului de administratie al Agentiei, fiecare
stat membru numeste un membru si un membru supleant al comitetului,
pentru un mandat de trei ani, care poate fi reinnoit. Membrii supleanti
reprezintd membrii §i voteazd pentru acestia in absenta lor si pot fi
desemnati in calitate de raportori.

(2) Membrii si membrii supleanti ai comitetului sunt numiti pe baza
cunostintelor lor de specialitate relevante si a experientei in evaluarea
stiintifica a produselor medicinale veterinare, astfel incat sa se garanteze
cel mai inalt nivel de calificari si o gama largda de competente de
specialitate relevante.

(3) Un stat membru poate delega sarcinile care ii revin in cadrul
comitetului catre un alt stat membru. Niciun stat membru nu poate
reprezenta mai mult de un singur alt stat membru.

(4) Comitetul poate coopta maximum cinci membri suplimentari,
alesi pe baza competentei lor stiintifice specifice. Membrii respectivi
sunt numiti pentru un mandat de trei ani, care poate fi reinnoit, si nu
au supleanti.

(5) In vederea cooptdrii unor astfel de membri, comitetul identifica
competenta stiintifica specificd complementara a membrilor supli-
mentari. Membrii cooptati sunt alesi dintre expertii numiti de statele
membre sau de Agentie.

(6)  Comitetul poate numi unul dintre membrii sai in calitate de
raportor, in scopul indeplinirii sarcinilor sale mentionate la articolul 141.
De asemenea, comitetul poate numi un al doilea membru in calitate de
coraportor.

(7)  Membrii comitetului pot fi insotiti de experti in domenii stiintifice
sau tehnice specifice.
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(8) Membrii comitetului si expertii responsabili de evaluarea
produselor medicinale veterinare se bazeaza pe evaluarea stiintifica si
pe resursele aflate la dispozitia autoritatilor competente. Fiecare auto-
ritate competentd monitorizeazd si asigura nivelul stiintific si inde-
pendenta evaluarilor efectuate, contribuie in mod adecvat la sarcinile
comitetului si faciliteazd activitatile membrilor comitetului si ale
expertilor desemnati. In acest scop, statele membre furnizeazi resurse
tehnice si stiintifice adecvate membrilor si expertilor pe care i-au
desemnat.

(9) Statele membre nu dau membrilor comitetului si expertilor
instructiuni incompatibile cu sarcinile individuale ale acestora sau cu
sarcinile comitetului si cu responsabilitatile Agentiei.

Articolul 141

Sarcinile comitetului

(1)  Comitetul are urmatoarele sarcini:

(a) indeplineste sarcinile care 1i sunt conferite In temeiul prezentului
regulament si al Regulamentului (CE) nr. 726/2004;

(b) pregateste avizele stiintifice ale Agentiei cu privire la aspecte legate
de evaluarea si utilizarea produselor medicinale veterinare;

(c) pregateste avize pe teme stiintifice referitoare la evaluarea si
utilizarea produselor medicinale veterinare, la cererea directorului
executiv al Agentiei sau a Comisiei,

(d) pregateste avizele Agentiei cu privire la aspecte legate de admisibi-
litatea cererilor depuse in conformitate cu procedura centralizatd si
cu privire la acordarea, modificarea, suspendarea sau revocarea
autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale vete-
rinare acordate prin procedurd centralizata;

(e) tine seama in mod corespunzator de orice cerere de aviz stiintific
formulata de statele membre;

(f) ofera indrumari cu privire la probleme si aspecte importante de
natura stiintifica generala;

(g) oferda un aviz stiintific, In contextul cooperarii cu Organizatia
Mondiala pentru Sandtatea Animalelor, 1n ceea ce priveste
evaluarea anumitor produse medicinale veterinare destinate
exclusiv pentru pietele din afara Uniunii;

(h) ofera consiliere cu privire la limitele maxime de reziduuri pentru
produsele medicinale veterinare si produsele biocide folosite in
cresterea animalelor care pot fi acceptate in alimentele de origine
animald in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/20009;

(i) oferd consiliere stiintifica privind utilizarea antimicrobienelor si a
substantelor antiparazitare la animale pentru a reduce la minimum
aparitia rezistentei la acestea in Uniune si actualizeazd aceastd
consiliere cand este necesar;

(j) ofera statelor membre avize stiintifice obiective cu privire la intre-
barile care sunt adresate comitetului.

(2) Membrii comitetului se asigurd cd existd o coordonare adecvata
intre sarcinile Agentiei si activitatea autoritatilor competente.

(3) La elaborarea avizelor, comitetul depune toate eforturile pentru a
ajunge la un consens stiintific. in cazul in care nu se obtine un consens,
avizul contine pozitia majoritagii membrilor si pozitiile divergente,
insotite de motivele pe care acestea se bazeaza.
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(4)  In cazul in care existd o cerere de reexaminare a unui aviz, daci
aceastd posibilitate este prevazuta in dreptul Uniunii, comitetul numeste
un alt raportor si, dacd este cazul, un alt coraportor decat cei numiti
pentru aviz. Procedura de reexaminare poate aborda numai punctele din
aviz care au fost identificate initial de solicitant si se poate baza numai
pe datele stiintifice disponibile la data adoptarii avizului de catre
comitet. Solicitantul poate cere consultarea de catre comitet a unui
grup stiintific consultativ in legatura cu reexaminarea.

Articolul 142

Grupul de coordonare pentru procedura descentralizatd si pentru
cea de recunoastere reciprocd pentru produsele medicinale
veterinare

(1)  Se infiinteaza grupul de coordonare pentru procedura descentra-
lizata si pentru cea de recunoastere reciprocda pentru produsele medi-
cinale veterinare (denumit in continuare ,,grupul de coordonare”).

(2)  Agentia asigurd grupului de coordonare un secretariat care oferd
asistentd in ceea ce priveste functionarea procedurilor grupului de coor-
donare si care asigurd legatura corespunzatoare intre acest grup, Agentie
si autoritatile competente.

(3) Grupul de coordonare isi intocmeste propriul regulament de
procedura, care intrd 1n vigoare dupd ce primeste avizul favorabil din
partea Comisiei. Acest regulament de procedura se publica.

(4) Directorul executiv al Agentiei sau reprezentantul sau si repre-
zentantii Comisiei au dreptul s@ participe la toate reuniunile grupului de
coordonare.

(5) Grupul de coordonare coopereaza indeaproape cu autoritatile
competente si cu Agentia.

Articolul 143

Membrii grupului de coordonare

(1)  Grupul de coordonare este alcatuit din cate un reprezentant al
fiecarui stat membru, numit pentru un mandat de trei ani, care poate
fi reinnoit. Statele membre pot numi un reprezentant supleant. Membrii
grupului de coordonare pot fi insotiti de experti.

(2)  Pentru indeplinirea sarcinilor care le revin, membrii grupului de
coordonare si expertii acestora se bazeazd pe resursele stiintifice si de
reglementare de care dispun autoritatile competente, pe evaludrile
stiintifice relevante si pe recomandarile comitetului. Fiecare autoritate
competentd monitorizeaza calitatea evaludrilor efectuate de cétre repre-
zentantii lor si le faciliteaza activitatile.

(3) Membrii grupului de coordonare depun toate eforturile pentru a
ajunge la un consens cu privire la aspectele aflate in discutie.
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Articolul 144

Sarcinile grupului de coordonare
Grupul de coordonare are urmatoarele sarcini:

(a) examineaza problemele legate de procedura descentralizata si de cea
de recunoastere reciproca;

(b) examineaza avizele din partea grupului de lucru pentru farmacovi-
gilentd al comitetului in ceea ce priveste masurile de gestionare a
riscurilor aferente farmacovigilentei legate de produsele medicinale
veterinare autorizate in statele membre si emite recomandari catre
statele membre si catre detinatorii de autorizatii de comercializare,
dupa caz;

(c) examineaza intrebarile legate de modificarile conditiilor autori-
zatiilor de comercializare acordate de statele membre;

(d) ofera recomandari statelor membre cu privire la considerarea unui
anumit produs medicinal veterinar sau un grup de produse medi-
cinale veterinare drept un produs medicinal veterinar care intrd sub
incidenta prezentului regulament;

(e) coordoneaza selectarea autoritdtii principale responsabile de
evaluarea rezultatelor procesului de gestionare a semnalelor
mentionat la articolul 81 alineatul (4);

(f) intocmeste si publicd o listd anuald a produselor medicinale vete-
rinare de referinta ale caror rezumate ale caracteristicilor produsului
fac obiectul armonizarii in conformitate cu articolul 70 alineatul (3).

CAPITOLUL XI

DISPOZITII COMUNE SI PROCEDURALE

Articolul 145

Comitetul permanent pentru produsele medicinale veterinare

(1) Comisia este asistatd de Comitetul permanent pentru produse
medicinale veterinare (denumit in continuare ,,comitetul permanent”).
Comitetul permanent reprezintd un comitet in sensul Regulamentului
(UE) nr. 182/2011.

(2) In cazul in care se face trimitere la prezentul alineat, se aplicd
articolul 5 din Regulamentul (UE) nr. 182/2011.

Articolul 146

Modificarea anexei I1

(1)  Comisia este imputernicita sa adopte acte delegate in conformitate
cu articolul 147 alineatul (2) in vederea modificarii anexei II prin
adaptarea cerintelor privind documentatia tehnica referitoare la calitatea,
siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare la progresele
tehnice si stiintifice.

(2) Comisia adoptd acte delegate in conformitate cu articolul 147
alineatul (3) de modificare a anexei II pentru a atinge un nivel
suficient de detaliu care sd asigure securitatea juridica si armonizarea,
precum si pentru a realiza orice actualizare necesard, evitdnd totodata
derogarea inutila de la anexa II, inclusiv in ceea ce priveste introducerea
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unor cerinte specifice pentru produse medicinale veterinare pentru
terapii noi. Atunci cand adoptd aceste acte delegate, Comisia acorda
atenfia cuvenitd sanatatii publice si a animalelor, precum si aspectelor
legate de mediu.

Articolul 147

Exercitarea delegarii

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

(2) Competenta de a adopta acte delegate mentionatd la articolul 37
alineatul (4), la articolul 57 alineatul (3), la articolul 106 alineatul (6), la
articolul 109 alineatul (1), la articolul 115 alineatul (3), la articolul 118
alineatul (2), la articolul 136 alineatul (7) si la articolul 146 alineatele
(1) si (2) se confera Comisiei pe o perioada de cinci ani de la 27 ianuarie
2019. Comisia prezintda un raport privind delegarea de competente cu cel
putin noud luni inainte de incheierea perioadei de cinci ani. Delegarea
de competente se prelungeste tacit cu perioade de timp identice, cu
exceptia cazului in care Parlamentul European sau Consiliul se opune
unei astfel de prelungiri cu cel putin trei luni inainte de incheierea
fiecdrei perioade.

(3) Competenta de a adopta acte delegate mentionata la articolul 146
alineatul (2) se confera Comisiei pentru perioada de la 27 ianuarie 2019
pand la 28 ianuarie 2022.

(4)  Delegarea de competente mentionata la articolul 37 alineatul (4),
la articolul 57 alineatul (3), la articolul 106 alineatul (6), la articolul 109
alineatul (1), la articolul 115 alineatul (3), la articolul 118 alineatul (2),
la articolul 136 alineatul (7) si la articolul 146 alineatele (1) si (2) poate
fi revocata oricand de Parlamentul European sau de Consiliu. O decizie
de revocare pune capat delegarii de competente specificate in decizia
respectivad. 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.

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

(6) De indata ce adopta un act delegat, Comisia il notifica simultan
Parlamentului European si Consiliului.

(7)  Un act delegat adoptat in temeiul articolului 37 alineatul (4), al
articolului 57 alineatul (3), al articolului 106 alineatul (6), al articolului
109 alineatul (1), al articolului 115 alineatul (3), al articolului 118
alineatul (2), al articolului 136 alineatul (7) si al articolului 146
alineatele (1) si (2) intra in vigoare numai in cazul in care nici Parla-
mentul European si nici Consiliul nu au formulat obiectiuni in termen
de doua luni de la notificarea acestuia cdtre Parlamentul European si
Consiliu sau in cazul in care, Tnaintea expirdrii termenului respectiv,
Parlamentul European si Consiliul au informat Comisia cd nu vor
formula obiectiuni. Respectivul termen se prelungeste cu doua luni la
initiativa Parlamentului European sau a Consiliului.
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Articolul 148

Protectia datelor

(1)  Statele membre aplica Regulamentul (UE) 2016/679 al Parla-
mentului European si al Consiliului ('°) prelucrarii datelor cu caracter
personal efectuate in statele membre In temeiul prezentului regulament.

(2) Regulamentul (UE) nr. 2018/1725 al Parlamentului European si
al Consiliului (') se aplicd prelucrdrii datelor cu caracter personal
efectuate de Comisie si de Agentie n temeiul prezentului regulament.

CAPITOLUL XII
DISPOZITII TRANZITORII SI FINALE

Articolul 149
Abrogare

Directiva 2001/82/CE se abroga.

Trimiterile la directiva abrogata se interpreteaza ca trimiteri la prezentul
regulament si se citesc in conformitate cu tabelul de corespondentd din
anexa [V.

Articolul 150

Relatia cu alte acte ale Uniunii

(1)  Nicio dispozitie din prezentul regulament nu se interpreteaza ca
aducand atingere Directivei 96/22/CE.

(2) Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei (') nu se aplica
produselor medicinale veterinare care intrd sub incidenta prezentului
regulament.

(3) Regulamentul (CE) nr. 658/2007 al Comisiei ('*) nu se aplica
produselor medicinale veterinare care intrd sub incidenta prezentului
regulament.

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

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

('?) Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie 2008
privind examinarea modificarii conditiilor autorizatiilor de introducere pe
piata acordate pentru medicamentele de uz uman si veterinar (JO L 334,
12.12.2008, p. 7).

("3) Regulamentul (CE) nr. 658/2007 al Comisiei din 14 iunie 2007 privind
penalitatile financiare pentru incalcarea anumitor obligatii in legaturd cu
autorizatiile de comercializare acordate in temeiul Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 155,
15.6.2007, p. 10).
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Articolul 151

Cereri anterioare

(1)  Procedurile referitoare la cererile de acordare a unor autorizatii de
comercializare pentru produse medicinale veterinare sau cererile pentru
variatii care au fost validate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 inainte de 28 ianuarie 2022 se solutioneaza in conformitate
cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(2)  Procedurile referitoare la cererile de acordare a unor autorizatii de
comercializare pentru produse medicinale veterinare care au fost validate
in conformitate cu Directiva 2001/82/CE finainte de 28 ianuarie 2022 se
solutioneazad in conformitate cu directiva respectiva.

(3)  Procedurile initiate in temeiul articolelor 33, 34, 35, 39, 40 si 78
din Directiva 2001/82/CE inainte de 28 ianuarie 2022 se finalizeaza in
conformitate cu directiva respectiva.

Articolul 152

Produsele medicinale veterinare, autorizatiile de comercializare si
inregistririle existente

(1)  Autorizatiile de comercializare pentru produsele medicinale vete-
rinare si Inregistrarile produselor medicinale veterinare homeopate
acordate in conformitate cu Directiva 2001/82/CE sau cu Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 inainte de 28 ianuarie 2022 se considera a fi fost
emise in conformitate cu prezentul regulament si, ca atare, fac obiectul
dispozitiilor relevante din prezentul regulament.

Primul paragraf al prezentului alineat nu se aplica autorizatiilor de
comercializare pentru produsele medicinale veterinare care confin anti-
microbiene care au fost rezervate pentru tratamentul oamenilor, in
conformitate cu actele de punere in aplicare mentionate la articolul 37
alineatul (5).

(2)  Produsele medicinale veterinare introduse pe piata in conformitate
cu Directiva 2001/82/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pot fi
in continuare puse la dispozitie pana la 29 ianuarie 2027, chiar daca nu
sunt in conformitate cu prezentul regulament.

(3)  Prin derogare de la alineatul (1) de la prezentul articol, perioadele
de protectie mentionate la articolul 39 nu se aplica produselor medi-
cinale veterinare de referinta pentru care a fost acordatd o autorizatie
inainte de 28 ianuarie 2022 si, in schimb, in aceasta privintd, continua
sd se aplice dispozitiile corespondente din actele abrogate mentionate la
alineatul (1) de la prezentul articol.

Articolul 153

Dispozitii tranzitorii privind actele delegate si actele de punere in
aplicare

(1)  Actele delegate mentionate la articolul 118 alineatul (2) si actele
de punere in aplicare mentionate la articolul 37 alineatul (5), la
articolul 57 alineatul (4), la articolul 77 alineatul (6), la articolul 95
alineatul (8), la articolul 99 alineatul (6) si la articolul 104 alineatul (7)
se adopta inainte de 28 ianuarie 2022. Respectivele acte delegate si acte
de punere in aplicare se aplica incepand cu 28 ianuarie 2022.
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(2) Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament,
Comisia adopta actele delegate mentionate la articolul 37 alineatul (4)
pana la 27 septembrie 2021. respectivele acte delegate se aplica
incepand cu 28 ianuarie 2022.

(3) Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament,
Comisia adopta actele delegate mentionate la articolul 57 alineatul (3)
si la articolul 146 alineatul (2) si actele de punere in aplicare mentionate
la articolul 55 alineatul (3) si la articolul 60 alineatul (1) pana la
27 ianuarie 2021. Respectivele acte delegate si acte de punere in
aplicare se aplica incepand cu 28 ianuarie 2022.

(4) Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament,
Comisia adoptd actele delegate mentionate la articolul 109 alineatul
(1) si actele de punere in aplicare mentionate la articolul 17 alineatele
(2) si (3), la articolul 93 alineatul (2), la articolul 109 alineatul (2) si la
articolul 115 alineatul (5) pana la 29 ianuarie 2025. Respectivele acte
delegate si acte de punere in aplicare se aplicd cel mai devreme
incepand cu 28 ianuarie 2022.

(5) Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament,
Comisia este imputernicita sa adopte actele delegate si actele de
punere in aplicare prevazute in prezentul regulament incepand de la
27 ianuarie 2019. Respectivele acte delegate si acte de punere In
aplicare se aplica incepand cu 28 ianuarie 2022, cu exceptia cazului
in care se prevede altfel in prezentul regulament.

Atunci cand adoptd actele delegate si actele de punere in aplicare
mentionate la prezentul articol, Comisia prevede timp suficient intre
data adoptarii acestora si data inceperii aplicdrii lor.

Articolul 154

Constituirea bazei de date de farmacovigilenta si a bazei de date
privind fabricatia si distributia angro

Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, Agentia, n
colaborare cu statele membre si cu Comisia, in conformitate cu
articolul 74 si, respectiv, articolul 91, asigura constituirea bazei de
date de farmacovigilenta si a bazei de date privind fabricatia si
distributia angro pana la 28 ianuarie 2022.

Articolul 155

inregistririle initiale in baza de date de produse efectuate de
autorititile competente

Pana la 28 ianuarie 2022, autoritatile competente transmit Agentiei in
format electronic informatii cu privire la toate produsele medicinale
veterinare autorizate in statul lor membru la momentul respectiv,
utilizand formatul mentionat la articolul 55 alineatul (3) litera (a).

Articolul 156

Revizuirea normelor privind evaluarea riscurilor pentru mediu

Pana la 28 ianuarie 2022, Comisia prezinta Parlamentului European si
Consiliului un raport referitor la un studiu de fezabilitate privind un
sistem de revizuire bazat pe substante active (monografii) si alte
variante posibile de evaluare a riscurilor pentru mediu ale produselor
medicinale veterinare. Raportul este insotit, daca este cazul, de o
propunere legislativa.
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Articolul 157

Raportul Comisiei referitor la produsele traditionale din plante
utilizate pentru tratamentul animalelor

Pana la 29 ianuarie 2027, Comisia prezinta Parlamentului European si
Consiliului un raport referitor la produsele traditionale din plante
utilizate pentru tratamentul animalelor in Uniune. Dacd este cazul,
Comisia prezintd o propunere legislativa pentru a introduce un sistem
simplificat de iInregistrare a produselor traditionale din plante utilizate
pentru tratamentul animalelor.

Statele membre furnizeaza Comisiei informatii referitoare la astfel de
produse traditionale din plante de pe teritoriile lor.

Articolul 158

Revizuirea misurilor privind animalele din specia ecvina

Pana la 29 ianuarie 2025, Comisia prezintd un raport Parlamentului
European si Consiliului cu privire la evaluarea situatiei in ceea ce
priveste tratamentul cu produse medicinale al animalelor din specia
ecvind si excluderea lor din lantul alimentar, inclusiv in ceea ce
priveste importurile de animale din specia ecvind din tari terte,
raportul urmand sd fie nsotit de masuri corespunzatoare din partea
Comisiei, tinandu-se seama, in special, de sandtatea publicd, bunastarea
animalelor, riscurile de frauda si conditiile de concurenta echitabile in
raport cu tarile terte.

Articolul 159

Dispozitii  tranzitorii privind anumite certificate privind
conformitatea cu bunele practici de fabricatie

Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, obligatiile
privind certificatele privind conformitatea cu buna practicd de fabricatie
pentru produsele medicinale veterinare imunologice inactivate care sunt
fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un animal sau de
la animale dintr-o unitate epidemiologica si sunt utilizate pentru trata-
mentul animalului respectiv sau a animalelor din aceeasi unitate epide-
miologica sau pentru tratamentul unui animal sau a animalelor dintr-o
unitate cu o legaturd epidemiologica confirmata incep sa se aplice numai
de la data aplicarii actelor de punere In aplicare prin care se stabilesc
masuri specifice privind buna practicd de fabricatie pentru produsele
veterinare medicinale mentionate la articolul 93 alineatul (2).

Articolul 160

Intrarea in vigoare si aplicarea

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

Regulamentul se aplica de la 28 ianuarie 2022.

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

INFORMATII MENTIONATE LA ARTICOLUL 8 ALINEATUL (1)
LITERA (A)

1. Temeiul juridic al cererii de acordare a autorizatiei de comercializare
2. Solicitantul

2.1. Numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul social ale solici-
tantului

2.2. Numele sau/denumirea si adresa sau sediul social ale producdtorului (pro-
ducatorilor) sau ale importatorului (importatorilor) produsului veterinar
medicinal finit si numele sau denumirea si adresa permanentd sau sediul
social al producatorului substantei (substantelor) active

2.3. Denumirea si adresa locurilor implicate in diferite etape ale fabricatiei,
importului, controlului si eliberdrii seriilor

3. Identificarea produsului medicinal veterinar

3.1. Denumirea produsului medicinal veterinar si Codul de clasificare veterinard
anatomica, terapeutica si chimica (codul ATC vet)

3.2. Substanta activa (substantele active) si, dup caz, diluantul (diluantii)

3.3. Concentratia sau, in cazul produselor medicinale veterinare imunologice,
activitatea biologica, potenta sau titrul

3.4. Forma farmaceutica

3.5. Calea de administrare

3.6. Specia sau speciile-tinta

4. Informatii privind fabricatia si farmacovigilenta

4.1. Dovada detinerii unei autorizatii de fabricatie sau a unui certificat privind
conformitatea cu buna practica de fabricatie

4.2. Numarul de referinta al dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta
5. Informatii despre produsul veterinar medicinal

5.1. Rezumatul propus al caracteristicilor produsului, elaborat in conformitate cu
articolul 35

5.2. Descrierea prezentarii finale a produsului veterinar medicinal, inclusiv a
ambalajului si a etichetei

5.3. Textul propus referitor la informatiile care trebuic s fie mentionate pe
ambalajul primar, pe ambalajul secundar si pe prospect in conformitate cu
articolele 10-16

6. Alte informatii

6.1. Lista cuprinzand tarile in care s-a acordat sau s-a revocat o autorizatie de
comercializare pentru produsul medicinal veterinar

6.2. Copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor produsului, astfel cum sunt
incluse in conditiile autorizatiilor de comercializare acordate de catre
statele membre

6.3. Lista cuprinzand tarile in care a fost depusad sau respinsa o cerere

6.4. Lista cuprinzdnd statele membre in care produsul medicinal veterinar
urmeaza si fie introdus pe piata

6.5. Rapoartele critice ale expertilor cu privire la calitatea, siguranta si efica-
citatea produsului medicinal veterinar
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ANEXA 11

CERINTELE MENTIONATE LA ARTICOLUL 8 ALINEATUL (1)
LITERA (B)

Cuprins
SECTIUNEA 1 PRINCIPII SI CERINTE GENERALE
I.1. Principii generale
1.2. Cerintele privind continutul dosarului
[.2.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

[.2.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice,
biologice sau microbiologice)

1.2.3. Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si
reziduurile)

1.2.4. Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial
sau trialuri clinice)

1.2.5. Cerinte detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale vete-
rinare sau dosare ale autorizatiilor de comercializare

SECTIUNEA II CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETE-
RINARE, ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICINALE
VETERINARE BIOLOGICE

1I.1. PARTEA 1: Rezumatul dosarului

II.2. PARTEA 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice,
biologice sau microbiologice)

II.2A. Descrierea produsului

II.2A1. Compozitia calitativa si cantitativa

II.2A2. Dezvoltarea produsului

1I.2B. Descrierea metodei de fabricatie

I1.2C. Productia si controlul materialelor de start

II.2C1.  Substanta sau substantele active

I1.2CI1.1. Substantele active prezentate in farmacopei

I1.2C1.2. Substante active care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
II. 2C1.3. Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea
I1.2C2.  Excipientii

11.2C3.  Ambalajul (recipientele si sistemele de inchidere)

II.2C3.1. Substanta activa

11.2C3.2. Produsul finit

II.2C4.  Substantele de origine biologica

I1.2D. Testele de control efectuate pe intermediarele izolate in cursul
procesului de fabricatie

II.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit

II.2E1. Caracteristicile generale ale produsului finit

II. 2E2. Identificarea si continutul substantei sau substantelor active
II. 2E3. Identificarea si analiza componentelor excipientilor

II.2E4. Controalele microbiologice

IL.2ES. Uniformitatea loturilor

II.2E6. Alte controale
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IL2F.  Testul de stabilitate

II.2F1. Substanta sau substantele active
II.2F2. Produsul finit

11.2G. Alte informatii

1I.3 PARTEA 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta si
reziduurile)

II.3A. Testele vizind siguranta

II.3A1. Identificarea precisd a produsului si a substantei sau substantelor
sale active

II.3A2. Farmacologie

II.3A2.1. Farmacodinamica

II.3A2.2 Farmacocinetica

I1.3A3. Toxicologie

II.3A4. Alte cerinte

II.3A.4.1. Studii speciale

II.3A.4.2. Observatii la oameni

II.3A.4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni
II.3AS. Siguranta utilizatorului

II.3A6. Evaluarea riscurilor pentru mediu

II.3B. Testele privind reziduurile

11.3B1. Identificarea produsului

11.3B2. Eliminarea reziduurilor (metabolismul si cinetica reziduurilor)
I1.3B3. Metoda de analiza a reziduurilor

11.4. PARTEA 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si trial
sau trialuri clinice)

II.4A. Studiile preclinice

I1.4A1. Farmacologie

11.4A.1.1. Farmacodinamica

I1.4A.1.2. Farmacocinetica

11.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale
I1.4A3. Determinarea si confirmarea dozei
I1.4A4. Toleranta la specia sau speciile-tinta
11.4B. Trial sau trialuri clinice

II.4B1. Principii generale

11.4B2. Documentatia

11.4AB2.1. Rezultatele studiilor preclinice

11.4AB2.2. Rezultatele trialurilor clinice
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SECTIUNEA III CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETE-
RINARE BIOLOGICE

SECTIUNEA Illa CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEQICINALE VETE-
RINARE BIOLOGICE, ALTELE DECAT PRODUSELE
MEDICALE VETERINARE IMUNOLOGICE

Illa.1. PARTEA 1: Rezumatul dosarului

[lIa.2. PARTEA 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-
chimice, biologice sau microbiologice)

[lla.2A. Descrierea produsului

[lIa.2A1. Compozitia calitativa si cantitativa

[ITa.2A2. Dezvoltarea produsului

[lla.2A3. Caracterizarea

[IIa.2A3.1. Elucidarea structurii si a altor caracteristici
1I1a.2A3.2. Impuritati

[l1a.2B.  Descrierea metodei de fabricatie

[Ia.2C.  Productia si controlul materialelor de start

[Ia.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei
[IIa.2C2. Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
[1a.2C2.1. Materialele de start de origine biologica

[1a.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologica

[lla.2D. Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie
Illa.2E.  Testele de control efectuate pe produsul finit

1IIa.2E1  Specificatia produsului finit

[ITa.2E2  Descrierea metodelor si validarea testelor de eliberare
[Ila.2E3. Standarde sau materiale de referinta

Ila.2F.  Uniformitatea loturilor

IITa.2F1.  Substanta activa

[la.2F2.  Produsul finit

IIa.2G. Testele de stabilitate

Ila.2H.  Alte informatii

Il1a.3. PARTEA 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta
si reziduurile)

Ila.3A. Testele vizand siguranta

IlIa.3A1. Identificarea precisi a produsului si a substantei sau substantelor
sale active:

1l1a.3A2. Farmacologie
[la.3A2.1. Farmacodinamica
[Ia.3A2.2. Farmacocinetica
[ITa.3A3. Toxicologie

1IIa.3A3.1. Toxicitatea dozei unice

[lla.3A3.2. Toxicitatea dupa doze repetate
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1l1a.3A3.3. Toleranta speciilor-tinta

1IIa.3A3.4. Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru
dezvoltare

1IIa.3A3.5. Genotoxicitate

[ITa.3A3.6. Carcinogenitate

[I1a.3A3.7. Exceptii

1lTa.3A4. Alte cerinte

[la.3A4.1. Studii speciale

1lla.3A4.2. Observatii la oameni

11a.3A4.3. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni
Ila.3A5. Siguranta utilizatorului

[lIa.3A6. Evaluarea riscurilor pentru mediu

[lIa.3A6.1. Evaluarea riscurilor pentru mediu ale produselor medicinale
veterinare care nu contin organisme modificate genetic si care
nu constau in astfel de organisme

[l1a.3A6.2. Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale vete-
rinare care contin organisme modificate genetic sau care constau
in astfel de organisme

1IIa.3B. Testele privind reziduurile
1Ia.3B1. Identificarea produsului

1IIa.3B2. Depletia reziduurilor

IIIa.3B3. Metoda de analizi a reziduurilor

[lla.4. PARTEA 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si
trial sau trialuri clinice)

[lla.4A. Studiile preclinice

IIIa.4A1. Farmacologie

[la.4Al.1. Farmacodinamica

1la.4A1.2. Farmacocinetica

[Ila.4A2. Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale
[Ila.4A3. Determinarea si confirmarea dozei
[l1a.4A4. Toleranta la specia sau speciile-tinta
[la.4B. Trialuri clinice

1IIa.4B1. Principii generale

[ITa.4B2. Documentatia

[lla.4B2.1. Rezultatele studiilor preclinice

[ITa.4B2.2. Rezultatele trialurilor clinice
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SECTIUNEA IlIb CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETE-
RINARE IMUNOLOGICE

IIIb.1. PARTEA 1: Rezumatul dosarului

1IIb.2. PARTEA 2: Documentatia privind -calitatea (informatii fizico-
chimice, biologice si microbiologice)

IIb.2.A. Descrierea produsului

1IIb.2A1. Compozitia calitativa si cantitativa

11Ib.2A2. Dezvoltarea produsului

IIIb.2B.  Descrierea metodei de fabricatie

1IIb.2C.  Productia si controlul materialelor de start

[Ib.2C1. Materialele de start prezentate in farmacopei

[Ib.2C2. Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
[IIb.2C2.1. Materialele de start de origine biologica

[1Ib.2C2.2. Materialele de start de origine nebiologica

[IIb.2D. Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie
IIIb.2E. Testele de control efectuate pe produsul finit

IIIb.2F.  Uniformitatea loturilor

1IIb.2G. Testele de stabilitate

IIIb.2H.  Alte informatii

1Ib.3. PARTEA 3: Documentatia privind siguranta(teste vizind siguranta si
reziduurile)

1Ib.3A. Cerinte generale

[IIb.3B.  Studiile preclinice

[Ib.3C.  Trialuri clinice

[Ib.3D. Evaluarea riscurilor pentru mediu

IIIb.3E. Evaluarea necesari in cazul produselor medicinale veterinare care
contin organisme modificate genetic sau care constau in astfel de
organisme

IIb.3F.  Testele vizind reziduurile care trebuie incluse in studiile preclinice

1IIb.4. PARTEA 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si
trial sau trialuri clinice)

IIIb.4A. Cerinte generale
[1Ib.4B. Studiile preclinice
1Ib.4C. Trialuri clinice

SECTIUNEA 1V CERINTE PRIVIND CERERI SPECIFICE DE ACORDARE
A UNEI AUTORIZATII DE INTRODUCERE PE PIATA

IV.1. Cererile vizind produse medicinale veterinare generice
IV.2. Cererile vizind produse medicinale veterinare hibride

IV.3. Cererile vizind produse medicinale veterinare in combinatie
IV.4. Cererile bazate pe consimtiméntul informat

IV.5. Cererile bazate pe date bibliografice

IV.6. Cererile pentru piete limitate

IV.7. Cererile vizand circumstante exceptionale
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SECTIUNEA V CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A UNEI

V.1.
V.1.1
V.1.2.
V.1.3.
V.14.
V.1.5.

V.1.5.
V.1.5.
V.1.5.

V.1.5.

V.1.5.
V.1.5.

V2.
V..
V4.
V..

AUTORIZATIL DE COMERCIALIZARE PENTRU
ANUMITE PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

Produsele medicinale veterinare reprezentind terapii noi
Cerinte generale
Cerinte in materie de calitate
Cerinte in materie de siguranta
Cerinte in materie de eficacitate

Cerinte specifice privind datele pentru anumite tipuri de produse
reprezentind terapii noi

1. Principii
2. Produse medicinale veterinare reprezentand terapie genica

3. Produse medicinale veterinare reprezentind medicina regenerativa,
inginerie tisulara si terapie celulara

4. Produs medicinal veterinar conceput in mod special pentru fago-
terapie

5. Produs medicinal veterinar pe bazi de nanotehnologii

6. Produse reprezentind terapie cu ARN antisens si ARN de inter-
ferenta

Dosarul standard al unui antigen vaccinal
Dosarul pentru tulpini multiple
Tehnologia unei platforme de vaccinare

Produse medicinale veterinare homeopatice autorizate
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L1

SECTIUNEA 1

PRINCIPII SI CERINTE GENERALE

Principii generale

Documentatia care insoteste o cerere de acordare a unei autorizatii de
comercializare in temeiul articolului 8 si al articolelor 18-25 se
prezinta in conformitate cu cerinfele stabilite in prezenta anexa si
ia in considerare ghidurile publicate de Comisie si cerintele refe-
ritoare la formatul electronic publicate de agentie.

La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a unei autorizatii
de comercializare, solicitantii iau de asemenea in considerare cel mai
recent stadiu al cunoasterii privind produsele medicinale veterinare si
ghidurile stiintifice referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea
produselor medicinale veterinare, publicate de agentie.

in cazul produselor medicinale veterinare, pentru partile corespun-
zitoare din dosar sunt aplicabile toate monografiile relevante din
Farmacopeea Europeand, inclusiv monografiile generale si capitolele
generale.

Procesele de fabricatie utilizate in fabricarea substantei (substantelor)
active si a produsului finit respectd bunele practici de fabricatie
(BPF).

Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea produsului
medicinal veterinar in cauza se includ in cerere, indiferent daca
sunt favorabile sau nefavorabile produsului. In special, se prezinti
toate detaliile relevante legate de orice studiu sau trial incomplet sau
abandonat referitor la produsul medicinal veterinar.

Studiile farmacologice, toxicologice, privind reziduurile si cele
preclinice de siguranta se efectueaza in conformitate cu dispozitiile
privind bunele practici de laborator (BPL) stabilite in Directivele
2004/10/CE (') si 2004/9/CE (*) ale Parlamentului European si ale
Consiliului.

Toate experimentele pe animale se efectueaza tinandu-se cont de
principiile stabilite in Directiva 2010/63/UE, in pofida locului in
care se desfasoard experimentele.

Evaluarea riscurilor pentru mediu ale eliberarii produselor medicinale
veterinare care contin organisme modificate genetic (OMG-uri) sau
care constau in astfel de organisme in sensul articolului 2 din
Directiva 2001/18/CE se include in dosar sub forma unui
document separat. Informatiile sunt prezentate in conformitate cu
dispozitiile ~Directivei 2001/18/CE, luandu-se 1in considerare
ghidurile publicate de Comisie.

Solicitantul confirmd in partea 1 a dosarului pentru o cerere de
autorizatie de comercializare faptul c@ toate datele transmise care
sunt relevante pentru calitatea, siguranta si eficacitatea produsului
medicinal veterinar, inclusiv datele aflate la dispozitia publicului,
nu fac obiectul protectiei documentatiei tehnice.

(") Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004

privind armonizarea actelor cu putere de lege si actelor administrative referitoare la
aplicarea principiilor bunei practici de laborator si verificarea aplicarii acestora la
testele efectuate asupra substantelor chimice (JO L 50, 20.2.2004, p. 44).

(®) Directiva 2004/9/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004
privind inspectia si verificarea bunei practici de laborator (BPL) (JO L 50, 20.2.2004,

p. 28).
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1.2

1.2.1.

1.2.2.

Cerintele privind continutul dosarului

Orice dosar pentru o cerere de autorizatie de comercializare a unui
produs medicinal veterinar cuprinde urmatoarele parti:

Partea 1: Rezumatul dosarului

Partea 1 cuprinde informatii administrative, astfel cum sunt
prezentate in anexa I, dupa cum urmeaza:

(a) partea 1A: punctele 1-4 si 6.1-6.4;

(b) partea 1B: punctul 5;

(c) partea 1C: punctul 6.5.

in ceea ce priveste partea 1B punctul 5.1, in legdturd cu articolul 35
alineatul (1) litera (1), o cerere prin care se propune clasificarea unui
produs medicinal veterinar ca produs care ,,se elibereaza fara pres-
criptie veterinara” include o revizuire critica a caracteristicilor produ-
sului, pentru a se justifica conformitatea unei astfel de clasificari,
luandu-se in considerare siguranta animalelor-{intd si a celor care
nu sunt animale-fintd, sandtatea publica, precum si siguranta
mediului, asa cum se subliniazd in criteriile de la articolul 34
alineatul (3) literele (a)-(g).

Fiecare raport critic al expertilor se redacteazd tinand cont de starea
cunostintelor stiintifice la momentul depunerii cererii. El contine o
evaluare a diverselor teste si trialuri efectuate, care constituie dosarul
autorizatiei de introducere pe piatd, si se refera la toate aspectele
relevante pentru evaluarea calitafii, a sigurantei si a eficacitatii
produsului medicinal veterinar. In raport se mentioneazi detalii
privind rezultatele testelor si ale trialurilor incluse in dosar, precum
si referinte bibliografice precise. Se furnizeaza copii ale referintelor
bibliografice citate.

Rapoartele critice ale expertilor se semneaza si se dateaza de catre
autor si se insotesc de informatii privind educatia, pregatirea si expe-
rienta profesionala a autorului. Se declara relatiile profesionale ale
autorului cu solicitantul.

Rapoartele critice ale expertilor si anexele trebuie sa confind trimiteri
precise si clare la informatiile cuprinse in documentatia tehnica.

in cazul in care partea 2 este prezentatd folosindu-se formatul docu-
mentului tehnic comun (CTD), pentru raportul critic al expertilor cu
privire la calitate se utilizeazd rezumatul global privind calitatea.

Pentru partile 3 si 4, raportul critic al expertilor trebuie sa cuprinda si
un rezumat sub forma de tabel al intregii documentatii tehnice si al
tuturor datelor relevante transmise.

Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice,
biologice sau microbiologice)

Datele farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice)
privind calitatea includ, pentru substanta activd sau substantele
active si pentru produsul medicinal veterinar finit, informatii refe-
ritoare la procesul de fabricatie, la caracterizarea si proprietatile,
procedurile si cerintele de control al calitaii, la stabilitate, precum
si o descriere a compozitiei, a dezvoltarii si a formei de prezentare a
produsului medicinal veterinar.
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Sunt aplicabile toate monografiile, inclusiv monografiile specifice,
monografiile generale si capitolele generale din Farmacopeea Euro-
peana. Pentru produse medicinale veterinare imunologice, sunt apli-
cabile toate monografiile, inclusiv monografiile specifice, mono-
grafiile generale si capitolele generale din Farmacopeea Europeana,
exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare. In cazul in
care nu exista o monografie in Farmacopeea Europeand, poate fi
utilizatd monografia din farmacopeea unui stat membru. in cazurile
in care o substantd nu este descrisa nici in Farmacopeea europeana,
nici in farmacopeea unui stat membru, se poate accepta si confor-
mitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte, daca confor-
mitatea ei este demonstrata; in astfel de cazuri, solicitantul prezinta o
copie a monografiei insotita de o traducere, daca este cazul. Se
prezinta date care sd demonstreze capacitatea monografiei de a
asigura controlul adecvat al calitatii unei substante.

Eventuala utilizare a unor teste diferite de cele mentionate in
farmacopee se justificd prin furnizarea de dovezi din care sd reiasd
cd materialele ar indeplini, dacd ar fi testate in conformitate cu
farmacopeea, cerintele de calitate prevazute in monografia relevanta
din farmacopee.

Toate procedurile de testare pentru analiza si controlul calitatii t{in
cont de ghidurile si cerinele stabilite. Se prezinta rezultatele studiilor
de validare. Descrierea procedurii (procedurilor) de testare trebuie sa
fie suficient de detaliatd, astfel incat procedura (procedurile) sa poatd
fi reprodusa (reproduse) in cadrul testelor de control efectuate la
solicitarea autoritatii competente si sa fie evaluata (evaluate) cores-
punzdtor de cétre autoritatea competentd. Se descrie In mod adecvat
orice aparat sau echipament special care se poate utiliza si, dacd este
relevant, se prezintd si o schemd a acestuia. Se adauga formulele
reactivilor de laborator pentru fiecare metoda de preparare, daca
este necesar. Pentru procedurile de testare incluse in Farmacopeea
Europeand sau 1In farmacopeea unui stat membru, descrierea
mentionata se poate inlocui printr-o referinta detaliatd la farmacopeea
in cauza.

in cazul in care sunt disponibile, se utilizeaza materialele de referinta
chimice si biologice din Farmacopeea Europeani. In cazul in care
sunt utilizate alte materiale si standarde de referintd, acestea se iden-
tifica si se descriu detaliat.

Datele farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice)
privind calitatea substantei active si/sau a produsului finit pot fi
incluse in dosar in formatul documentului tehnic comun (CTD).

in cazul produselor medicinale veterinare biologice, inclusiv al celor
imunologice, se includ in dosar informatii referitoare la solventii
necesari pentru prepararea produsului finit. Un produs medicinal
veterinar biologic este considerat un singur produs chiar si in cazul
in care sunt necesari mai muli solventi pentru obtinerea unor diferite
preparate pe baza produsului finit, care pot fi administrate pe cai
diferite sau prin metode diferite. Solventii furnizati impreuna cu
produse medicinale veterinare biologice pot fi ambalati impreuna
cu flacoanele de substanta activa sau separat.

in conformitate cu Directiva 2010/63/UE si cu Conventia europeani
pentru protectia animalelor vertebrate utilizate in experimente si alte
scopuri stiintifice, testele se efectueaza astfel incat si se utilizeze un
numar minim de animale si sa se reducd la minimum durerea, sufe-
rinta, stresul sau vatamarile de durata. Daca este posibil, se utilizeaza
ca alternativa un test in vitro atunci cand acesta determind inlocuirea
sau reducerea utilizarii animalelor sau reducerea suferintei.
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1.2.4.

Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta
si reziduurile)

Dosarul studiilor vizand siguranta include urmatoarele:

(a) sinteza testelor efectuate conform prezentei parti, in care se
includ referinte detaliate la literatura de specialitate si care
contine o discutic obiectivd referitoare la toate rezultatele
obtinute. Se indica si se discuta omiterea oricaror teste sau
trialuri mentionate si includerea unui tip de studiu alternativ;

(b

~

o declaratie de conformitate cu BPL pentru studiile preclinice de
siguranta, daca este cazul, impreuna cu o analiza a contributiei pe
care orice studiu care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o
poate aduce la evaluarea generald a riscurilor, si cu justificarea
statutului de neconformitate cu BPL.

Dosarul cuprinde urmitoarele elemente:

(a) un index al tuturor studiilor si trialurilor incluse in dosar;

(b) justificarea omisiunii oricarui tip de studiu si de trial;

(c) o explicatie pentru includerea unui tip de studiu sau de trial
alternativ;

(d) o analiza a contributiei pe care orice studiu sau trial care nu a
fost realizat in conformitate cu BPL o poate aduce la evaluarea
generald a riscurilor si justificarea statutului de neconformitate cu
BPL.

Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice §i
trial sau trialuri clinice)

Dosarul vizand eficacitatea include toatd documentatia preclinicad si
clinica, indiferent daca este favorabila sau nefavorabila produselor
medicinale veterinare, pentru a se permite o evaluare generala
obiectiva a raportului beneficiu/risc specific produsului in cauza.

Dosarul studiilor vizand eficacitatea include urmatoarele:

(a) sinteza testelor efectuate conform prezentei parti, in care se
includ referinte detaliate la literatura de specialitate si care
contine o discutic obiectiva referitoare la toate rezultatele
obtinute. Se indica si se discuta omiterea oricaror teste sau
trialuri mentionate si includerea unui tip de studiu alternativ;

(b) o declaratie de conformitate cu BPL pentru studiile preclinice de
siguranta, daca este cazul, impreund cu o analizd a contributiei pe
care orice studiu care nu a fost realizat in conformitate cu BPL o
poate aduce la evaluarea generald a riscurilor, si cu justificarea
statutului de neconformitate cu BPL.

Dosarul cuprinde urmatoarele elemente:

(a) un index al tuturor studiilor incluse in dosar;

(b) o justificare a omiterii oricarui tip de studiu;

(c) o explicatie pentru includerea unui tip de studiu alternativ.
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4. Obiectivul trialurilor clinice descrise in aceastd parte este acela de a
demonstra eficacitatea produsului medicinal veterinar. Toate afir-
matiile ficute de solicitant cu privire la proprietatile, efectele si
utilizarea produsului trebuie sa fie confirmate pe deplin de rezultatele
trialurilor specifice cuprinse in cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare.

5. Toate trialurile vizand eficacitatea se realizeaza in conformitate cu un
protocol detaliat, verificat in amanuntime, care se inregistreaza in
scris naintea inceperii trialului. Bundstarea animalelor implicate in
trialuri face obiectul supravegherii veterinare si este luata pe deplin in
considerare la elaborarea tuturor protocoalelor trialurilor, pe tot
parcursul unui trial.

6. Trialurile clinice (trialurile efectuate in teren) se desfasoara in confor-
mitate cu principiile consacrate ale bunelor practici clinice, exceptand
situatiile deosebite care necesita justificare.

7. Inainte de inceperea oricarui trial clinic efectuat in teren, se obtine si
se documenteaza consimtdgmantul informat al proprietarului
animalelor care urmeazia si fie utilizate in trial. In particular,
proprietarul animalelor este informat in scris cu privire la
consecintele participdrii la trial pentru eliminarea ulterioard a
animalelor tratate sau pentru obtinerea de produse alimentare de la
animalele tratate.

1.2.5. Cerinte detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale vete-
rinare sau dosare ale autorizatiilor de comercializare

1. Cerintele detaliate pentru diferite tipuri de produse medicinale vete-
rinare sau tipuri specifice de dosare ale autorizatiilor de comercia-
lizare sunt prezentate in urmatoarele sectiuni din prezenta anexa:

(a) sectiunea II contine cerintele standardizate pentru cererile vizand
produsele medicinale veterinare, altele decat produse medicinale
veterinare biologice.

(b) sectiunea III contine cerintele standardizate pentru cererile
privind produsele medicinale veterinare biologice:

(i) sectiunea Illa contine cerintele standardizate pentru cererile
privind produsele medicinale veterinare biologice, altele
decat produsele medicinale veterinare imunologice;

(ii) sectiunea IIIb contine cerintele standardizate pentru cererile
privind produsele medicinale veterinare imunologice;

(c) sectiunea IV contine cerintele aferente dosarului aplicabile unor
tipuri specifice de dosare ale autorizatiilor de comercializare;

(d) sectiunea V contine cerintele aferente dosarului aplicabile unor
anumite tipuri de produse medicinale veterinare.

SECTIUNEA 11

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE,
ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE
BIOLOGICE

Urmatoarele cerinte detaliate se aplica produselor medicinale veterinare, altele
decat produsele medicinale veterinare biologice, cu exceptia cazului in care in
sectiunea IV se specifica altfel.
IL1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea .

1L.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice,
biologice sau microbiologice)
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I1.2A.

IL.2A1.

Descrierea produsului
Compozitia calitativa si cantitativa

Compozitia calitativd a tuturor constituentilor produsului medicinal
inseamna denumirea sau descrierea urmatoarelor:

(a) substanta activa (substantele active);

(b) excipientii, constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau
de cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti, conservanti, adjuvanti,
stabilizatori, agenti de crestere a vascozitatii, emulsifianti,
substante aromatizante si aromatice;

(c) alti constituenti ai invelisului exterior al produselor medicinale
veterinare — cum ar fi capsule, capsule gelatinoase, dispozitive
intraruminale etc. — destinati ingerarii de catre animale sau admi-
nistrarii pe alta cale;

(d

N

toate datele relevante referitoare la ambalajul direct si, dupa caz,
ambalajul exterior si, daca este cazul, la modul de inchidere,
impreuna cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul cérora se
utilizeazd sau se administreaza produsul medicinal veterinar si
care se livreaza Tmpreuna cu acesta.

Terminologia uzuala care trebuie folosita la descrierea constituentilor
produselor medicinale veterinare reprezintd, in pofida aplicarii
celorlalte dispozitii ale articolului 8:

(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeana sau, daca
nu, in farmacopeea nationald a unuia dintre statele membre, titlul
principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea
respectiva;

(b) pentru alte substante, denumirea comund internationald (INN)
recomandatd de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS), la
care se poate adduga altd denumire comund sau, in lipsa
acestora, denumirea stiintifica exacta;

(c) constituentii care nu au o denumire comuna internationala sau o
denumire stiintifica exacta se descriu prin declararea modului de
preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate,
la care se adauga, dupa caz, orice alt detaliu relevant;

(d) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul ,,E”, care le
este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

Pentru a se furniza compozitia cantitativa a tuturor substantelor active
si a excipientilor din produsele medicinale veterinare, este necesar, in
functie de forma farmaceutica in cauza, sa se specifice, pentru fiecare
substanta activa si excipient, masa sau numarul de unitdti de acti-
vitate biologica, fie pe unitate de doza, fie pe unitate de masa sau de
volum.

Unitatile de activitate biologica se utilizeaza pentru substantele care
nu pot fi definite chimic. Daca a fost definita o unitate internationala
de activitate biologica, se utilizeaza aceasta. Daca nu a fost definita o
unitate internationald, unitatile de activitate biologica se exprima
astfel incat sa se ofere informatii clare cu privire la activitatea
substantei prin utilizarea, dupd caz, a unitatilor din Farmacopeea
Europeana.
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11.2A2.

La informatiile privind compozitia cantitativd se adauga:

(a) pentru preparatele cu doza unica: masa sau unitatile de activitate
biologica pentru fiecare substanta activd din fiecare recipient
unitar, luandu-se in considerare volumul utilizabil al produsului,
dupd reconstituire, cand este cazul;

(b) pentru produsele medicinale veterinare care urmeaza sa fie admi-
nistrate sub forma de picaturi: masa sau unitatile de activitate
biologica pentru fiecare substan{a activa continuta intr-o picatura
sau continutd in numarul de picaturi ce corespund la 1 ml sau la
1 g de preparat;

(c) pentru formele farmaceutice care urmeaza sa fie administrate in
cantitdti masurate: masa sau unitatile de activitate biologica
pentru fiecare substantd activd per cantitatea masurata.

Substantele active prezente sub forma de compusi sau derivati sunt
indicate cantitativ cu ajutorul masei totale a acestora si, daca este
necesar sau relevant, cu ajutorul masei elementului sau a elementelor
active din molecula.

Pentru produsele medicinale veterinare care contin o substantd activa
care face pentru prima data obiectul unei cereri de acordare a unei
autorizatii de comercializare in Uniunea Europeana, datele cantitative
cu privire la o substantd activa care este o sare sau un hidrat se
exprimd intotdeauna prin masa elementului sau elementelor active
din molecula. Compozitia cantitativa a tuturor produselor medicinale
veterinare autorizate ulterior in statele membre este exprimatd in
acelasi mod pentru aceeasi substantd activa.

Dezvoltarea produsului

Se furnizeaza o explicatie privind alegerea compozitiei, a constitu-
entilor, a ambalajului, a functiei excipientilor in produsul finit si a
metodei de fabricatie a produsului finit, inclusiv justificarea metodei
alese si detaliile privind procesele de sterilizare si/sau procedurile
aseptice utilizate. Explicatia respectiva trebuie sa fie confirmata de
date stiintifice referitoare la dezvoltarea farmaceutica. Se declara
orice exces, impreund cu justificarea aferentd. Se demonstreaza
faptul ca instructiunile de utilizare si caracteristicile microbiologice
(puritatea microbiologica si activitatea antimicrobiand) sunt adecvate
pentru utilizarea preconizatd a produsului medicinal veterinar, dupa
cum este specificat in dosarul cererii pentru obtinerea autorizatiei de
comercializare.

Se prezintd un studiu cu privire la interactiunea dintre produsul finit
si ambalajul primar ori de cate ori se considerd cd existd riscul unei
astfel de interactiuni, in special daca sunt in cauza preparate injec-
tabile.

Dimensiunile propuse ale ambalajelor se justifica in relatie cu calea
de administrare, posologia si specia sau speciile-{inta propuse, in
special in cazul substantelor (active) antimicrobiene.

In cazul in care produsul finit se furnizeaza impreuna cu un
dispozitiv de dozare, se demonstreaza precizia dozelor.

Atunci cand se recomanda utilizarea unui test auxiliar impreuna cu
produsul finit (de exemplu, un test de diagnostic), se furnizeaza
informatii relevante despre test.

Pentru produsele medicinale veterinare destinate a fi incorporate in
hrana pentru animale, se prezintd informatii privind proportia de
includere, instructiuni privind incorporarea, omogenitatea si compa-
tibilitatea sau caracterul adecvat al hranei pentru animale.
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11.2C.

Descrierea metodei de fabricatie

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeaza la cererea de
acordare a autorizatiei de comercializare in temeiul articolului 8 se
redacteaza astfel incat sa se ofere o schema corespunzatoare cu
privire la natura operatiilor utilizate.

In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

(a) formula reala de fabricatie a lotului (loturilor) comerciale
propuse, cu detalii cantitative ale tuturor substantelor utilizate.
Se mentioneaza orice substantd care ar putea sa dispard in
timpul fabricatiei; se indica orice exces;

(b

~

descrierea diferitelor etape de fabricatie, cu informatii despre
regimul procesului, sub forma de relatare insotitd de o
diagrama a procesului;

(c) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la masurile
de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii produsului finit.
Se furnizeaza informatii despre modul in care este definit un lot
(de exemplu, ca perioada de timp sau cantitate de produs, sub
forma de intervale);

(d) o lista a controalelor de productie, cu precizarea etapei de
fabricatie in care se efectueaza si a criteriilor de acceptare;

(e) studii experimentale de validare a procesului de fabricatie si,
dupd caz, schema de validare a procesului de fabricatie pentru
loturile de productie;

(f) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de
sterilizare care nu corespund farmacopeii, detalii privind
procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

Productia si controlul materialelor de start

in sensul prezentului punct, ,materiale de start” inseamnd toate
substantele active, excipientii si ambalajele (ambalajul direct si
sistemul sdau de inchidere si, dacd este cazul, ambalajul exterior si
orice dispozitiv de dozare furnizat impreund cu produsul medicinal
veterinar).

Dosarul include specificatiile si informatiile privind testele care
trebuie efectuate pentru controlul calitatii tuturor loturilor de
materiale de start.

Controalele de rutina efectuate pentru materialele de start se efec-
tueaza in acelasi mod precum cel declarat in dosar.

In cazul in care a fost emis un certificat de conformitate de citre
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei
Medicale pentru un material de start, o substanta activa sau un exci-
pient, respectivul certificat constituie referinta la monografia cores-
punzatoare din Farmacopeea Europeana.

in cazul in care se face trimitere la un certificat de conformitate,
producatorul prezinta solicitantului, in scris, asigurarea ca procesul
de fabricatie nu a fost modificat de la acordarea certificatului de
conformitate de catre Directoratul European pentru Calitatea Medi-
camentelor si Asistentei Medicale. in cazul in care campul referitor la
declaratia de acces, ,,Box of access”, din certificat este completat si
semnat, cerinta respectiva se considera indeplinita fara a fi necesare
asigurari suplimentare.
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IL.2C1.

Pentru materialele de start se prezinta certificate de analiza, pentru a
se demonstra conformitatea cu specificatia definita.

Substanta sau substantele active

Datele solicitate se transmit printr-una dintre cele trei modalitati
detaliate la punctele 2-4.

Se transmit urmatoarele detalii:

(a) informatii referitoare la identitate, la structurd si o listd a proprie-
tatilor fizico-chimice si a altor proprietati relevante ale substantei
active, in special a proprietatilor fizico-chimice care pot afecta
siguranta si eficacitatea substantei active. Cand este relevant,
datele referitoare la structura moleculard includ secventa sche-
matica a aminoacizilor si masa moleculara relativa;

(b) informatii privind procesul de fabricatie, care trebuie sa includa o
descriere a procesului de fabricatie a substantei active, care
reprezintd angajamentul solicitantului pentru fabricarea substantei
active. Se enumera toate materialele necesare pentru fabricarea
substantei (substantelor) active, identificandu-se etapa in care se
utilizeaza fiecare material in cadrul procesului. Se furnizeaza
informatii cu privire la calitatea si controlul acestor materiale.
Se furnizeaza informatii care sa demonstreze cd@ materialele
sunt conforme cu standardele corespunzdtoare pentru utilizarea
prevazuta,

(c) informatii privind controlul calitatii, care trebuie sa contind
testele (inclusiv criteriile de acceptare) efectuate in fiecare
etapd criticd, informatii privind calitatea si controlul produselor
intermediari si validarea procesului si/sau studiile de evaluare,
dupd caz. De asemenea, ele trebuie sa contina rezultatele
validarii metodelor de analiza aplicate substantei active, daca
este cazul;

(d

=

informatii privind impuritatile, care trebuie sa indice impuritatile
predictibile impreund cu nivelurile si natura impuritatilor
observate. De asemenea, ele trebuie sa contind, daca este
relevant, informatii privind siguranta acestor impuritati.

Dosarul standard al substantei active

Pentru o substanta activa de origine nebiologica, solicitantul poate
asigura faptul ca informatiile referitoare la substanta activa de la
punctul 2 sunt trimise direct autoritatilor competente de catre produ-
catorul substantei active sub forma unui dosar standard al substantei
active. In acest caz, producitorul substantei active ii furnizeazi soli-
citantului toate datele (partea din dosarul standard al substantei active
care ii corespunde solicitantului) care ar putea sd ii fie necesare
acestuia din urma pentru a-si asuma responsabilitatea pentru
produsul medicinal veterinar. In dosarul produsului medicinal se
include o copie a datelor furnizate solicitantului de cétre producatorul
substantei active. Producatorul substantei active ii confirma, in scris,
solicitantului cd asigura uniformitatea loturilor si faptul ca procesul
de fabricatie sau specificatiile tehnice nu se modifica fara informarea
solicitantului.

Certificatul de conformitate emis de Directoratul European pentru
Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale

Se furnizeaza certificatul de conformitate si toate datele suplimentare
relevante pentru forma farmaceutica care nu sunt incluse in certi-
ficatul de conformitate.
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11.2C1.1.
1.

11.2C1.2.
1.

Substantele active prezentate in farmacopei

Se considera ca substantele active care indeplinesc cerintele din
Farmacopeea Europeana sau, in absenta unei monografii din Farma-
copeea Europeand, din farmacopeea unuia dintre statele membre,
respectd intr-o masurd suficienta dispozitiile articolului 8. in acest
caz, descrierea metodelor si procedurilor de analiza se inlocuieste
in fiecare sectiune relevanta cu o trimitere corespunzatoare la farma-
copeea 1n cauza.

In cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea
Europeana sau din farmacopeea nationala a unui stat membru este
insuficientd pentru asigurarea calitaii substantei, autoritatile
competente pot solicita mai multe specificatii corespunzatoare solici-
tantului, inclusiv criteriile de acceptare pentru anumite impuritati si
procedurile de testare validate.

Autoritatile competente informeaza autoritatile responsabile de farma-
copeea in cauza. Detinatorul autorizatiei de comercializare prezinta
autoritafilor responsabile de farmacopeea in cauza detalii privind
presupusa insuficientd si specificatiile suplimentare aplicate.

Substante active care nu sunt prezentate intr-o farmacopee

Substantele active care nu sunt prezentate in nicio farmacopee se
descriu sub forma unei monografii cu urmatoarele rubrici:

(a) denumirea constituentului care indeplineste conditiile din partea
IL.2A1 punctul 2 se completeazd cu eventualele sinonime
comerciale sau stiintifice;

(b

~

definitia substantei, stabilita intr-o forma similard celei utilizate
in Farmacopeea Europeand, este insotitd de orice document
explicativ necesar, in special cu privire la structura moleculara.
Daca descrierea substantelor este posibila numai prin metoda de
fabricatie, descrierea trebuie sa fie suficient de detaliatd pentru a
caracteriza o substantd cu compozitie si efecte constante;

(c) metodele de identificare se pot descrie sub forma procedeelor
tehnice complete utilizate pentru producerea substantei si sub
forma testelor care trebuie efectuate in mod obisnuit;

(d

=

testele pentru determinarea puritatii se descriu cu referire la
fiecare impuritate predictibild, in special la cele care pot avea
un efect daunator si, daca este necesar, la cele care, avand in
vedere combinatia de substante la care se refera cererea, ar putea
sa influenteze negativ stabilitatea produsului medicinal sau sa
denatureze rezultatele analitice;

(e) testele si criteriile de acceptare utilizate in controlul parametrilor
relevanti pentru produsul finit, cum ar fi sterilitatea, trebuie
descrise, iar metodele trebuie sa fie validate, daca este cazul;

(f) referitor la substantele complexe de origine vegetalda sau animala,
la stabilirea metodei generale de analiza se face distinctie intre
situatia in care, date fiind efectele farmacologice multiple, este
necesar controlul chimic, fizic sau biologic al componentelor
principale si situaia in care substantele contin una sau mai
multe grupe de principii cu activitate similara.
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2. Prin datele respective trebuie sa se demonstreze ca setul de proceduri
de testare propus este suficient pentru controlul calitatii substantei
active pornind de la sursa definita.

II.2C1.3.  Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea

In cadrul descrierii generale a substantelor active se furnizeaza urma-
toarele date referitoare la substantele active, in cazul in care biodis-
ponibilitatea produsului medicinal veterinar depinde de aceste date:

(a) forma cristalina si solubilitatea;

(b) dimensiunea particulelor;

(c) starea de hidratare;

(d) coeficientul de separare ulei/apa;

(e) valorile pK/pH.

Literele (a)-(c) nu se aplica substantelor utilizate numai in solutie.

11.2C2. Excipientii

1. Se considera cd excipientii care indeplinesc cerintele din Farma-
copeea Europeand sau, in absenta unei monografii din Farmacopeea
Europeand, din farmacopeea unuia dintre statele membre, respectd
intr-o miasura suficientd dispozitiile articolului 8. In acest caz,
descrierea metodelor si procedurilor de analiza se inlocuieste in
fiecare sectiune relevantd cu o trimitere corespunzitoare la farma-
copeea in cauzd. Dacd este cazul, cerintele monografiei se
completeazd cu teste suplimentare pentru controlul parametrilor,
cum ar fi dimensiunea particulelor, sterilitatea si/sau solventii rezi-
duali.

2. in lipsa unei monografii care figureazi intr-o farmacopee, se propune
si se justifica o specificatie. Se respectd cerintele privind specifi-
catiile, astfel cum sunt stabilite in partea I[1.2C1.2 punctul 1 literele
(a)-(e) pentru substanta activa. Se prezinta metodele propuse si datele
de validare care stau la baza acestora.

3. Se prezinta o declaratie pentru a se confirma cd materiile colorante
care urmeaza sa fie incluse in produsele medicinale veterinare inde-
plinesc cerintele Directivei 2009/35/CE a Parlamentului European si
a Consiliului (%), cu exceptia cazului in care cererea de autorizatie de
comercializare se referd la anumite produse medicinale veterinare de
uz topic, cum ar fi zgarzile si crotaliile medicamentate.

4. Se prezinta o declaratie pentru a se confirma cd materiile colorante
corespund criteriilor de puritate prevazute in Regulamentul (UE)
nr. 231/2012 al Comisiei (4).

5. Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati
pentru prima data in Uniune intr-un produs medicinal veterinar sau
pe o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la
fabricatie, caracterizare si controale, cu trimiteri in sprijinul datelor
de sigurantd, atat clinice, cat si neclinice. Pentru materiile colorante
se considera suficiente declaratiile de conformitate de la punctele 3
si 4.

(®) Directiva 2009/35/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 23 aprilie 2009

privind materiile colorante care pot fi adaugate in produsele medicamentoase (JO
L 109, 30.4.2009, p. 10).

() Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei din 9 martie 2012 de stabilire a specifi-
catiilor pentru aditivii alimentari enumerati in anexele II si III la Regulamentul (CE)
nr. 1333/2008 al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 83, 22.3.2012, p. 1).
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11.2C3.

I1.2C3.1.

1.

11.2C3.2.

1.

11.2C4.

11.2D.

Ambalajul (recipientele si sistemele de inchidere)
Substanta activa

Se furnizeaza informatii privind recipientul si sistemul sdu de
inchidere pentru substanta activd, inclusiv identitatea oricdrui
material din ambalajul direct si specificatiile acestuia. Nivelul de
informatii necesare se determind in functie de starea fizica (lichida
sau solidd) a substantei active.

in cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa
propusd se transmite un certificat de conformitate si in acesta se
specifica un recipient si sistemul sdu de inchidere, informatiile
detaliate cu privire la acestea pentru substanta activa care provine
din sursa respectiva pot fi inlocuite cu o trimitere la certificatul de
conformitate in curs de valabilitate.

in cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa
propusa se transmite un dosar standard al substantei active si in
acesta se specificad un recipient si sistemul sdu de inchidere, infor-
matiile detaliate cu privire la acestea pentru substanta activa care
provine din sursa respectiva pot fi inlocuite cu o trimitere la
dosarul standard al substantei active.

Produsul finit

Se transmit informatii privind recipientul si sistemul sdu de inchidere
si privind orice dispozitiv pentru produsul finit, inclusiv identitatea
oricarui material din ambalajul direct si specificatiile acestuia.
Nivelul de informatii necesare se determina in functie de calea de
administrare a produsului medicinal veterinar si de starea fizicd
(lichida sau solida) a formei farmaceutice.

In lipsa unei monografii care figureaza intr-o farmacopee, se propune
si se justifica o specificatie pentru materialul de ambalare.

Pentru materialele de ambalare utilizate pentru prima data in Uniunea
Europeana si care intra in contact cu produsul, se prezinta informatii
privind compozitia, fabricarea si siguranta.

Substantele de origine biologica

Se furnizeaza informatii cu privire la sursa, prelucrarea, caracterizarea
si controalele tuturor materialelor de origine biologicda (umana,
animala, vegetala sau de la microorganisme) care sunt utilizate la
fabricarea produselor medicinale veterinare, inclusiv date referitoare
la siguranta virala, in conformitate cu ghidurile relevante.

in documentatie se furnizeaza informatii care demonstreaza faptul ca
materialele provenite de la specii de animale relevante pentru trans-
miterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST) respecta
cerintele prevazute in Nota pentru indrumarul privind reducerea la
minimum a riscului de transmitere a agentilor encefalopatiilor spon-
giforme animale prin medicamentele de uz uman si veterinar, precum
si cerintele prevazute in monografia corespunzitoare din Farma-
copeea Europeana. Pentru demonstrarea respectarii acestor cerinte
se pot utiliza certificatele de conformitate emise de Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale,
impreuna cu trimiterile la monografia corespunzatoare din Farma-
copeea Europeana.

Testele de control efectuate pe intermediarele izolate in cursul
procesului de fabricatie

in sensul prezentei sectiuni, ,,intermediare izolate” inseamna mate-
rialul prelucrat partial care poate fi stocat o perioada de timp limitata
si care este supus uneia sau mai multor etape de prelucrare ulterioare
inainte de a deveni un produs finit.
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11.2E.

IL.2E1.

11.2E2.

Se stabileste o specificatie pentru fiecare intermediar si se descriu si
se valideaza metodele de analiza, daca este cazul.

Se transmit informatiile de pe ambalajul primar al intermediarului,
dacd acestea difera de cele pentru produsul finit.

Se stabilesc un termen de valabilitate si conditii de depozitare ale
intermediarului, pe baza datelor care reies din studiile de stabilitate.

Testele de control efectuate pe produsul finit

Pentru controlul produsului finit, un lot de produse finite contine
toate unitdtile unei forme farmaceutice care s-au obtinut din aceeasi
cantitate initiala de material si au fost supuse aceleiasi serii de
operatii in procesul de fabricatie si/sau de sterilizare. In cazul fabri-
catiei continue, marimea lotului poate fi exprimata ca perioada de
timp sau cantitate de produs, sub forma de intervale.

Se precizeaza testele care se efectueaza pe produsul finit. Se
furnizeaza o justificare pentru specificatia propusa. Se precizeaza si
se justifica frecventa testelor care nu se efectueaza ca teste de rutina.
Se indica criteriile de acceptare pentru eliberare.

in dosar se includ detalii privind testele de control efectuate pe
produsul finit la eliberare si privind validarea testelor respective.
Aceste detalii se transmit in conformitate cu urmatoarele cerinte.

Daca se utilizeaza proceduri de testare si criterii de acceptare diferite
de cele mentionate in monografiile relevante si in capitolele generale
din Farmacopeea Europeana sau, daca nu din aceasta, din farma-
copeea unui stat membru, respectivele proceduri si criterii se
justifica prin prezentarea de dovezi din care sa reiasd ca produsul
finit ar putea, daca ar fi testat conform respectivelor monografii, sa
indeplineasca conditiile de calitate din respectiva farmacopee, pentru
forma farmaceutica in cauza.

Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testele efectuate pe produsul finit se includ intotdeauna
anumite teste pentru controlul caracteristicilor generale ale unui
produs. Testele in chestiune cuprind, dupa caz, verificarea maselor/
volumelor medii si a abaterilor maxime, teste mecanice si fizice,
verificarea aspectului vizual si verificarea caracteristicilor fizice,
cum ar fi pH-ul sau marimea particulelor. Pentru fiecare dintre
aceste caracteristici, solicitantul specificd standardele si criteriile de
acceptare.

Se descriu, la un nivel suficient de detaliat, conditiile de testare si
eventualele echipamente/aparaturi utilizate, precum si standardele, ori
de cate ori acestea nu sunt indicate in Farmacopeea Europeana sau in
farmacopeea unui stat membru; acelasi lucru este valabil in cazurile
in care nu este posibila aplicarea metodelor prevazute de aceste
farmacopei.

Identificarea si continutul substantei sau substantelor active

Identificarea si continutul substantei sau substantelor active se
realizeaza fie pe un esantion reprezentativ din lotul de productie,
fie pe un numar de unitati de doza analizate individual.
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I1.2E3.

11.2E4.

IL.2ES.

11.2E6.

Cu exceptia cazului in care exista o justificare corespunzatoare,
abaterea maxima acceptabila pentru continutul de substanta activa
din produsul finit este mai micd sau egald cu = 5 % in momentul
fabricatiei.

fn anumite cazuri de amestecuri deosebit de complexe, in care
analiza substantelor active care sunt foarte numeroase sau prezente
in cantitati foarte mici ar necesita o cercetare complicata, dificil de
realizat pe fiecare lot de productie, se poate omite analiza uneia sau
mai multor substante active din produsul finit, cu conditia ca aceste
analize sd se realizeze in etape intermediare ale procesului de
productie. Acest procedeu simplificat nu se poate extinde la caracte-
rizarea substantelor in cauza. Procedeului simplificat i se adaugad o
metoda de determinare cantitativa, care sda permitd autoritatii
competente sa verifice, dupa introducerea pe piata a produsului medi-
cinal, daca acesta este conform cu specificatia sa.

O analizd a activitatii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie
atunci cand metodele fizico-chimice nu pot furniza informatii sufi-
ciente privind calitatea produsului. O astfel de analiza include, pe cat
posibil, materiale de referinta si analize statistice care sda permita
calcularea limitelor de incredere. in cazul in care respectivele teste
nu se pot efectua pe produsul finit, ele pot fi efectuate intr-o etapa
intermediara, cat mai spre sfarsitul procesului de fabricatie.

Se indica nivelurile maxime acceptate ale produselor de degradare
individuale si totale imediat dupa fabricare. Se prezintd rationamentul
care a stat la baza includerii in specificatie sau a excluderii din
aceasta a produselor de degradare.

Identificarea si analiza componentelor excipientilor

Pentru fiecare conservant antimicrobian si fiecare excipient care
poate afecta biodisponibilitatea substantei active se efectueaza obli-
gatoriu un test de identificare si un test de limitd superioara si infe-
rioard, cu exceptia cazului 1n care biodisponibilitatea este garantatd
de alte teste adecvate. Pentru orice antioxidant si orice excipient care
ar putea avea reactii adverse asupra functiilor fiziologice se efec-
tueaza obligatoriu un test de identificare si un test de limita supe-
rioard, antioxidantii fiind supusi si unui test de limitd inferioard la
momentul eliberarii.

Controalele microbiologice

in datele analitice se includ detalii cu privire la testele microbio-
logice, precum cele care vizeazd sterilitatea si endotoxinele bacte-
riene, in toate cazurile in care aceste teste sunt efectuate ca teste
de rutind pentru verificarea calitatii produsului medicinal.

Uniformitatea loturilor

Pentru a se asigura o calitate constantd a produsului medicinal de la
un lot la altul si pentru a se demonstra conformitatea cu specificatiile,
se furnizeaza datele lotului, indicandu-se rezultatele tuturor testelor
efectuate n general pe [3] loturi fabricate in unitatea sau unitdtile de
fabricatie propuse, conform procesului de productie descris.

Alte controale

Se controleaza orice alt test considerat necesar pentru confirmarea
calitatii produsului medicinal.
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IL.2F.

IL.2F1.

11.2F2.

Testul de stabilitate
Substanta sau substantele active

Se specifica o perioada de retestare a substantei active si conditiile de
depozitare a acesteia, cu exceptia cazului in care fabricantul
produsului finit retesteazd in totalitate substanta activa imediat
fnainte de utilizarea acesteia pentru fabricarea produsului finit.

Pentru a se dovedi modul in care calitatea unei substante active
variaza in timp sub influenta unei varietati de factori de mediu si
pentru a se justifica perioada de retestare si conditiile de depozitare
definite, daca este cazul, se prezintd date privind stabilitatea. Se
prezinta tipul de studii de stabilitate efectuate, protocoalele utilizate,
procedurile de analiza folosite si validarea acestora, impreunda cu
rezultatele detaliate.

in cazul in care pentru substanta activa care provine de la sursa
propusa este disponibil un certificat de conformitate si in acesta se
specifica o perioada de retestare si conditii de depozitare, datele
privind stabilitatea pentru substanta activa provenita de la respectiva
sursa pot fi inlocuite cu o trimitere la certificatul de conformitate in
curs de valabilitate.

in cazul in care pentru substanta activd care provine de la sursa
propusa se transmite un dosar standard al substantei active si in
acesta se specifica date privind stabilitatea, informatiile detaliate cu
privire la stabilitatea substantei active care provine de la sursa
respectiva pot fi inlocuite cu o trimitere la dosarul standard al
substantei active.

Produsul finit

Se prezintd o descriere a studiilor prin care s-au determinat termenul
de valabilitate, conditiile de depozitare recomandate si specificatiile
la expirarea termenului de valabilitate propus de catre solicitant.

Se prezinta tipul de studii de stabilitate efectuate, protocoalele
utilizate, procedurile de analizd folosite si validarea acestora,
impreuna cu rezultatele detaliate.

Daca un produs finit trebuie reconstituit sau diluat inaintea adminis-
trarii, sunt necesare detalii cu privire la termenul de valabilitate si la
specificatiile produsului medicinal reconstituit/diluat, sustinute de
date relevante privind stabilitatea.

in cazul recipientelor cu doze multiple, se prezinti date privind
stabilitatea, daca acestea sunt relevante, pentru a se justifica
termenul de valabilitate al medicamentului dupa prima strapungere
sau deschidere, si se defineste o specificatie pentru recipientele aflate
in uz.

Daca un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul
declara care sunt produsele respective si indica metodele de identi-
ficare si procedurile de testare utilizate.

Daca datele privind stabilitatea arata ca valoarea concentratiei
substantei active scade in timpul depozitarii, in descrierea testelor
de control pentru produsul finit se includ, daca este cazul, analiza
chimica si, daca este necesar, studiul toxico-farmacologic pentru
determinarea modificarilor suferite de substanta si, eventual, caracte-
rizarea si/sau analiza produselor de degradare.
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10.

11.2G.

11.3.

Se indica si se justifica nivelurile maxime acceptate ale produselor de
degradare individuale si totale la expirarea termenului de valabilitate.

Pe baza rezultatelor testelor de stabilitate, se enumera si se justifica
testele realizate pe produsul finit pe parcursul termenului de valabi-
litate al acestuia, precum si criteriile de acceptare ale testelor
respective.

Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor care justifica
termenul de valabilitate propus si, dupa caz, perioada de utilizare
in conditiile de depozitare recomandate.

in plus, pentru produsele medicinale veterinare destinate a fi incor-
porate in hrana pentru animale, se prezintd informatii privind stabi-
litatea si termenul de valabilitate propus dupa incorporarea in hrana
pentru animale. De asemenea, se furnizeazd o specificatie pentru
hrana medicamentatd pentru animale, care sunt fabricate cu ajutorul
respectivelor produse medicinale veterinare in conformitate cu
instructiunile de utilizare recomandate.

Alte informatii
Pot fi incluse in dosar, la acest punct, informatii privind calitatea

produsului medicinal veterinar care nu sunt mentionate la alte
puncte din prezenta parte.

Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta
si reziduurile)
Fiecare raport de studiu include:

(a) o copie a planului studiului (a protocolului);

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator,
dupa caz;

(c) o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;
(d) o descriere si o justificare a sistemului de testare;

(e) o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a
permite evaluarea critica a rezultatelor independent de inter-
pretarea lor de catre autor;

(f) o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;

(g) o analizd a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate
si cele neobservate, precum si orice concluzie neobisnuita;

(h) denumirea laboratorului;

(i) numele conducatorului studiului,

(j) semnatura si data;

(k) locul si perioada de timp in care a fost efectuat studiul;

(1) legenda cu abrevierile si codurile, indiferent daca sunt acceptate
pe plan international sau nu;

(m) descrierea procedurilor matematice si statistice.
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IL.3A.

IL.3AIL.

Studiile publicate pot fi acceptate dacd ele contin o cantitate sufi-
cientd de date si detalii suficiente pentru a permite o evaluare inde-
pendenta. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de
detaliat, astfel incat sd fie posibila reproducerea lor si investigatorul
sd le poata stabili valabilitatea. Rezumatele studiilor pentru care nu
sunt disponibile rapoarte detaliate nu sunt acceptate ca documentatie
valabila. Cand substanta a fost evaluatd anterior pentru stabilirea
limitei maxime a reziduurilor (LMR), in vederea abordarii anumitor
cerinte de siguranta, se poate face referire la rapoartele publice
europene de evaluare a LMR (EPMAR). in cazul in care se face
referire la EPMAR, nu este necesar si se prezinte studii deja
evaluate ca parte a evaludrii LMR; se furnizeazd numai studii noi
care nu sunt disponibile pentru evaluarea LMR. in cazul in care calea
de expunere (de exemplu, pentru utilizator) nu este identica cu cea
utilizatd in conformitate cu Regulamentul (UE) 2018/782 al Comi-
siei (°), ar putea fi necesare studii noi.

Testele vizind siguranta

Se transmite o documentatiec adecvata privind siguranta, pe baza
careia sa se poata evalua:

(a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efect
periculos sau nedorit care poate aparea la speciile-tinta in
conditiile de utilizare propuse;

(b) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii
oamenilor la produsul medicinal veterinar, de exemplu in
timpul administrarii acestuia la animal,

(c) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului
medicinal veterinar.

In unele cazuri ar putea fi necesard testarea metabolitilor compusului
de baza, daca acestia sunt reziduuri care pot ridica probleme.

Un excipient utilizat pentru prima datd intr-un produs medicinal
veterinar sau pe o cale de administrare noua se trateaza la fel ca o
substanta activa.

Identificarea precisa a produsului si a substantei sau substantelor
sale active

(a) denumirea comuna internationald (INN);

(b) denumirea data de Uniunea Internationald de Chimie Purad si
Aplicatd (IUPAC);

(¢) numdrul CAS (Chemical Abstracts Service),

(d) clasificarea terapeutica, farmacologica si chimica;

(e) sinonime si abrevieri;

(f) formula structurii;

(®) Regulamentul (UE) 2018/782 al Comisiei din 29 mai 2018 de stabilire a principiilor

metodologice pentru evaluarea riscurilor si pentru recomandirile de gestionare a
riscurilor mentionate in Regulamentul (CE) nr. 470/2009 (JO L 132, 30.5.2018, p. 5).
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11.3A2.

IL.3A2.1.

11.3A2.2.

(g) formula moleculara;
(h) masa moleculara;
(i) gradul de puritate;
(j) compozitia calitativa si cantitativa a impuritatilor;
(k) descrierea proprietatilor fizice:
(i) punctul de topire,
(i) punctul de fierbere,
(iii) presiunea vaporilor,

(iv) solubilitatea in apa si in solventi organici, exprimata in g/l,
cu indicarea temperaturii,

(v) densitatea,
(vi) refractia luminii, rotatia optica etc.;
() formularea produsului.

Farmacologie

Studiile farmacologice au o importanta fundamentala pentru clari-
ficarea mecanismelor prin care produsul medicinal veterinar
produce efectele sale terapeutice si, in consecintd, se includ studiile
farmacologice realizate la speciile de animale de laborator si la
animalele-fintd. Daca este cazul, se poate face referire la studiile
prezentate in partea 4 a dosarului.

in cazul in care un produs medicinal veterinar produce efecte farma-
cologice in absenta unui raspuns toxic sau in doze mai mici decat
acelea necesare pentru a produce efecte toxice, respectivele efecte
farmacologice sunt luate in considerare pe parcursul evaluarii sigu-
rantei produsului medicinal veterinar pentru utilizator.

Documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedata de
detalii privind investigatiile farmacologice efectuate pe animalele de
laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul
studiilor clinice desfasurate pe animale-tinta.

Farmacodinamica

Se furnizeaza informatii privind mecanismul de actiune al substantei
sau al substantelor active, impreuna cu informatii privind efectele
farmacodinamice primare si secundare, pentru a se permite o mai
bund intelegere a oricarui efect advers in studiile realizate pe
animale. Rapoartele detaliate privind proprietatile farmacodinamice
in relaie cu efectul terapeutic se includ in partea 4A a dosarului.

Farmacocinetica

Se furnizeaza date privind soarta metabolicd a substantei active si a
metabolitilor acesteia la animalele de laborator, in ceea ce priveste
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele se
coreleazd cu concluziile privind raportul dintre doza si efect din
studiile farmacologice si toxicologice, in scopul de a se determina
nivelul adecvat de expunere.
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Toxicologie

Documentatia privind toxicologia respecta ghidurile publicate de
agentie privind abordarea generald in materie de testare si ghidurile
privind studiile specifice. in general, studiile de toxicitate se
realizeaza pe substanta sau substantele active si nu pe preparat, cu
exceptia cazului in care se prevede in mod specific altfel.

Studiile pe animale se efectueaza pe rase consacrate de animale de
laborator pentru care sunt disponibile (de preferat) date istorice.

Toxicitatea dozei unice

Studiile de toxicitate a dozei unice pot fi utilizate pentru a se
anticipa:

(a) posibilele efecte ale supradozei acute asupra speciilor-inta;

(b) posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;

(c) dozele care pot fi folosite in mod util in studiile cu doze repetate.

Studiile de toxicitate a dozei unice indica efectele toxice acute ale
substantei si durata de timp care preceda aparitia si remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de
informatii privind siguranta utilizatorului; de exemplu, daca se anti-
cipeaza o expunere substantiald a utilizatorului produsului medicinal
veterinar prin inhalare sau contact cu pielea, se studiaza respectivele
cai de expunere.

Toxicitatea dupa doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate dupa doze repetate este evidentierea
eventualelor modificari fiziologice si/sau patologice induse de admi-
nistrarea repetatd a substanfei active sau a unei combinatii de
substante active studiate si determinarea relatiei dintre modificarile
respective si dozele administrate.

in mod normal este suficient un studiu de toxicitate dupa doze
repetate la o singurd specie de animale de laborator. Acest studiu
poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul-tintd. Frecventa si
calea de administrare, precum si durata studiului se aleg luandu-se in
considerare conditiile propuse de utilizare clinica si/sau de expunere
a utilizatorului. Solicitantul prezintd motivele pentru amploarea si
durata studiilor si pentru dozele alese.

Toleranta speciilor-tinta

Se furnizeaza un rezumat al tuturor semnelor de intoleranta care au
fost observate in cursul studiilor efectuate, in general cu formularea
finala, la specia-tintd, in conformitate cu cerintele enuntate in partea
11.4A4 (Toleranta la specia sau speciile-tintd). Se identifica studiile in
cauza, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si rasele in
cauzd. De asemenea, se furnizeaza detalii cu privire la toate modifi-
carile fiziologice neasteptate. Rapoartele complete ale studiilor
respective se includ in partea 4 a dosarului.
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Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru dezvoltare

Studiul efectelor asupra reproducerii

in cazul produselor destinate utilizarii la animale de reproductie, se
furnizeaza studii de sigurantd pentru reproducere, efectuate in confor-
mitate cu Ghidul nr. 43 al VICH. Nu se preconizeaza studii de
toxicitate pentru reproducere efectuate pe animale de laborator
pentru evaluarea efectelor asupra utilizatorului.

Studiu de toxicitate pentru dezvoltare

Pentru evaluarea efectelor la speciile-tintd de animale nu sunt
necesare studii de toxicitate pentru dezvoltare in cazul produselor
destinate numai utilizarii la alte animale decéat cele de reproductie.
in cazul altor produse se efectueazi un studiu de toxicitate pentru
dezvoltare la cel putin o specie, care poate fi specia-tintd. in cazul in
care studiul este efectuat pe speciile-tinta, aici se furnizeaza un
rezumat, iar raportul complet al studiului se include in partea 4 a
dosarului.

Pentru evaluarea sigurantei utilizatorilor, se efectueaza teste standard
de toxicitate pentru dezvoltare, in conformitate cu teste standard
bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 32 al VICH si
testele recomandate de OCDE) in toate cazurile in care se poate
preconiza o expunere semnificativa a utilizatorului.

Genotoxicitate

Se efectueaza teste ale potentialului genotoxic, in vederea evidentierii
modificarilor pe care o substantd le-ar putea produce in materialul
genetic al celulelor. Se evalueaza proprietatile genotoxice ale oricarei
substante care urmeazd sd fie inclusd pentru prima datd intr-un
produs medicinal veterinar.

Substanta sau substantele active se supun unei serii standard de teste
de genotoxicitate, in conformitate cu teste standard bazate pe ghiduri
consacrate (inclusiv Ghidul nr. 23 al VICH si testele recomandate de
OCDE).

Carcinogenitate

Cand se decide daca este necesara efectuarea de teste de carcinoge-
nitate, se iau in considerare rezultatele testelor de genotoxicitate,
relatiile structurd-activitate si concluziile testelor de toxicitate dupa
doze repetate care pot demonstra potentialul de aparitie a modifi-
carilor hiperplazice/neoplazice.

Se ia 1n considerare orice specificitate de specie care este cunoscuta a
mecanismului de toxicitate, precum si orice diferentd de metabolism
intre speciile utilizate pentru studii, speciile de animale-tinta si om.

Testele de carcinogenitate se efectueaza in conformitate cu teste
standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 28 al
VICH si testele recomandate de OCDE).
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10.

11.3A4.
I1.3A.4.1.

11.3A.4.2.

I1.3A.4.3.

Exceptii

Daca un produs medicinal veterinar este destinat utilizarii topice, se
studiaza absorbtia sistemica la speciile de animale-tinta. Daca se
dovedeste ca absorbtia sistemica este nesemnificativd, se pot omite
testele de toxicitate dupa doze repetate, testele de toxicitate pentru
reproducere si pentru dezvoltare si testele de carcinogenitate, excep-
tandu-se cazurile in care:

(a) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeaza administrarea
pe cale orald a produsului medicinal veterinar la animal; sau

(b) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeaza expunerea utili-
zatorului la produsul medicinal veterinar pe cale orala.

Alte cerinte
Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substan{e sau pentru cazurile in care
efectele observate in timpul studiilor dupa doze repetate la animale
includ modificari care indica, de exemplu, o imunotoxicitate, o
neurotoxicitate sau disfunctii endocrine, sunt necesare teste supli-
mentare, de exemplu studii de sensibilizare sau teste de neurotoxi-
citate tarzie. in functie de natura produsului, poate fi necesard efec-
tuarea de studii suplimentare pentru a se evalua mecanismul care st
la baza efectului toxic sau a potentialului de iritare.

Pentru produsele care ar putea fi asociate cu expunerea pielii si a
ochilor, se furnizeazd studii referitoare la iritare si sensibilizare.
Astfel de studii se efectueaza in general cu formularea finala.

La conceperea studiilor respective si la evaluarea rezultatelor lor se
iau 1n considerare cel mai recent stadiu al cunostintelor stiintifice si
ghidurile consacrate.

Observatii la oameni

Se furnizeaza informatii care sa indice daca substantele active din
punct de vedere farmacologic ale produsului medicinal veterinar sunt
utilizate ca medicamente in terapia umani. In caz afirmativ, se
realizeazd o compilatie a tuturor efectelor observate la oameni
(inclusiv reactiile adverse) si a cauzelor efectelor respective, in
masura in care ele ar putea fi importante pentru evaluarea sigurantei
produsului medicinal veterinar, incluzand, dupa caz, rezultate ale
unor studii publicate; in cazurile in care anumifi constituenti ai
produselor medicinale veterinare nu sunt sau nu mai sunt utilizati
ca medicamente in terapia umand, se specificd motivele pentru
aceasta, daca sunt publice.

Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni

Cerintele referitoare la date descrise la prezentul punct sunt legate de
substantele antibacteriene si este posibil sd nu fie pe deplin aplicabile
altor tipuri de antimicrobiene (si anume antiviralelor, antifungicelor si
antiprotozoarelor), desi, 1n principiu, cerintele pot fi respectate, cand
este cazul.

in cazul acestor produse sunt necesare date privind aparitia potentiala
a unor bacterii rezistente sau a unor determinanti de rezistentd care
pot afecta sanatatea oamenilor si care sunt asociati cu utilizarea
produselor medicinale veterinare. Mecanismele de dezvoltare si de
selectie a unei astfel de rezistente sunt deosebit de importante din
acest punct de vedere. Cand este necesar, solicitantul propune masuri
de limitare a dezvoltarii rezistentei in urma utilizarilor preconizate ale
produsului medicinal veterinar.
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IL.3AS.

11.3A6.

Datele privind rezistenta in cadrul unei utilizari clinice a produsului
la animale-{inta se abordeaza in conformitate cu partea 11.4A2. Cand
este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul partii
11.4A2.

In cazul animalelor de la care se obtin produse alimentare, in
evaluarea riscurilor se abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de
rezistenta care ar putea fi asociati unor boli la om (bacterii
zoonotice si/sau comensale) si care sunt selectati prin utilizarea
produsului medicinal veterinar antimicrobian la animalele-tinta
(identificarea pericolelor);

(b) probabilitatea eliberarii pericolului sau a pericolelor identificate
de la speciile-tintd de animale, ca urmare a utilizarii produsului
medicinal veterinar in cauza;

(c) probabilitatea expunerii ulterioare a omului la pericolul sau peri-
colele identificate prin alimente sau prin contact direct si
consecintele unei astfel de expuneri (efecte nocive) asupra
sanatatii umane. Sunt disponibile orientdri in Ghidul nr. 27 al
VICH GL27 si in orientarile UE.

Pentru animalele de companie, in analiza riscurilor pentru sanatatea
umana sau cea publica se abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de
rezistenta care ar putea fi asociati unor boli la om si care sunt
selectati prin utilizarea produsului medicinal veterinar antimi-
crobian la animalele-tinta;

(b) o estimare a expunerii la bacterii zoonotice si comensale in
speciile-tintd de animale, bazatd pe conditiile de utilizare a
produsului medicinal veterinar in cauza;

(c) luarea in considerare a expunerii ulterioare a omului la microor-
ganisme rezistente la antimicrobiene si a consecintelor unei astfel
de expuneri asupra sanatatii umane.

Se abordeaza rezistenta din mediu.

Siguranta utilizatorului

in aceastd sectiune se includ o evaluare a efectelor constatate in
partile 11.3A-I1.3A4 si o corelare a efectelor respective cu tipul si
gradul de expunere a omului la produs, in vederea formularii unor
avertismente adecvate adresate utilizatorilor si a altor masuri de
gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeaza in conformitate cu ghidurile
elaborate de Comitetul pentru medicamente de uz veterinar (CVMP).

Evaluarea riscurilor pentru mediu

Se efectueaza o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima
potentialele efecte nocive pe care utilizarea produsului medicinal
veterinar le-ar putea avea asupra mediului si pentru a se identifica
riscul unor astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identifica
orice masura de precautie care poate fi necesara in vederea reducerii
riscurilor.

Evaluarea se desfasoara in doud etape. Prima etapd a evaludrii se
efectueaza intotdeauna. Detaliile evaluarii se furnizeaza in confor-
mitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indica expunerea
potentiald a mediului la produs si nivelul de risc asociat unei
asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmatoarele
elemente:
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(a) specia sau speciile-tintd de animale si tipurile propuse de
utilizare;

(b) metoda de administrare, in special amploarea posibild in care
produsul va patrunde direct in sistemele ecologice;

(c) posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale
acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu, de catre
animalele tratate; persistenta in aceste excremente;

(d) eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor
deseuri de produse medicinale.

3. in a doua etapd se desfasoard o investigatie specificd suplimentara
privind soarta produsului si efectele acestuia asupra anumitor
ecosisteme, in conformitate cu ghidurile publicate de catre agentie.
Se iau in considerare gradul de expunere a mediului la produs si
informatiile disponibile privind proprietatile fizice/chimice, farmaco-
logice si/sau toxicologice ale substantei sau ale substantelor in cauza,
inclusiv ale metabolitilor, in cazul unui risc identificat, care au fost
obtinute in timpul desfasurarii celorlalte teste si trialuri necesare in
baza prezentului regulament.

4. in cazul produselor destinate speciilor de la care se obtin produse
alimentare, substantele persistente, bioacumulative si toxice (PBT)
sau foarte persistente si foarte bioacumulative (vPvB) se clasifica
in conformitate cu criteriile din anexa XIII la Regulamentul (CE)
nr. 1907/2006 al Parlamentul European si al Consiliului (°) (Regula-
mentul REACH) si se evalueaza in conformitate cu ghidurile
publicate de agentie pentru evaluarea caracterului PBT si vPvB al
substantelor din produsele medicinale veterinare.

11.3B. Testele privind reziduurile

1. in sensul prezentului punct, se aplicd definitiile din Regulamentul
(CE) nr. 470/2009.

2. Scopul studierii eliminarii reziduurilor din tesuturile comestibile sau
din oua, lapte si miere (ceara, dacd este cazul) care provin de la
animale tratate este de a se determina 1n ce conditii si in ce
masurd reziduurile pot sa persiste in produse alimentare care
provin de la aceste animale. In plus, studiile servesc la stabilirea
unei perioade de asteptare.

3. In cazul produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la
animale de la care se obtin produse alimentare, documentatia refe-
ritoare la reziduuri arata:

(a) 1n ce masura si cat timp persista reziduurile de produs medicinal
veterinar sau de metabolii ai acestuia in tesuturile comestibile
ale animalului tratat sau in laptele, oudle si/sau mierea (ceara,
daca este cazul) obtinute de la acesta;

(b

~

cd, pentru prevenirea oricaror riscuri pentru sdndtatea consuma-
torului cauzate de produsele alimentare obtinute din animale
tratate, este posibil sa se stabileasca perioade de asteptare
realiste care pot fi respectate in conditiile concrete din agri-
cultura;

(°) Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din

18 decembrie 2006 privind inregistrarea, evaluarea, autorizarea si restrictionarea
substantelor chimice (REACH), de infiintare a Agentiei Europene pentru Produse
Chimice, de modificare a Directivei 1999/45/CE si de abrogare a Regulamentului
(CEE) nr. 793/93 al Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 1488/94 al Comisiei,
precum si a Directivei 76/769/CEE a Consiliului si a Directivelor 91/155/CEE,
93/67/CEE, 93/105/CE si 2000/21/CE ale Comisiei (JO L 396, 30.12.2006, p. 1).
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IL.3B1.

11.3B2.

I1.3B3.

11.4.

1L.4A.

(c) ca metoda sau metodele de analiza utilizate in studiile privind
eliminarea reziduurilor sunt validate in mod suficient pentru a
oferi siguranfa necesara a faptului ca datele prezentate privind
reziduurile sunt adecvate pentru stabilirea perioadei de asteptare.

Identificarea produsului

Se asigura identificarea produsului sau a produselor medicinale vete-
rinare utilizate in cadrul testarii, inclusiv prin mentionarea urmatoa-
relor:

(a) compozitia;

(b) rezultatele testelor fizico-chimice (potenta si puritate) pentru lotul
sau loturile relevante;

(c) identificarea lotului.

Eliminarea reziduurilor (metabolismul si cinetica reziduurilor)

Obiectivul acestor studii, care masoard viteza de eliminare a rezi-
duurilor din animalul-{intd dupa ultima administrare a produsului
medicinal veterinar, este de a permite stabilirea perioadelor de
asteptare necesare pentru a se asigura cd in produsele alimentare
obtinute de la animale tratate nu exista reziduuri care pot constitui
un pericol pentru consumatori.

Se raporteaza starea actuala a LMR pentru componentele produsului
medicinal veterinar la speciile-tinta relevante.

Nivelurile de reziduuri prezente se determind ntr-un numdér suficient
de momente in timp, dupd ce animalele utilizate pentru testare au
primit ultima doza de produs medicinal veterinar. Studiile pe
mamifere si pasdri se efectueazd in conformitate cu Ghidul nr. 48
al VICH si cu alte orientari relevante. Studiile vizand reziduurile din
miere se desfdsoara in conformitate cu Ghidul nr. 56 al VICH, iar
studiile vizand eliminarea reziduurilor la specii acvatice, in confor-
mitate cu Ghidul nr. 57 al VICH.

Pe baza evaluarii, se abordeaza rationamentul pentru perioada de
asteptare propusad.

Metoda de analizad a reziduurilor

Studiul (studiile) privind depletia reziduurilor, metoda (metodele)
analitica (analitice) si validarea acesteia (acestora) se efectueaza in
conformitate cu VICH GLA49.

=

Metoda de analizd tine cont de stadiul cunostintelor stiintifice s
tehnice disponibile la momentul depunerii cererii.

~.

Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice s
trial sau trialuri clinice)

Studiile preclinice

Studiile preclinice servesc la investigarea sigurantei si a eficacitatii
produsului la animalele-{intd si sunt necesare pentru a se stabili
activitatea farmacologicd, proprietatile farmacocinetice, doza si
intervalul dintre doze, rezistenta (dacd este cazul) si toleranta anima-
lelor-tinta la produs.
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1L4A1.

IL4A.1.1.

1.

11.4A.1.2.

1.

Farmacologie
Farmacodinamica

Se caracterizeaza efectele farmacodinamice ale substantei sau ale
substantelor active incluse in produsul medicinal veterinar.

Se descriu adecvat modul de actiune si efectele farmacologice pe
care se bazeazd aplicatia recomandata in practicd, inclusiv efectele
secundare (dacd existd). In general, se studiazi efectele asupra prin-
cipalelor functii fiziologice. Rezultatele se exprima cantitativ (cu
ajutorul, de exemplu, al curbelor doza-efect si/sau al curbelor timp-
efect) si, ori de cate ori este posibil, in comparatie cu o substanta a
carei actiune este bine cunoscutd (cand se sustine ca actiunea este
superioara in comparatie cu substanta a carei actiune este bine
cunoscuta, se demonstreaza diferenta si se arata ca aceasta este
semnificativa din punct de vedere statistic).

Se investigheaza orice efect al altor caracteristici ale produsului (cum
ar fi calea de administrare sau formularea) asupra actiunii farmaco-
logice a substantei active.

Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat,
cu exceptia cazului in care sunt proceduri standard, astfel incat sa fie
posibile reproducerea si stabilirea validitatii lor. Se descriu in mod
clar rezultatele experimentale si se prezintd rezultatele eventualelor
comparatii statistice.

De asemenea, se studiaza orice modificare cantitativd a raspunsurilor
obtinute in urma administrarii repetate a substantei, cu exceptia
cazului in care exista motive intemeiate sd se procedeze altfel.

Farmacocinetica

Datele farmacocinetice de baza referitoare la substanta activa sunt
solicitate in contextul evaludrii sigurantei si a eficacitatii produsului
medicinal veterinar la speciile-{intd de animale, in special dacd este
vorba de o substanta sau o formulare noua.

Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor-{intd de animale
pot fi clasificate in patru categorii principale:

(a) descrierea caracteristicilor farmacocinetice de baza (si anume,
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia) substantei active
din formulare;

(b) utilizarea caracteristicilor farmacocinetice de baza pentru
studierea relatiilor dintre posologie si concentratia in plasma si
in tesuturi de-a lungul timpului si efectele farmacologice, tera-
peutice sau toxice;

(c) dupa caz, compararea parametrilor farmacocinetici dintre
diversele specii-tinta si examinarea eventualelor diferente dintre
specii care au un impact asupra sigurantei speciei-tinta de
animale si asupra eficacitatii produsului medicinal veterinar;

(d) dupa caz, compararea biodisponibilitatii pentru sprijinirea core-
latiei informatiilor de sigurantd si eficacitate intre diferite
produse, forme farmaceutice, concentratii sau cdi de administrare
sau compararea impactului modificarilor survenite in fabricatie
sau compozitie.
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11.4A2.

11.4A3.

11.4A4.

In cazul speciilor-tintd de animale, sunt necesare, de reguld, studii
farmacocinetice in completarea studiilor farmacodinamice pentru a
sprijini stabilirea unei posologii sigure si eficace (calea si locul de
administrare, doza, intervalul dintre doze, numarul de administrari
etc.). Se poate dovedi necesara efectuarea unor studii farmacocinetice
suplimentare pentru a se stabili posologia, in functie de anumite
variabile ale populatiei.

In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3 a
dosarului, se pot face trimiteri la acestea. Pentru combinatii fixe, a se
vedea sectiunea IV.

Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale

Pentru produsele medicinale veterinare relevante (de exemplu, anti-
microbiene si antiparazitare) se furnizeaza informatii despre rezistenta
actuald (daca este cazul) si despre aparitia potentiala a rezistentei cu
relevantd clinica pentru indicatia declarata pentru speciile de animale-
tintd. Daca este posibil, se prezinta informatii despre mecanismul sau
mecanismele de rezisten{d, baza geneticd moleculard a rezistentei si
rata de transfer a determinantilor rezistentei. Ori de cate ori este
relevant, se prezintd informatii despre corezistenta si rezistentd
incrucisata. Solicitantul propune masuri de limitare a dezvoltarii
rezistentei in organisme cu relevanta clinica pentru utilizarile preco-
nizate ale produsului medicinal veterinar.

Rezistenta relevantd pentru riscurile pentru oameni se abordeaza in
conformitate cu partea IL.3A4 punctul 3. In cazul in care acest lucru
este relevant, se face trimitere la datele prezentate in partea 11.3A4,
punctul 3.

Determinarea si confirmarea dozei

Se furnizeaza date adecvate pentru a se justifica doza propusa,
intervalul dintre doze, durata tratamentului si orice interval pana la
readministrarea tratamentului.

Pentru studiile efectuate in teren, se furnizeaza informatii relevante
astfel cum se subliniaza in partea 11.4B, exceptand situatiile deosebite
care necesitd o justificare corespunzatoare.

Toleranta la specia sau speciile-finta

Se investigheaza toleranta locald si sistemica a produsului medicinal
veterinar la specia sau speciile-tintd de animale. Studiile privind
siguranta la animalele-tintd au scopul de a caracteriza semnele de
intoleranta si de a stabili o marja adecvata de sigurantd prin utilizarea
caii sau cailor de administrare recomandate. Acest scop poate fi atins
prin marirea dozei si/sau a duratei tratamentului. Raportul sau
rapoartele de studiu trebuie sa cuprinda detalii referitoare la toate
efectele farmacologice preconizate si la toate reactiile adverse.
Studiile privind siguranta animalelor-{intd se desfasoara in confor-
mitate cu ghidurile internationale elaborate in cadrul Cooperdrii inter-
nationale privind armonizarea cerintelor tehnice referitoare la inregis-
trarea produselor medicinale veterinare (VICH) si cu ghidul sau
ghidurile relevante publicate de agentie.. Informatii privind
siguranta la speciile-tinta pot fi preluate si din alte studii preclinice,
incluzand studii prezentate in partea 3 si trialuri clinice, alaturi de
informatii relevante din literatura de specialitate publicatd. Studiile
privind toxicitatea asupra dezvoltarii efectuate la speciile de animale-
tintd se includ aici si se furnizeaza un rezumat in partea 3 a dosa-
rului.
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11.4B.
11.4B1.

11.4B2.

11.4B2.1.

Trial sau trialuri clinice
Principii generale

Trialurile clinice se concep, se efectueaza si se raporteaza tinandu-se
seama In mod corespunzator de ghidurile internationale privind
bunele practici clinice elaborate de VICH si de ghidurile relevante
publicate de agentie. Datele rezultate din trialurile clinice efectuate in
afara Uniunii pot fi luate In considerare pentru evaluarea unei cereri
de acordare a unei autorizatii de comercializare numai in cazul in
care datele sunt suficient de reprezentative pentru situatia din Uniune.

Datele experimentale, cum ar fi trialurile exploratorii/pilot sau rezul-
tatele abordarilor neexperimentale, se confirma prin trialuri clinice,
exceptand situatiile deosebite care necesita justificare.

Scopul trialurilor clinice este sa investigheze in conditii de teren
siguranta si eficacitatea unui produs medicinal veterinar la
animalele-{inta, in conditii normale de crestere a animalelor si/sau
ca parte a unei bune practici veterinare. Aceste studii servesc la
demonstrarea efectului produsului medicinal veterinar dupd adminis-
trarea la speciile-tinta vizate conform posologiei propuse si cdii sau
cailor de administrare propuse. Prin modul in care sunt concepute,
trialurile clinice urmaresc sa sprijine indicatiile si sa {ind seama de
eventualele contraindicatii in functie de specie, varsta, rasa si sex, de
instructiunile de utilizare ale produsului medicinal veterinar, precum
si de eventualele reactii adverse pe care le-ar putea produce acesta.

Toate trialurile clinice veterinare se efectueaza in conformitate cu un
protocol detaliat a trialului.

Pentru formularile destinate utilizarii in trialuri clinice veterinare in
Uniune, mentiunea ,,numai pentru utilizare in trialuri clinice vete-
rinare» trebuie sa figureze distinct si permanent pe eticheta.

Exceptand situatiile deosebite care necesita justificare, trialurile
clinice se efectueaza pe animale de control (trialuri clinice contro-
late). Rezultatele privind eficacitatea noului produs se compara cu
cele obtinute la speciile-finta de animale carora le-a fost administrat
un produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a demonstrat
un nivel acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare
pentru indicatia sau indicatiile propuse la aceleasi specii-{inta de
animale sau carora li s-a administrat un tratament placebo sau
niciun fel de tratament. Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indi-
ferent daca sunt pozitive sau negative.

In conceperea protocolului, in analiza si in evaluarea trialurilor
clinice se utilizeaza principii statistice consacrate, in conformitate
cu orientarea relevanta publicatd de agentie, exceptand situatiile
deosebite care necesita justificare.

Documentatia
Rezultatele studiilor preclinice

Ori de cate ori este posibil, se furnizeazd date privind rezultatele:

(a) testelor care demonstreaza activitatea farmacologica, inclusiv ale
testelor care demonstreazd mecanismele farmacodinamice care
stau la baza efectului terapeutic si ale testelor care demonstreaza
profilul farmacocinetic principal;
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11.4B2.2.

(b) testelor si investigatiilor vizand rezistenta, dacad este cazul;

(c) testelor care demonstreaza siguranta animalului-tinta;

(d) testelor pentru determinarea si confirmarea dozei (inclusiv
intervalul dintre doze, durata tratamentului si orice interval
pana la readministrarea tratamentului).

Daca pe parcursul testelor apar rezultate neasteptate, acestea se
descriu in detaliu. Omiterea oricareia dintre aceste date trebuie justi-
ficatda. In toate rapoartele studiilor preclinice se furnizeaza urma-
toarele:

(a) un rezumat;

(b) un protocol de studiu;

(c) o descriere detaliatd a obiectivelor, a conceptiei si a efectuarii, in
care sunt incluse metodele, aparatura si materialele utilizate,
detalii cu privire la specie, varstd, greutate, sex, numar, rasa de
animale, identificarea animalelor, doza, calea si schema de admi-
nistrare;

(d) o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;

(e) o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute, care sd permita
formularea de concluzii cu privire la siguranta si eficacitatea
produsului medicinal veterinar la animalele-tinta.

Rezultatele trialurilor clinice

Toate datele sunt prezentate de fiecare dintre investigatorii implicati
prin intermediul unor fise de observatii individuale, in cazul trata-
mentului individual, si al unor fise de observatii colective, in cazul
tratamentului colectiv.

Detinatorul autorizatiei de comercializare ia toate masurile necesare
pentru a asigura faptul cd documentele originale, care au stat la baza
datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani de la data
la care produsul medicinal veterinar nu mai este autorizat.

Pentru fiecare trial clinic, observatiile clinice se rezuma intr-un tabel
sinoptic al trialurilor si al rezultatelor acestora, indicandu-se, in parti-
cular:

(a) numarul de animale de control si testate, tratate fie individual, fie
colectiv, si defalcate in functie de specie sau rasa, varsta si sex;

(b) numarul de animale retrase prematur din trialuri si motivele
retragerii;
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(c) in cazul animalelor de control, daca acestora:
(i) nu li s-a administrat niciun tratament;
(i) li s-a administrat placebo;

(iii) li s-a administrat un alt produs medicinal veterinar autorizat
in Uniune, care a demonstrat un nivel acceptabil de efica-
citate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau
indicatiile propuse la aceleasi specii-{intd de animale; sau

(iv) li s-a administrat aceeasi substantd activa precum cea inves-
tigata, cu o formulare diferitd sau pe o cale de administrare
diferita;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;

(e) observatii referitoare la efectul asupra performantelor animalelor,
dupa caz;

(f) detalii privind animalele testate care pot fi supuse unui risc mai
mare din cauza varstei, a modului de crestere sau alimentare sau
a scopului pentru care sunt crescute sau a caror stare fiziologica
sau patologica necesita o atentie speciala,

(g) o evaluare statistica a rezultatelor.

Investigatorul principal formuleaza concluzii generale privind efica-
citatea si siguranta produsului medicinal veterinar la animalele-{int,
in conditiile de utilizare propuse si, in particular, precizeaza orice
informatie referitoare la indicatii si contraindicatii, doza si durata
medie a tratamentului si, dupa caz, la eventualele interactiuni
observate cu alte produse medicinale veterinare sau cu aditivi
pentru hrana animalelor, precum si orice precautie speciala care
trebuie luatd in timpul tratamentului si semnele clinice ale suprado-
zarii, atunci cand acestea sunt observate.

SECTIUNEA III

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE
BIOLOGICE

Fara a aduce atingere cerintelor specifice prevazute de dreptul Uniunii privind
combaterea si eradicarea anumitor boli infectioase ale animalelor, urmatoarele
cerinte se aplica produselor medicinale veterinare biologice, cu exceptia
cazurilor in care produsele respective sunt destinate utilizarii la anumite specii
de animale sau pentru indicatii specifice, astfel cum sunt definite in sectiunile IV
si V si in ghidurile relevante.

SECTIUNEA IIla

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE
BIOLOGICE, ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICALE
VETERINARE IMUNOLOGICE

Urmatoarele cerinte se aplica produselor medicinale veterinare biologice, astfel
cum sunt definite la articolul 4 alineatul (6), altele decat produsele medicinale
veterinare biologice, cu exceptia produselor definite la articolul 4 alineatul (5)
sau a cazului in care in sectiunea IV se specifica altfel.

Se acordd o anumita flexibilitate in ceea ce priveste indeplinirea cerintelor speci-
ficate in prezenta sectiune, dar orice abatere de la cerintele din prezenta anexa
trebuie sa fie justificata stiintific si sa se bazeze pe proprietatile specifice ale
produsului biologic. Pentru anumite substante, pe langd cerintele enumerate in
prezenta sectiune, in functie de natura produsului, pot fi necesare date privind
siguranta.
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a.1.

Ia.2.

1Ia.2A.

IMa.2AT.

1.

Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea I.

Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice,
biologice sau microbiologice)

Descrierea produsului
Compozitia calitativa si cantitativa

Se precizeaza compozitia calitativd si cantitativdi a produsului
medicinal veterinar biologic. Prezenta sectiune cuprinde informatii
referitoare la:

(a) substanta sau substantele active;

(b) constituentul sau constituentii excipientilor, indiferent de natura
lor sau de cantitatea utilizata, inclusiv adjuvantii, conservantii,
stabilizatorii, agentii de ingrosare, emulsifiantii, materiile colo-
rante, substantele aromatizante si aromatice, markerii etc.;

(c) compozitia, adica lista tuturor componentelor formei farma-
ceutice si cantitatea acestora exprimatda in unitagi (inclusiv
excesul, daca existd), functia componentelor si o trimitere la
standardele de calitate aferente (de exemplu, monografii din
compendii sau specificatiile producatorului);

(d

=

solventul sau solventii de reconstituire auxiliari;

(e) tipul de recipient si sistemul sau de inchidere utilizat pentru
forma farmaceutica si pentru orice solvent si dispozitiv auxiliar
de reconstituire, daci este cazul. In cazul in care dispozitivul nu
se livreaza impreuna cu produsul medicinal veterinar biologic, se
furnizeaza informatii relevante privind dispozitivul.

Pentru a se furniza compozitia cantitativa a tuturor substantelor active
si a excipientilor din produsele medicinale veterinare, este necesar, in
functie de forma farmaceutica 1n cauza, sa se specifice, pentru fiecare
substantd activd si excipient, masa sau numdrul de unitdti de acti-
vitate biologica, fie pe unitate de doza, fie pe unitate de masa sau de
volum.

Daca este posibil, se indica activitatea biologica per unitati de masa
sau de volum. Dacad a fost definitd o unitate internationala de acti-
vitate biologica, se utilizeazd aceasta, exceptand situatiile deosebite
care necesitd justificare. in cazul in care nu existi o unitate inter-
nationald definita, unitatile de activitate biologica se exprima astfel
incat sa se ofere informatii clare cu privire la activitatea substantei
prin utilizarea, dupa caz, a unitatilor din Farmacopeea Europeana.

,Terminologia uzuala” care trebuie folosita la descrierea constitu-
entilor produselor medicinale veterinare biologice reprezintd, in
pofida aplicarii celorlalte dispozitii ale articolului 8:

(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeana sau, daca
nu, in farmacopeea unuia dintre statele membre, titlul principal al
monografiei in cauzd, care va fi obligatoriu pentru toate
substantele respective, impreuna cu trimiterea la farmacopeea in
cauza;
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(b) pentru alte substante, INN recomandata de OMS, la care se poate
adduga altd denumire comuna sau, in lipsa acestora, denumirea
stiintifica exactd; substantele care nu au o denumire comund
internationald sau o denumire stiintificd exactd se descriu prin
declararea modului de preparare a acestora si a materiilor prime
din care sunt preparate, la care se adaugd, dupa caz, alte detalii
relevante;

(c) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul ,,E” care le
este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

Dezvoltarea produsului

Se furnizeaza o explicatie, care cuprinde urmatoarele elemente, fara a
se limita la acestea:

(a) alegerea compozitiei si a constituentilor, in special cu privire la
functiile avute in vedere ale acestora si la concentratiile lor
respective;

(b

~

includerea unui conservant in compozitie, cu justificarea aferenta,

(c) ambalajul direct si conformitatea recipientului si a sistemului sdu
de inchidere utilizate pentru depozitarea si utilizarea produsului
finit. Se prezinta un studiu vizand interactiunea dintre produsul
finit $i ambalajul primar ori de céte ori se considera ca existd
riscul unei astfel de interactiuni, in special daca produsele in
cauza sunt preparate injectabile;

(d

=

caracteristicile microbiologice (puritatea microbiologica si acti-
vitatea antimicrobiand) si instructiunile de utilizare;

(e) eventualul ambalaj suplimentar, ambalaj exterior, daca este cazul;

(f) dimensiunea propusa a ambalajelor in relatie cu calea de admi-
nistrare, posologia si specia sau speciile-tinta,

(g) excesul sau excesele eventuale din formulare pentru garantarea
unei potente minime la finalul termenului de valabilitate, cu
justificarea aferenta;

(h) selectarea procesului de fabricatie a substantei active si a
produsului finit;

(i) se analizeazd diferentele dintre procesul sau procesele de
fabricatie utilizate pentru producerea loturilor folosite in trialurile
clinice si procesul descris in cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare;

(j) in cazul in care produsul finit se furnizeaza impreund cu un
dispozitiv de dozare, se demonstreazd precizia dozei sau a
dozelor;

(k

N7

atunci cand se recomandd utilizarea unui test auxiliar impreuna
cu produsul finit (de exemplu, un test de diagnostic), se
furnizeaza informatii relevante despre test.

(1) Explicatia respectiva trebuie sa fie confirmatd de date stiintifice
referitoare la dezvoltarea produsului.
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1Ia.2A3.1.
1.

1Ia.2A3.2.
1.

1IIa.2B.
1.

Caracterizarea
Elucidarea structurii si a altor caracteristici

Caracterizarea unei substante biotehnologice sau biologice (care
include determinarea proprietatilor fizico-chimice, a activitatii
biologice, a proprietatilor imunochimice, a puritatii si a impuritatilor)
se efectueazd prin tehnici adecvate, pentru a se permite stabilirea unei
specificatii adecvate. Nu pot fi acceptate simplele trimiteri la date din
literatura, cu exceptia cazului in care se justifica altfel prin cunostinte
anterioare obtinute pentru molecule similare referitoare la modificari
pentru care nu existd preocupdri privind siguranta. Caracterizarea
adecvatd se efectueaza in etapa de dezvoltare si, cand este necesar,
in urma unor modificari semnificative ale procesului.

Se furnizeazd toate informatiile relevante disponibile cu privire la
structura primard, secundara si de ordin superior, inclusiv modifi-
cdrile post-translationale (de exemplu, glicoforme) si alte modificari
ale substantei active.

Se furnizeaza detalii cu privire la activitatea biologicd (si anume
abilitatea sau capacitatea specifica a unui produs de a obtine un
efect biologic definit). De obicei, activitatea biologica se determina
sau se evalueaza cu ajutorul unei metode adecvate, fiabile si cali-
ficate. Lipsa unei astfel de analize trebuie justificatd. Se recunoaste
faptul ca volumul datelor de caracterizare creste pe parcursul dezvol-
tarii.

Se furnizeaza rationamentul care sta la baza selectarii metodelor
utilizate pentru caracterizare si se justificd conformitatea acestora.

Impuritati

Se abordeaza impuritatile asociate proceselor (de exemplu, proteinele
celulei gazda, ADN-ul celulei gazda, reziduurile din medii, substante
extractibile in coloane) si impuritatile asociate cu produsul (de
exemplu, precursori, forme clivate, produse de degradare, agregate).
Se furnizeaza informatii cantitative privind impuritatile, inclusiv
cantitatea maxima pentru cea mai mare doza. Pentru anumite impu-
ritati asociate proceselor (de exemplu, agenti antispumanti), se poate
justifica o estimare a clearance-ului.

Cazurile in care pentru anumite impuritati se furnizeazd numai date
calitative trebuie justificate.

Descrierea metodei de fabricatie

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeaza la cererea de
acordare a autorizatiei de comercializare in temeiul articolului 8 se
redacteaza astfel incat sa reprezinte o descriere corespunzatoare a
naturii operatiilor utilizate.

Se furnizeaza numele si adresa sau adresele si responsabilitatile
fiecarui producitor, inclusiv ale contractantilor, si fiecare loc de
productie propus sau instalatie implicatd in fabricatie, testare si
eliberarea loturilor.

Descrierea procesului de fabricatie include cel putin:

(a) diferitele etape de fabricatie, inclusiv productia substantei active
si descrierea etapelor de purificare;
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1.

(b) se furnizeazd o diagrama a tuturor etapelor succesive, astfel incat
sd se poata evalua reproductibilitatea procedurii de fabricatie si
riscurile efectelor adverse ale produsului finit, cum ar fi
contaminarea microbiologica;

(c) in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la masurile
de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii si a unifor-
mitatii fiecarui lot de produs finit. Se furnizeaza informatii
despre modul in care se defineste un lot si despre dimensiunea
sau dimensiunile lotului comercial propus;

(d) o lista a substantelor si a etapelor corespunzatoare in care acestea
sunt utilizate, inclusiv pentru substanfele care nu se pot recupera
in cursul fabricatiei;

(e) detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate
substantele utilizate, inclusiv un exemplu de lot de productie
reprezentativ;

(f) o lista a controalelor de productie, cu precizarea etapei de
fabricatie in care sunt efectuate si a criteriilor de acceptare;

(g) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de
sterilizare care nu corespund farmacopeii, detalii privind
procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

Se furnizeaza descrierea, documentatia si rezultatele studiilor de
validare si/sau evaluare pentru etapele critice sau analizele critice
utilizate in procesul de fabricatie (de exemplu, validarea procesului
de sterilizare sau a prelucrarii sau umplerii aseptice) si validarea
procesului de fabricatie in ansamblu, prin furnizarea rezultatelor
obtinute pentru trei loturi succesive prin utilizarea metodei descrise.

Productia si controlul materialelor de start

in sensul prezentului punct, ,materiale de start” inseamnd toate
componentele, inclusiv substantele active, utilizate la fabricarea
produsului medicinal veterinar biologic. Mediile de cultura utilizate
pentru productia substantelor active se considera a fi un singur
material de start.

Comporzitia calitativd si cantitativa se prezinta in masura in care
autoritatile considera ca aceste informatii sunt relevante pentru
calitatea produsului finit si eventualele riscuri asociate.

Daca la prepararea respectivelor medii de culturd sunt utilizate
materii de origine animald, se mentioneazd si specia de animale si
tesutul utilizat si se demonstreaza conformitatea cu monografiile
relevante, inclusiv cu monografiile generale si cu capitolele
generale din Farmacopeea Europeana.

Solicitantul furnizeaza documentatia necesara pentru a demonstra ca
materialele de start, inclusiv materialele de insamantare, culturile de
celule, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de
animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme
transmisibile (EST), si fabricarea produsului medicinal veterinar,
indeplinesc cerintele prevazute in Nota pentru indrumarul privind
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Ia.2C1.

1.

reducerea la minimum a riscului de transmitere a agentilor encefalo-
patiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si
veterinar, precum si cerintele prevazute in monografia corespun-
zatoare din Farmacopeea Europeana.

Pentru demonstrarea respectarii acestor cerinte se pot utiliza certifi-
catele de conformitate emise de Directoratul European pentru
Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreund cu trimi-
terile la monografia corespunzatoare din Farmacopeea Europeana.

Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie
efectuate pentru controlul calitatii tuturor loturilor de materiale de
start si rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste toate compo-
nentele utilizate si se transmite in conformitate cu dispozitiile urma-
toare.

Pentru materialele de start, se prezinta certificate de analiza, pentru a
se demonstra conformitatea cu specificatia definita.

Materiile colorante trebuie sa indeplineasca, in toate cazurile,
cerintele prevazute in Directiva 2009/35/CE.

Utilizarea antibioticelor in timpul productiei si a conservantilor se
realizeaza in conformitate cu Farmacopeea Europeana.

Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati
pentru prima data in Uniune intr-un produs medicinal veterinar sau
pentru o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la
fabricatie, caracterizare si controale, cu referinte care sa sustina datele
de sigurantd, atat clinice, cat si neclinice. Pentru materiile colorante
se considera suficiente declaratiile de conformitate mentionate in
partea 11.2C2, punctele 3 si 4.

Materialele de start prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeii Europene se aplica tuturor materialelor de
start care sunt prezentate in aceasta, cu exceptia cazului in care se
furnizeaza o justificare adecvata.

in privinta altor substante, fiecare stat membru poate si prevada
respectarea propriei farmacopei nationale pentru produsele medi-
cinale fabricate pe teritoriul sau.

Descrierea metodelor de analiza se poate inlocui cu o trimitere
detaliata la farmacopeea in cauza.

Controalele de rutina efectuate pentru fiecare lot de materiale de start
trebuie sa fie conforme cu declaratiile din cererea de acordare a
autorizatiei de comercializare. In cazul in care se utilizeaza alte
controale decat cele mentionate in farmacopee, se furnizeaza
dovezi ale indeplinirii de catre materialele de start respective a
cerintelor de calitate prevazute in farmacopee.

In cazul in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a
Farmacopeii Europene sau din farmacopeea nationala a unui stat
membru ar putea sda fie insuficiente pentru asigurarea calitatii
substantei, autoritatile competente pot cere solicitantului autorizatiei
de comercializare specificatii mai adecvate. Presupusa insuficienta se
raporteaza autoritatilor responsabile de farmacopeea in cauza.
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Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
Materialele de start de origine biologica

Dacad in procesul de fabricatie a produselor medicinale veterinare sunt
folosite materiale-sursa precum microorganisme, tesuturi de origine
vegetald sau animald, celule sau fluide (inclusiv sdnge) de origine
umand sau animala sau structuri celulare biotehnologice, se descriu si
se documenteaza originea, inclusiv regiunea geografica, si istoricul
materialelor de start. Se indica originea, starea generald a sandtatii si
starea imunologica a animalelor utilizate pentru productie si se
utilizeaza amestecuri clar definite de materiale-sursa.

Se demonstreaza absenta contaminarii cu agenti externi (bacterii,
micoplasme, ciuperci si virusuri), in conformitate cu Farmacopeea
Europeana pentru materialele de insdmantare, inclusiv pentru
culturile de celule si amestecurile de ser si, ori de céate ori este
posibil, pentru materialele-sursa din care sunt derivate.

Se furnizeaza informatii cu privire la toate substantele de origine
biologica intrebuintate in oricare dintre etapele procedurii de fabri-
catie. Informatiile trebuie sd includa strategia de fabricatie, proce-
durile de purificare si inactivare, alaturi de validarea aferenta, si
toate procedurile controalelor de productie prevazute pentru
asigurarea calitatii, a sigurantei si a uniformitatii loturilor de
produse finite, precum si detalii privind toate testele de contaminare
efectuate pe fiecare lot de substantd. Se indica toate precautiile
speciale care ar putea sd fie necesare in timpul depozitarii mate-
rialului de start si, dacd este necesar, termenul de valabilitate al
acestuia.

In cazul in care se utilizeazi materiale de start de origine animala sau
umand, se descriu masurile utilizate pentru a se asigura neconta-
minarea acestora cu agen{i externi. Dacd se constatd sau se
presupune prezenta unor agen{i externi, materialul corespunzator
este indepartat sau prelucrat astfel incat sia se reducd riscul
prezentei intr-un tratament validat. Dacd se constata sau se
presupune prezenta dupd tratament, materialul corespunzator se
utilizeaza numai daca prelucrarea ulterioard a produsului asigurad
eliminarea si/sau inactivarea respectivilor agenti externi; eliminarea
si/sau inactivarea unor astfel de agenti externi trebuie demonstrata.

Cand se utilizeaza culturi de celule, se demonstreaza ca celulele si-au
pastrat neschimbate caracteristicile pand la cel mai mare numar de
pasaje utilizat pentru productie.

Pentru materialele de start obtinute prin inginerie genetica, aceste
informatii includ detalii precum descrierea celulelor sau tulpinilor-
sursa, crearea vectorului de expresie (denumirea, originea, functia
repliconului, promotorul, amplificatorul si alti regulatori), controlul
secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele oligonucleo-
tidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida utilizatd pentru
cotransfectie, genele adaugate sau eliminate, proprietatile biologice
ale structurii finale si ale genelor exprimate, numarul de copii si
stabilitatea genetica.

in cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme
modificate genetic (OMG) sau care constau in astfel de organisme,
partea privind calitatea din cerere este insotitd si de documentele
prevazute in Directiva 2001/18/CE.
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1Ia.2D.
1.

IIa.2E.
1Ia.2El.

Daca este necesar, se prezintd esantioane ale materialelor de start de
origine biologicd sau ale reactivilor utilizati in procedurile de testare,
pentru a i se permite autoritdtii competente sd ia masurile necesare
pentru efectuarea unor teste de control.

Materialele de start de origine nebiologica

Descrierea se furnizeaza sub forma unei monografii cu urmatoarele
rubrici:

(a) denumirea materialului de start, care indeplineste cerintele
prevazute in sectiunea Illa.2A1 punctul 4, la care se adauga
eventualele sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) descrierea materialului de start, intr-o forma similara celei
utilizate in articolele descriptive din Farmacopeea Europeana;

(c) functia materialului de start;

(d) metodele de identificare;

(e) toate precautiile speciale care ar putea sa fie necesare in timpul
depozitarii materialului de start, cu indicarea eventualda a
termenului de valabilitate al acestuia.

Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie

in dosar se includ detalii privind testele din cadrul controalelor de
productie, care sunt efectuate asupra etapelor de fabricatie inter-
mediare in vederea verificarii consecventei procesului de fabricatie
si a produsului finit. Se stabilesc specificatii pentru fiecare test de
control si se descriu metodele analitice. Se furnizeaza validarea
testelor de control, exceptand situatiile deosebite care necesita justi-
ficare.

in specificatia pentru lotul sau loturile de substantd activa se definesc
criteriile de acceptare impreuna cu testele utilizate pentru exercitarea
unui control suficient al calitatii substantei active. Se include un test
pentru activitatea biologica, exceptand situatiile deosebite care
necesitd justificare. Se stabilesc limitele superioare cu privire la
impuritati, luandu-se in considerare aspectele de siguranta. Se
precizeaza calitatea microbiologica a substantei active. Se demons-
treaza absenta contaminarii cu agenti externi (bacterii, micoplasme,
ciuperci si virusuri) in conformitate cu Farmacopeea Europeana.

in conformitate cu Directiva 2010/63/UE si cu Conventia europeana
pentru protectia animalelor vertebrate utilizate in experimente si alte
scopuri stiintifice, testele se efectueaza astfel incat sd se utilizeze un
numar minim de animale si sd se reducd la minimum durerea, sufe-
rinta, stresul sau vatamarile de durata. Daca este posibil, se utilizeaza
ca alternativa un test in vitro atunci cand acesta determina inlocuirea
sau reducerea utilizarii animalelor sau reducerea suferintei.

Testele de control efectuate pe produsul finit
Specificatia produsului finit

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analiza a produsului finit
trebuie sa cuprindd detalii suficiente pentru evaluarea calitatii.
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Daca existd monografii adecvate, cand se utilizeaza alte proceduri de
testare si valori-limitda decat cele mentionate in monografiile din
Farmacopeea Europeana sau, dacd nu din aceasta, din farmacopeea
unui stat membru, trebuie prezentate dovezi ca produsul finit ar
putea, daca ar fi testat conform respectivelor monografii, sa indepli-
neascd conditiile de calitate din respectiva farmacopee, pentru forma
farmaceutici in cauzi. in cererea de acordare a autorizatiei de comer-
cializare se prezintd testele respective, care se realizeazd pe
esantioane reprezentative din fiecare lot de produse finite. Se
precizeaza frecventa testelor efectuate pe volumul total final si nu
pe lotul sau loturile realizate din acesta, daca este cazul. Se justifica
frecventa testelor care nu se efectueaza ca teste de rutind. Se indica si
se justifica criteriile de acceptare pentru eliberare. Se precizeaza
validarea testelor de control care se realizeaza pe produsul finit.

Se stabilesc limitele superioare cu privire la impuritati, ludndu-se in
considerare aspectele de siguranta.

Descrierea metodelor si validarea testelor de eliberare

Caracteristici generale

Testele privind caracteristicile generale constau, ori de cate ori este
necesar, in testarea aspectului produsului finit si in teste fizice sau
chimice, cum ar fi pH-ul, osmolalitatea etc. Pentru fiecare dintre
respectivele caracteristici, solicitantul stabileste, in fiecare caz in
parte, specificatii cu limite de incredere adecvate.

Testul de identificare si de potenta

Daca este necesar, se realizeaza un test specific de identificare a
substantei active. Cand este cazul, testul de identificare poate fi
combinat cu testul de potenta.

Pentru a se demonstra ca fiecare lot prezinta potenta adecvata pentru
asigurarea eficacitatii i a sigurantei, se efectueaza un test de acti-
vitate, un test de cuantificare a substantei active sau un test pentru
masurarea cantitativa a functionalitatii (activitate biologica/efect
functional), asociatd cu proprietatile biologice relevante.

O analiza a activitatii biologice este obligatorie atunci cdnd metodele
fizico-chimice nu furnizeaza informatii suficiente privind calitatea
produsului. O astfel de analiza include, pe cat posibil, materiale de
referintd si analize statistice care sd permitd calcularea limitelor de
incredere. In cazul in care nu se pot efectua pe produsul finit, testele
respective pot fi efectuate intr-o etapa intermediara, cat mai spre
sfarsitul procesului de fabricatie.

in cazul in care are loc o degradare in timpul fabricatiei produsului
finit, se indica nivelurile maxime acceptate ale produselor de
degradare totale si individuale, imediat dupa fabricare.

Identificarea si analiza componentelor excipientilor

in masura in care este necesar, excipientul sau excipientii fac obiectul
cel putin al unor teste de identificare. Pentru agentii de conservare,
este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei inferioare. Un
test al limitei superioare este obligatoriu pentru orice altd componenta
a excipientilor susceptibild de a cauza o reactie adversa. Daca este
cazul, cantitatea si natura adjuvantului si a componentelor acestuia se
verifica pe produsul finit, exceptand situatiile deosebite care necesita
justificare.
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1Ta.2F2.

1I1a.2G.
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Testele de sterilitate si de puritate

Se demonstreaza absenta contamindrii cu agenti externi (bacterii,
micoplasme, ciuperci si endotoxine bacteriene, cand este relevant),
in conformitate cu Farmacopeea Europeana. Se realizeaza teste
adecvate pentru a se demonstra absenta contaminarii cu alte
substante, in functie de natura produsului medicinal veterinar
biologic, de metoda aplicata si de conditiile de fabricatie. In cazul
in care pentru fiecare lot se efectueaza mai putine teste de rutind
decat se prevede in Farmacopeea Europeana, testele efectuate trebuie
sd fie decisive pentru a se considera ca monografia a fost respectata.
Se furnizeaza dovezi ca produsul medicinal veterinar biologic ar
indeplini cerintele daca ar fi testat in totalitate in conformitate cu
monografia.

Umiditatea reziduala

Pentru fiecare lot de produse medicinale liofilizate sau de tablete se
testeaza umiditatea reziduala.

Volumul de umplere

Se efectueaza teste corespunzatoare pentru a se demonstra volumul
de umplere corect.

Standarde sau materiale de referinta

Se furnizeaza informatii referitoare la procesul de fabricatie utilizat
pentru stabilirea materialului de referinta. Daca s-au utilizat mai
multe standarde de referintd pentru un anumit test pe parcursul
dezvoltarii produsului, se furnizeazd un istoric de calificare in care
se descrie in ce mod a fost mentinuta relatia dintre diferitele stan-
darde.

Daca se utilizeaza alte preparate si standarde de referinta decat cele
din Farmacopeea Europeana, ele se identifica si se descriu in detaliu.

Uniformitatea loturilor
Substanta activa

Pentru a se asigura o calitate uniforma a substantei active de la un lot
la altul si pentru a se demonstra conformitatea cu specificatiile, se
furnizeaza date pentru loturile reprezentative.

Produsul finit

Pentru a se asigura o calitate uniformad a produsului de la un lot la
altul si pentru a se demonstra conformitatea cu specificatiile, se
furnizeaza un protocol complet pentru trei loturi consecutive repre-
zentative din productia de rutina.

Testele de stabilitate

Testele de stabilitate cuprind stabilitatea substantei active si a
produsului finit, inclusiv a solventului sau a solventilor, daca este
relevant. Dacd substanta sau substantele active sunt depozitate,
conditiile si durata de depozitare se definesc in functie de datele
privind stabilitatea; aceste date pot fi obtinute fie prin testarca
substantelor active insesi, fie prin testarea adecvata a produsului finit.
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IIa.3.

Se furnizeazd o descriere a testelor efectuate pentru demonstrarea
termenului de valabilitate, a conditiilor de depozitare recomandate
si a specificatiilor la expirarea termenului de valabilitate propus de
catre solicitant. Respectivele teste trebuie sa fie intotdeauna studii in
timp real; ele se realizeaza pe cel putin trei loturi reprezentative
obtinute in conformitate cu procesul de productie descris si pe
produsele pastrate in recipientul sau recipientele finale; respectivele
teste includ teste de stabilitate biologica si fizico-chimica efectuate la
intervale regulate, pentru produsul finit, pana la expirarea termenului
de valabilitate sustinut.

Concluziile trebuie sd contina rezultatele analizelor, care justifica
termenul de wvalabilitate propus in toate conditiile de depozitare
propuse. Rezultatele obtinute in timpul studiului de stabilitate se
iau in considerare la definirea specificatiilor corespunzatoare pentru
formulare si eliberare, pentru a se asigura conformitatea produsului
cu termenul de valabilitate sustinut.

in cazul produselor administrate in hrana animalelor, se furnizeaza si
informatiile necesare cu privire la termenul de valabilitate al
produsului medicinal, in diferite etape ale amestecului, cand el este
amestecat in conformitate cu instructiunile recomandate.

Dacd un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau
daca este administrat in apa de baut, sunt necesare detalii cu
privire la termenul de valabilitate propus al produsului medicinal
reconstituit. Se furnizeazd date in sprijinul termenului de valabilitate
propus al produsului medicinal reconstituit.

In cazul recipientelor cu doze multiple, se prezinti date privind
stabilitatea, daca acestea sunt relevante, pentru a se justifica
termenul de valabilitate al medicamentului dupa prima strapungere
sau deschidere, si se defineste o specificatie pentru recipientele aflate
in uz.

Daca un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul
declara care sunt produsele respective si indica metodele de identi-
ficare si procedurile de testare utilizate.

Datele privind stabilitatea obtinute in cazul produselor combinate se
pot utiliza atunci cand sunt justificate in mod adecvat pentru
produsele derivate care contin una sau mai multe componente
identice.

Se demonstreaza eficacitatea oricarui sistem de conservare. Pot sa fie
suficiente informatiile privind eficacitatea conservantilor in alte
produse medicinale veterinare biologice similare care provin de la
acelasi producator.

Alte informatii

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului
medicinal veterinar biologic care nu fac obiectul partilor Illa.2-
Ia2G.

Partea 3: Documentatia privind siguranta (teste privind siguranta
si reziduurile)

Fiecare raport de studiu include:

(a) o copie a planului studiului (a protocolului);

(b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator,
dupa caz;
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(c) o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

(d) o descriere si o justificare a sistemului de testare;

(e) o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a
permite evaluarea criticd a rezultatelor independent de inter-
pretarea lor de catre autor;

(f) o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;

(g) o analiza a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate
si cele neobservate, precum si orice concluzie neobisnuita,

(h) denumirea laboratorului;

(i) numele conducatorului studiului,

(j) semnatura si data;

(k) locul si perioada de timp in care a fost efectuat studiul;

(1) legenda cu abrevierile si codurile, indiferent daca sunt acceptate
pe plan international sau nu;

(m) descrierea procedurilor matematice si statistice.

Studiile publicate pot fi acceptate daca ele contin o cantitate sufi-
cienta de date si detalii suficiente pentru a permite o evaluare inde-
pendenta. Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de
detaliat, astfel incat sa fie posibild reproducerea lor si investigatorul
sd le poatd stabili valabilitatea. Rezumatele studiilor pentru care nu
sunt disponibile rapoarte detaliate nu sunt acceptate ca documentatie
valabila. Cand substanta a fost evaluata anterior pentru stabilirea
LMR, pentru a se aborda anumite cerinte de siguran{d se poate
face referire la EPMAR. in cazul in care se face referire la
EPMAR, nu este necesar sa se prezinte studii deja evaluate ca
parte a evaluarii LMR; se furnizeaza numai studii noi care nu sunt
disponibile pentru evaluarea LMR. n cazul in care calea de expunere
(de exemplu, pentru utilizator) nu este identica cu cea utilizata in
conformitate cu Regulamentul (UE) 2018/78, ar putea fi necesare
studii noi.

Testele vizind siguranta

Se transmite o documentatic adecvata privind siguranta, pe baza
careia sa se poata evalua:

(a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efect
periculos sau nedorit care poate aparea la speciile-tinta in
conditiile de utilizare propuse;

(b) posibilele riscuri care ar putea rezulta In urma expunerii
oamenilor la produsul medicinal veterinar, de exemplu in
timpul administrarii acestuia la animal,

(c) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului
medicinal veterinar.
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In unele cazuri ar putea fi necesara testarea metabolitilor compusului
de baza, daca acestia constituie reziduuri care pot ridica probleme.

Un excipient utilizat pentru prima datd intr-un produs medicinal
veterinar sau pe o cale de administrare noua se trateaza ca o
substanta activa.

Se abordeazi toate sectiunile enumerate in partea IIla.3A. In functie
de natura produsului, anumite sectiuni ar putea sa nu fie relevante si
se pot omite studii, dacd existd o justificare adecvata.

Identificarea precisi a produsului si a substantei sau substantelor
sale active:

(a) denumirea comund internationald (INN);

(b) denumirea data de Uniunea Internationala de Chimie Pura si
Aplicata (IUPAC);

(¢) numadrul CAS (Chemical Abstracts Service),

(d) clasificarea terapeutica, farmacologica si chimica;
(e) sinonime si abrevieri;

(f) formula structurii;

(g) formula moleculara;

(h) masa moleculara;

(i) gradul de impuritate;

(j) compozitia calitativa si cantitativa a impuritatilor;
(k) descrierea proprietatilor fizice;

(1) solubilitatea in apa si in solventi organici, exprimata in g/l, cu
indicarea temperaturii;

(m) refractia luminii, rotagia optica etc.;
(n) formularea produsului.

Farmacologie

Studiile farmacologice au o importanta fundamentala pentru clari-
ficarea mecanismelor prin care produsul medicinal veterinar
produce efecte terapeutice; se includ, in consecintd, studiile farmaco-
logice realizate la speciile-tinta de animale si, cand este cazul, la
specii diferite de speciile-tintd. Daca este cazul, se poate face
trimitere la studiile prezentate in partea 4 a dosarului.

Studiile farmacologice pot fi de ajutor si pentru intelegerea feno-
menelor toxicologice. In cazul in care un produs medicinal
veterinar are efecte farmacologice in absenta unui raspuns toxic
sau in doze mai mici decat cele necesare pentru a produce efecte
toxice, respectivele efecte farmacologice se iau in considerare in
cursul evaluarii sigurantei produsului medicinal veterinar.
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Documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedatd de
detalii privind investigatiile farmacologice efectuate pe animalele de
laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul
studiilor clinice desfasurate pe animale-tinta.

Farmacodinamica

Se furnizeaza informatii privind mecanismul de actiune al substantei
sau al substantelor active, impreuna cu informatii privind efectele
farmacodinamice primare si secundare, pentru a se permite o mai
bund intelegere a oricarui efect advers in studiile realizate pe
animale. Rapoartele detaliate privind proprietatile farmacodinamice
in relatie cu efectul terapeutic se includ in partea 4A a dosarului.

Farmacocinetica

Se furnizeaza date privind soarta metabolica a substantei active si a
metabolitilor acesteia la animalele de laborator, in ceea ce priveste
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia (ADME). Datele se
coreleazd cu concluziile privind raportul dintre dozd si efect din
studiile farmacologice si toxicologice, in scopul de a se determina
nivelul adecvat de expunere.

Toxicologie

Documentatia privind toxicologia respecta ghidurile publicate de
agentie privind abordarea generald in materie de testare si ghidurile
privind studiile specifice. Aceste ghiduri cuprind datele toxicologice
necesare pentru stabilirea sigurantei utilizatorului si evaluarea
efectelor adverse asupra animalelor-tintd si a mediului.

Studiile de toxicitate se realizeaza pe substanta sau substantele active,
si nu pe preparat, cu exceptia cazului in care se prevede in mod
specific altfel.

Studiile pe animale se efectueaza pe rase consacrate de animale de
laborator pentru care sunt disponibile (de preferat) date istorice.

Toxicitatea dozei unice

Studiile de toxicitate a dozei unice pot fi utilizate pentru a se
anticipa:

(a) posibilele efecte ale supradozei acute asupra speciilor-tinta;

(b) posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;

(c) dozele care pot fi folosite in mod util in studiile cu doze repetate.

Studiile de toxicitate a dozei unice indicd efectele toxice acute ale
substantei si durata de timp care preceda aparitia si remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de
informatii privind siguranta utilizatorului; de exemplu, daca se anti-
cipeaza o expunere substantiald a utilizatorului produsului medicinal
veterinar prin inhalare sau contact cu pielea, se studiaza respectivele
cai de expunere.
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Toxicitatea dupa doze repetate

Obiectivul testelor de toxicitate dupa doze repetate este evidentierea
eventualelor modificari fiziologice si/sau patologice induse de admi-
nistrarea repetatd a substanfei active sau a unei combinatii de
substante active studiate si determinarea relatiei dintre modificarile
respective si dozele administrate.

in mod normal este suficient un studiu de toxicitate dupa doze
repetate la o singurd specie de animale de laborator. Acest studiu
poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul-tintd. Frecventa si
calea de administrare, precum si durata studiului se aleg luandu-se in
considerare conditiile propuse de utilizare clinica si/sau de expunere
a utilizatorului. Solicitantul prezintd motivele pentru amploarea si
durata studiilor si pentru dozele alese.

Toleranta speciilor-tinta

Se furnizeaza un rezumat al tuturor semnelor de intoleranta care au
fost observate in cursul studiilor efectuate, in general cu formularea
finala, la specia-tinta in conformitate cu cerintele enuntate in partea
Ila.4A4 (siguranta animalelor-tinta). Se identifica studiile in cauza,
dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si rasele in cauza. De
asemenea, se furnizeaza detalii cu privire la toate modificarile fizio-
logice neasteptate. Rapoartele complete ale studiilor respective se
includ in partea 4 a dosarului.

Toxicitatea pentru reproducere, inclusiv toxicitatea pentru
dezvoltare

Studiul efectelor asupra reproducerii

in cazul produselor destinate utilizarii la animale de reproductie, se
furnizeaza studii de sigurantd pentru reproducere, efectuate in confor-
mitate cu Ghidul nr. 43 al VICH. Nu se preconizeaza studii de
toxicitate pentru reproducere efectuate pe animale de laborator
pentru evaluarea efectelor asupra utilizatorului.

Studiu de toxicitate pentru dezvoltare

Pentru evaluarea efectelor la speciile-tinta de animale nu sunt
necesare studii de toxicitate pentru dezvoltare in cazul produselor
destinate numai utilizarii la alte animale decat cele de reproductie.
in cazul altor produse se efectueazi un studiu de toxicitate pentru
dezvoltare la cel putin o specie, care poate fi specia-tinta.

Pentru evaluarea sigurantei utilizatorilor, se efectueaza teste standard
de toxicitate pentru dezvoltare, in conformitate cu teste standard
bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 32 al VICH si
testele recomandate de OCDE) in toate cazurile in care se poate
preconiza o expunere semnificativd a utilizatorului.

Genotoxicitate

Se efectueaza teste ale potentialului genotoxic, exceptand situatiile
deosebite care necesita justificare, in vederea evidentierii modifi-
carilor pe care o substantd le-ar putea produce in materialul genetic
al celulelor. Se evalueaza proprietatile genotoxice ale oricarei
substante care urmeazd sa fie inclusa pentru prima data intr-un
produs medicinal veterinar.
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Substanta sau substantele active sunt supuse de obicei unei serii
standard de teste de genotoxicitate, in conformitate cu teste
standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 23 al
VICH si testele OCDE).

Carcinogenitate

Cand se decide daca este necesara efectuarea de teste de carcinoge-
nitate, se iau in considerare rezultatele testelor de genotoxicitate,
relatiile structurd-activitate si concluziile testelor de toxicitate dupa
doze repetate care pot demonstra potentialul de aparitie a modifi-
carilor hiperplazice/neoplazice.

Se ia 1n considerare orice specificitate de specie care este cunoscuta a
mecanismului de toxicitate, precum si orice diferenta de metabolism
intre speciile utilizate pentru studii, speciile de animale-{intd si om.

Testele de carcinogenitate se efectueaza in conformitate cu teste
standard bazate pe ghiduri consacrate (inclusiv Ghidul nr. 28 al
VICH si testele OCDE).

Exceptii

Daca un produs medicinal veterinar este destinat utilizrii topice, se
studiaza absorbtia sistemica la speciile de animale-tinta. Daca se
dovedeste ca absorbtia sistemicd este nesemnificativa, se pot omite
testele de toxicitate dupa doze repetate, testele de toxicitate pentru
dezvoltare si testele de carcinogenitate, cu exceptia cazurilor in care:

(a) 1n conditiile de utilizare stabilite, se preconizeaza administrarea
pe cale orald a produsului medicinal veterinar la animal; sau

(b) in conditiile de utilizare stabilite, se preconizeaza expunerea utili-
zatorului la produsul medicinal veterinar pe cale orala.

Alte cerinte
Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau daca efectele observate in
timpul studiilor cu doze repetate la animale includ modificari care
indica, de exemplu, imunogenitate, imunotoxicitate, neurotoxicitate
sau disfunctii endocrine, sunt necesare teste suplimentare, de
exemplu studii de sensibilizare sau teste de neurotoxicitate tarzie.
in functie de natura produsului, poate fi necesari efectuarea de
studii suplimentare pentru a se evalua mecanismul care sta la baza
efectului toxic sau a potentialului de iritare.

Pentru produsele care ar putea fi asociate cu expunerea pielii si a
ochilor, se furnizeazd studii referitoare la iritare si sensibilizare.
Respectivele studii se efectueaza in general cu formularea finala.

La conceperea studiilor si la evaluarea rezultatelor acestora se iau in
considerare stadiul cunostintelor stiintifice si ghidurile consacrate.
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Observatii la oameni

Se furnizeaza informatii din care sa reiasa daca substantele active din
punct de vedere farmacologic ale produsului medicinal veterinar sunt
utilizate ca medicamente in terapia umana; in caz afirmativ, se reali-
zeaza, pe baza studiilor publicate, o compilatie a tuturor efectelor
observate la oameni (inclusiv reactiile adverse) si a cauzelor
efectelor respective, in masura in care acestea ar putea fi importante
pentru evaluarea sigurantei produsului medicinal veterinar; se
mentioneaza cazurile in care constituentii produselor nu sunt
utilizati sau nu mai sunt utilizati ca produse medicinale in terapia
umana din motive de siguranta, daca respectivele cazuri se afla la
dispozitia publicului.

Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la oameni

Cerintele In materie de date mentionate la acest punct sunt legate de
substantele antibacteriene si este posibil ca ele sd nu fie aplicabile
altor tipuri de antimicrobiene (si anume antivirale, antifungice si
antiprotozoare); pentru alte substante decat cele antibacteriene
pentru care s-a stabilit existenta rezistentei la antimicrobiene, se
pot respecta aceleasi cerinte, daca este cazul.

Sunt necesare date privind aparifia potentiald a unor bacterii
rezistente sau a unor determinan{i de rezistentd care pot afecta
sanatatea oamenilor si care sunt asociati cu utilizarea produselor
medicinale veterinare. Mecanismele de dezvoltare si de selectie a
unei astfel de rezistente sunt deosebit de importante din acest
punct de vedere. In cazul in care este necesar, se propun masuri
de limitare a dezvoltarii rezistentei pentru utilizarile preconizate ale
produsului medicinal veterinar.

Datele privind rezistenta in cadrul unei utilizari clinice a produsului
la animale-{intd se abordeaza in conformitate cu partea Illa.4A2.
Dacd este relevant, se face trimitere la datele prezentate in partea
1Ia.4A2.

In cazul animalelor de la care se obtin produse alimentare, in
evaluarea riscurilor se abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de
rezistenta care ar putea fi asociati unor boli la om (bacterii
zoonotice si/sau comensale) si care sunt selectati prin utilizarea
produsului medicinal veterinar antimicrobian la animalele-tinta
(identificarea pericolelor);

(b

~

probabilitatea eliberarii pericolului sau a pericolelor identificate
de la speciile-{intd de animale, ca urmare a utilizarii produsului
medicinal veterinar in cauza;

(c) probabilitatea expunerii ulterioare a omului la pericolul sau peri-
colele identificate prin alimente sau prin contact direct si
consecintele unei astfel de expuneri (efecte nocive) asupra
sanatatii umane. Sunt disponibile orientari in Ghidul nr. 27 al
VICH GL27 si in orientarile UE.

Pentru animalele de companie, analiza riscurilor pentru sanatatea
umana sau cea publica abordeaza:

(a) identificarea bacteriilor rezistente sau a determinantilor de
rezistenta care ar putea fi asociati unor boli la om si care sunt
selectati prin utilizarea produsului medicinal veterinar antimi-
crobian la animalele-tinta;
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(b) o estimare a expunerii la bacterii zoonotice si comensale in
speciile-fintd de animale, bazatd pe conditiile de utilizare a
produsului medicinal veterinar in cauzd;

(c) luarea in considerare a expunerii ulterioare a omului la microor-
ganisme cu RAM si a consecinfelor unei astfel de expuneri
asupra sanatatii umane.

Se abordeaza rezistenta din mediu.

Siguranta utilizatorului

in sectiunea referitoare la siguranta utilizatorului se includ o evaluare
a efectelor constatate in partile Illa.3A-111a.3A4 si o corelare a
efectelor respective cu tipul si gradul de expunere a omului la
produs, in vederea formularii unor avertismente adecvate adresate
utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeaza in conformitate cu ghidurile
elaborate de CVMP.

Evaluarea riscurilor pentru mediu

Evaluarea riscurilor pentru mediu ale produselor medicinale
veterinare care nu contin organisme modificate genetic si care
nu constau in astfel de organisme

Se efectueaza o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima
potentialele efecte nocive pe care utilizarea produsului medicinal
veterinar le-ar putea avea asupra mediului si pentru a se identifica
riscurile unor astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identifica
orice masura de precautie care poate fi necesara in vederea reducerii
riscurilor.

Evaluarea se desfisoara in doud etape. Prima etapd a evaludrii se
efectueaza intotdeauna. Detaliile evaluarii se furnizeaza in confor-
mitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indica expunerea
potentiald a mediului la produs si nivelul de risc asociat unei
asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmatoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-tintd de animale si tipurile propuse de
utilizare;

(b) metoda de administrare, in special amploarea posibild in care
produsul va patrunde direct in sistemele ecologice;

(c) posibila excretie a medicamentului, a substantelor active ale
acestuia sau a metabolitilor relevanti in mediu, de catre
animalele tratate; persistenta in aceste excremente;

(d) eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor
deseuri de produse medicinale.

In a doua etapi se desfisoard o investigatie specificd suplimentard
privind soarta produsului si efectele acestuia asupra anumitor
ecosisteme, in conformitate cu ghidurile publicate de catre agentie.
Se iau in considerare gradul de expunere a mediului la produs si
informatiile disponibile privind proprietatile fizice/chimice, farmaco-
logice si/sau toxicologice ale substantei sau ale substantelor in cauza,
inclusiv ale metabolitilor, in cazul unui risc identificat, care au fost
obtinute in timpul desfasurarii celorlalte teste si trialuri necesare in
baza prezentului regulament.
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in cazul produselor destinate speciilor de la care se obtin produse
alimentare, substantele persistente, bioacumulative si toxice (PBT)
sau foarte persistente si foarte bioacumulative (VPvB) se clasifica
in conformitate cu criteriile din anexa XIII la Regulamentul
REACH si se evalueaza in conformitate cu ghidurile publicate de
agentie pentru evaluarea caracterului PBT si vPvB al substantelor din
produsele medicinale veterinare.

Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale vete-
rinare care contin organisme modificate genetic sau care constau
in astfel de organisme

in cazul produselor medicinale veterinare care confin organisme
modificate genetic sau care constau in astfel de organisme, cererea
este 1nsotitd si de documentele prevazute la articolul 2 si in partea C
din Directiva 2001/18/CE.

Efectele adverse potentiale asupra sanatatii umane si asupra mediului,
care se pot produce prin transferul de gene de la OMG-uri la alte
organisme sau care pot rezulta din modificari genetice, se evalueaza
cu precizie pentru fiecare caz in parte. O astfel de evaluare a
riscurilor pentru mediu are ca obiectiv identificarea si evaluarea
efectelor adverse potentiale directe si indirecte, imediate sau tarzii
ale OMG-urilor asupra sanatatii umane si asupra mediului (inclusiv
asupra plantelor si animalelor) si se efectueaza in conformitate cu
principiile din anexa II la Directiva 2001/18/CE.

Testele privind reziduurile

fn sensul prezentului punct, se aplici definitiile din Regulamentul
(CE) nr. 470/2009.

Scopul studierii eliminarii reziduurilor din tesuturile comestibile sau
din oua, lapte si miere (ceard, dacd este cazul) care provin de la
animale tratate este de a se determina in ce condifii si in ce
masurd reziduurile pot sa persiste in produsele alimentare care
provin de la aceste animale. In plus, studiile servesc la stabilirea
unei perioade de asteptare.

In cazul produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la
animale de la care se obtin produse alimentare, documentatia refe-
ritoare la reziduuri arata:

(a) in ce masura si cat timp persista reziduurile de produs medicinal
veterinar sau de metaboliti ai acestuia in tesuturile comestibile
ale animalului tratat sau in laptele, oudle si/sau mierea (ceara,
daca este cazul) obtinute de la acesta;

(b) cd, pentru prevenirea oricdror riscuri pentru sanatatea consuma-
torului cauzate de produsele alimentare obfinute din animale
tratate, este posibil sa se stabileasca perioade de asteptare
realiste care pot fi respectate in conditiile concrete din agri-
cultura;

(c) ca metoda sau metodele de analiza utilizate in studiile vizand
eliminarea reziduurilor sunt validate in mod suficient pentru a
oferi siguranta necesara a faptului ca datele prezentate privind
reziduurile sunt adecvate pentru stabilirea perioadei de asteptare.
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1Ila.3B1.

1I1a.3B2.
1.

1IIa.3B3.
1.

Ia.4.

1Ila.4A.

ITa.4Al.
1Ia.4Al1.1.
1.

Identificarea produsului

Se asigura identificarea produsului sau a produselor medicinale vete-
rinare utilizate in cadrul testarii, inclusiv prin mentionarea urmatoa-
relor:

(a) compozitia,

(b) rezultatele testelor fizico-chimice (potenta si puritate) pentru lotul
sau loturile relevante;

(c) identificarea lotului.

Depletia reziduurilor

Obiectivul acestor studii, care masoard viteza de disparitic a rezi-
duurilor din animalul-{intd dupa ultima administrare a produsului
medicinal veterinar, este de a permite stabilirea perioadelor de
asteptare necesare pentru a se asigura cd in produsele alimentare
obtinute de la animale tratate nu existd reziduuri care ar putea
constitui un pericol pentru consumatori.

Se raporteaza starea actuald a limitei maxime de reziduuri pentru
componentele produsului medicinal veterinar la speciile-{inta rele-
vante.

Nivelurile de reziduuri prezente se determina intr-un numar suficient
de momente in timp, dupd ce animalele utilizate pentru testare au
primit ultima doza de produs medicinal veterinar. Studiile pe
mamifere si pasari se efectueaza in conformitate cu Ghidul nr. 48
al VICH si cu alte orientdri relevante. Studiile vizand reziduurile din
miere se desfasoard in conformitate cu Ghidul nr. 56 al VICH, iar
studiile vizand eliminarea reziduurilor la specii acvatice, in confor-
mitate cu Ghidul nr. 57 al VICH.

Pe baza evaluarii, se abordeaza rationamentul pentru perioada de
agteptare propusa.

Metoda de analiza a reziduurilor

Studiul (studiile) privind depletia reziduurilor, metoda (metodele)
analitica (analitice) si validarea acesteia (acestora) se efectueaza in
conformitate cu VICH GL49.

Adecvatia metodei de analiza propuse se evalueaza raportat la stadiul
cunostintelor stiintifice si tehnice disponibile la momentul depunerii
cererii.

Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si
trial sau trialuri clinice)

Studiile preclinice

Studiile preclinice servesc la investigarea sigurantei si a eficacitatii
produsului la animalele-{intd si sunt necesare pentru a se stabili
activitatea farmacologicd, proprietatile farmacocinetice, doza si
intervalul dintre doze, rezistenta (dacd este cazul) si toleranta anima-
lelor-tinta la produs.

Farmacologie
Farmacodinamica

Se caracterizeaza efectele farmacodinamice ale substantei sau
substantelor active incluse in produsul medicinal veterinar.
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1Ila.4A1.2.
1.

Se descriu adecvat modul de actiune si efectele farmacologice pe
care se bazeazd aplicatia recomandatd in practica, inclusiv efectele
secundare (daci existd). In general, se studiazi efectele asupra prin-
cipalelor functii fiziologice. Rezultatele se exprima cantitativ (cu
ajutorul, de exemplu, al curbelor doza-efect, al curbelor timp-efect
etc.) si, ori de cate ori este posibil, iIn comparatie cu o substanta a
carei actiune este bine cunoscutd. Daca se afirma cd o anumitd
substanta activd are o activitate superioarad, se demonstreaza
diferenta si se aratd cd aceasta este semnificativd din punct de
vedere statistic.

Se investigheaza orice efect al altor caracteristici ale produsului (cum
ar fi calea de administrare sau formularea) asupra actiunii farmaco-
logice a substantei active.

Tehnicile experimentale se descriu intr-un mod suficient de detaliat,
cu exceptia cazului in care sunt proceduri standard, astfel incat sa fie
posibile reproducerea si stabilirea validitatii lor. Se descriu in mod
clar rezultatele experimentale si se prezintd rezultatele eventualelor
comparatii statistice.

Se investigheaza, de asemenea, orice modificare cantitativa a raspun-
surilor obtinute in urma administrarii repetate a substantei, cu
exceptia cazului in care se ofera motive adecvate sda se procedeze
altfel.

Farmacocinetica

Datele farmacocinetice de baza referitoare la substanta activad sunt
solicitate in contextul evaludrii sigurantei si a eficacitatii produsului
medicinal veterinar la speciile-tinta de animale, in special dacd este
vorba de o substantd sau o formulare noua.

Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor-{intd de animale
pot fi clasificate in patru categorii principale:

(a) descrierea caracteristicilor farmacocinetice de bazd (si anume,
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia) substantei active
din formulare;

(b

~

investigarea relatiilor dintre posologie, concentratia in plasma si
in tesuturi de-a lungul timpului si efectele farmacologice, tera-
peutice sau toxice;

(c) dupa caz, compararea parametrilor farmacocinetici dintre
diversele specii-tfinta si examinarea eventualelor diferente dintre
specii care au un impact asupra sigurantei speciei-tinta de
animale si asupra eficacitagii produsului medicinal veterinar;

(d) dupa caz, compararea biodisponibilitatii pentru sprijinirea core-
latiei informatiilor referitoare la sigurantd si eficacitate intre
diferite produse, forme farmaceutice, concentratii sau cai de
administrare sau compararea impactului modificdrilor survenite
in fabricatie sau compozitie, inclusiv in formule-pilot si
formulari finale.

in cazul speciilor-tinta de animale, sunt necesare, de regula, studii
farmacocinetice in completarea studiilor farmacodinamice pentru a
sprijini stabilirea unei posologii sigure si eficace (calea si locul de
administrare, doza, intervalul dintre doze, numarul de administrari
etc.). Se poate dovedi necesara efectuarea unor studii farmacocinetice
suplimentare pentru a se stabili posologia, in functie de anumite
variabile ale populatiei.
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1a.4A2.

1.

1I1a.4A3.

1.

111a.4A4.

1.

IIa.4B.

1I1a.4B1.

1.

In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3 a
dosarului, se pot face trimiteri la acestea.

Pentru combinatii fixe, a se vedea sectiunea IV.

Dezvoltarea rezistentei si riscul asociat la animale

Pentru produsele medicinale veterinare biologice relevante (de
exemplu, substantele cu activitate antimicrobiana si antiparazitard)
se furnizeaza informatii despre rezistenta actuald (daca este cazul)
si despre aparitia potentiala a rezistentei cu relevantd clinicd pentru
indicatia declaratd pentru speciile-tinta de animale. Daca este posibil,
se prezintd informatii despre mecanismul sau mecanismele de rezis-
tentd, baza genetica moleculard a rezistentei si rata de transfer a
determinantilor rezistentei. Ori de cate ori este relevant, se prezinta
informatii despre corezisten{d si rezistentd incrucisata. Solicitantul
propune masuri de limitare a dezvoltarii rezistentei in organisme cu
relevantd clinica pentru utilizarile preconizate ale produsului
medicinal veterinar.

Rezistenta relevantd pentru riscurile pentru oameni se abordeaza in
partea 3 din dosar. Daca este relevant, se face trimitere la datele
prezentate in partea 3 din dosar.

Determinarea si confirmarea dozei

Se furnizeazd date adecvate pentru a se justifica doza propusa,
intervalul dintre doze, durata tratamentului si orice interval pand la
readministrarea tratamentului.

Pentru studiile efectuate in conditii de teren se furnizeaza informatii
relevante, astfel cum se subliniaza in studiile clinice.

Toleranta la specia sau speciile-finta

Se investigheaza toleranta locala si sistemicd a produsului medicinal
veterinar la specia sau speciile-tinta de animale. Studiile privind
siguranta la animalele-{intd au scopul de a caracteriza semnele de
intoleranta si de a stabili o marja adecvata de siguranta prin utilizarea
caii sau cailor de administrare recomandate. Acest scop poate fi atins
prin marirea dozei si/sau a duratei tratamentului.

Raportul sau rapoartele de studiu trebuie sd cuprinda detalii refe-
ritoare la toate efectele farmacologice preconizate si la toate
reactiile adverse. Studiile privind siguranta animalelor-{inta se efec-
tueaza in conformitate cu VICH si cu ghidurile relevante publicate de
agentie. Informatii privind siguranta la speciile-tintd pot fi preluate si
din alte studii preclinice si clinice, alaturi de informatii relevante din
literatura de specialitate publicata.

Trialuri clinice
Principii generale

Trialurile clinice se concep, se efectueaza si se raporteaza tindndu-se
seama de VICH si de ghidurile relevante publicate de agentie. Datele
rezultate din trialurile clinice efectuate in afara Uniunii pot fi luate in
considerare pentru evaluarea unei cereri de acordare a unei autorizatii
de comercializare numai in cazul in care datele sunt suficient de
reprezentative pentru situatia din Uniune.
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ITa.4B2.

1Ia.4B2.1.

Datele experimentale, cum ar fi trialurile exploratorii/pilot sau rezul-
tatele metodelor neexperimentale, se confirmd prin date obtinute in
conditii de teren normale, exceptand situatiile deosebite care necesita
justificare.

Scopul trialurilor clinice este sa investigheze in conditii de teren
siguranta si eficacitatea unui produs medicinal veterinar la
animalele-{inta, in conditii normale de crestere a animalelor si/sau
ca parte a unei bune practici veterinare. Aceste studii servesc la
demonstrarea efectului produsului medicinal veterinar dupd adminis-
trarea la speciile-tinta vizate conform posologiei propuse si cdii sau
cailor de administrare propuse. Prin modul in care sunt concepute,
trialurile urmaresc sa sprijine indicatiile si sd tind seama de even-
tualele contraindicatii in functie de specie, varstd, rasa si sex, de
instructiunile de utilizare ale produsului medicinal veterinar,
precum si de eventualele reactii adverse pe care le-ar putea
produce acesta.

Toate trialurile clinice veterinare se efectueaza in conformitate cu un
protocol detaliat a trialului. Pentru formularile destinate utilizarii in
trialuri clinice veterinare in Uniune, mentiunea ,numai pentru
utilizare n trialuri clinice veterinare” trebuie sd figureze distinct si
permanent pe eticheta.

Exceptand situatiile deosebite care necesita justificare, trialurile
clinice se efectueaza pe animale de control (trialuri clinice contro-
late). Rezultatele privind eficacitatea noului produs se compara cu
cele obtinute la speciile-tintd de animale carora le-a fost administrat
un produs medicinal veterinar autorizat in Uniune, care a demonstrat
un nivel acceptabil de eficacitate si a fost aprobat spre utilizare
pentru indicatia sau indicatiile propuse la aceleasi specii-finta de
animale sau cdrora li s-a administrat un tratament placebo sau
niciun fel de tratament. Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indi-
ferent daca sunt pozitive sau negative.

in conceperea protocolului, in analiza si in evaluarea trialurilor
clinice se utilizeaza principii statistice consacrate, in conformitate
cu orientarea relevanta publicatd de agentie, exceptand situatiile
deosebite care necesita justificare.

Documentatia

Dosarul vizand eficacitatea include toatd documentatia preclinicd si
clinica, indiferent daca este favorabila sau nefavorabila produselor
medicinale veterinare, pentru a se permite o evaluare generala
obiectiva a raportului beneficiu/risc specific produsului in cauza.

Rezultatele studiilor preclinice

Ori de cate ori este posibil, se furnizeaza date privind rezultatele:

(a) testelor care demonstreaza activitatea farmacologica;

(b) testelor care demonstreazd mecanismele farmacodinamice care
stau la baza efectului terapeutic;

(c) testelor care demonstreaza principalul profil farmacocinetic;

(d) testelor care demonstreaza siguranta animalului-tinta;
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[Ma.4B2.2.

(e) testelor pentru determinarea si confirmarea dozei (inclusiv
intervalul dintre doze, durata tratamentului si orice interval
pand la readministrarea tratamentului)

(f) testelor si investigatiilor vizand rezistenta, daca este cazul.

Daca pe parcursul testelor apar rezultate neasteptate, acestea se
descriu cu detalii suficiente. In plus, in toate rapoartele studiilor
preclinice se furnizeaza urmatoarele date:

(a) un rezumat;

(b) un protocol de studiu;

(c) o descriere detaliata a obiectivelor, a conceptiei si a efectuarii, in
care sunt incluse metodele, aparatura si materialele utilizate,
detalii cu privire la specie, varsta, greutate, sex, numar, rasa de
animale, identificarea animalelor, doza, calea si schema de admi-
nistrare;

(d) o analiza statistica a rezultatelor;

(e) o analiza obiectiva a rezultatelor obfinute, care sa permita
formularea de concluzii cu privire la siguranta si eficacitatea
produsului medicinal veterinar la animalele-finta.

Onmiterea oricareia dintre aceste date trebuie justificata.

Rezultatele trialurilor clinice

Toate datele sunt prezentate de fiecare dintre investigatorii implicati
prin intermediul unor fise de observatii individuale, in cazul trata-
mentului individual, si al unor fise de observatii colective, in cazul
tratamentului colectiv.

Detinatorul autorizatiei de comercializare ia toate masurile necesare
pentru a asigura faptul cd documentele originale, care au stat la baza
datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin cinci ani de la data
la care produsul medicinal veterinar nu mai este autorizat.

Pentru fiecare trial clinic, observatiile clinice se rezuma intr-un tabel
sinoptic al trialurilor si al rezultatelor acestora, indicandu-se, in parti-
cular:

(a) numarul de animale de control si testate, tratate fie individual, fie
colectiv, si defalcate in functie de specie sau rasa, varsta si sex;

(b) numarul de animale retrase prematur din trialuri si motivele
retragerii;

(c) in cazul animalelor de control, daca acestora:

(i) nu li s-a administrat niciun tratament;

(i) li s-a administrat un placebo;
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(iii) li s-a administrat un alt produs medicinal veterinar autorizat
in Uniune, care a demonstrat un nivel acceptabil de efica-
citate si a fost aprobat spre utilizare pentru indicatia sau
indicatiile propuse la aceleasi specii-{intda de animale; sau

(iv) li s-a administrat aceeasi substanta activa precum cea inves-
tigatd, cu o formulare diferitd sau pe o cale de administrare
diferita;

(d) frecventa reactiilor adverse observate;

(e) observatii referitoare la efectul asupra performantelor animalelor,
dupa caz;

(f) detalii privind animalele testate care pot fi supuse unui risc mai
mare din cauza varstei, a modului de crestere sau alimentare sau
a scopului pentru care sunt crescute sau a caror stare fiziologica
sau patologica necesita o atentie speciala,

(g) o evaluare statistica a rezultatelor.

Investigatorul principal formuleazd concluzii generale privind efica-
citatea si siguranta produsului medicinal veterinar la animalele-{inta,
in conditiile de utilizare propuse si, in particular, precizeaza orice
informatie referitoare la indicatii si contraindicatii, doza si durata
medie a tratamentului si, dupa caz, la eventualele interactiuni
observate cu alte produse medicinale veterinare sau cu aditivi
pentru hrana animalelor, precum si orice precautie speciala care
trebuie luatd in timpul tratamentului si semnele clinice ale suprado-
zarii, atunci cind acestea sunt observate.

SECTIUNEA IlIb

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE
IMUNOLOGICE

Urmatoarele cerinte se aplicd produselor medicinale veterinare imunologice,
astfel cum sunt definite la articolul 4 alineatul (5), cu exceptia cazului in care
in sectiunea IV se specifica altfel.

1Ib.1. Partea 1: Rezumatul dosarului

A se vedea sectiunea I.

1IIb.2. Partea 2: Documentatia privind calitatea (informatii fizico-chimice,
biologice si microbiologice)

IIb.2.A.  Descrierea produsului
1IIb.2A1. Compozitia calitativa si cantitativa

1. Compozitia calitativd a tuturor constituentilor produsului medicinal
veterinar imunologic reprezintd denumirea sau descrierea urmatoa-
relor:

(a) substanta sau substantele active;

(b) constituentii adjuvantilor;

(c) constituentul sau constituentii altor excipienti, indiferent de
natura lor sau de cantitatea utilizata, inclusiv conservantii, stabi-
lizatorii, materiile colorante, substantele aromatizante si
aromatice, markerii etc.;

(d) solventii de reconstituire auxiliari.
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111b.2A2.
1.

Datele de la punctul 1 se completeazd cu toate datele relevante
referitoare la ambalajul direct si, dupa caz, ambalajul secundar si,
dacd este cazul, la modul de inchidere, precum si cu detalii privind
dispozitivele cu ajutorul carora se utilizeazd sau se administreaza
produsul medicinal veterinar imunologic si care se livreaza
impreund cu acesta. In cazul in care dispozitivul nu se livreazi
impreuna cu produsul medicinal veterinar imunologic, se furnizeaza
informatii relevante privind dispozitivul, in cazul in care acestea sunt
necesare pentru evaluarea produsului.

Terminologia uzuala care trebuie folosita la descrierea constituentilor
produselor medicinale veterinare imunologice reprezintd, in pofida
aplicarii celorlalte dispozitii ale articolului 8:

(a) pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeana sau, daca
nu, in farmacopeea unuia dintre statele membre, titlul principal al
monografiei in cauzd, care va fi obligatoriu pentru toate
substantele respective, impreuna cu trimiterea la farmacopeea in
cauza;

(b) pentru alte substante, INN recomandata de OMS, la care se poate
adauga alta denumire comuna sau, in lipsa acestora, denumirea
stiintifica exacta; substanfele care nu au o denumire comuna
internationald sau o denumire stiintificd exactd se descriu prin
declararea modului de preparare a acestora si a materiilor prime
din care sunt preparate, la care se adauga, dupa caz, alte detalii
relevante;

(c) pentru materiile colorante, desemnarea prin codul ,,E” care le
este atribuit prin Directiva 2009/35/CE.

Pentru a se preciza compozitia cantitativd a substantelor active ale
unui produs medicinal veterinar imunologic, este necesar sd se
specifice, ori de cate ori este posibil, numarul de organisme,
continutul specific de proteine, masa, numarul de unitati inter-
nationale (UI) sau de unitai de activitate biologica, fie per unitate
de doza, fie per volum, si, in privinta adjuvantului si a constituentilor
excipientilor, masa sau volumul fiecdruia dintre acestia, avandu-se in
vedere detaliile prevazute in partea 11b.2B.

Daca a fost definita o unitate internationald de activitate biologica, se
utilizeaza aceasta.

Unitatile de activitate biologica pentru care nu existd date publicate
se exprima astfel incat sa se ofere informatii neechivoce cu privire la
activitatea ingredientelor, precizandu-se, de exemplu, cantitatea deter-
minatd prin titrare sau prin testarea potentei produsului finit.

Compozitia se indica sub forma cantitatilor minime si, daca este
cazul, a cantitatilor maxime.

Dezvoltarea produsului

Se ofera explicatii cu privire la urmatoarele, dar nu neaparat numai la
acestea:

(a) alegerea compozitiei si a constituentilor, in special cu privire la
functiile avute in vedere ale acestora si la concentratiile lor
respective;

(b) includerea unui conservant in compozitie, cu justificarea aferenta;
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Ib.2B.
1.

(c) ambalajul direct si conformitatea recipientului si a sistemului sdu
de inchidere utilizate pentru depozitarea si utilizarea produsului
finit. Se prezinta un studiu cu privire la interactiunea dintre
produsul finit si ambalajul primar, ori de cate ori se considera
ca exista riscul unei astfel de interactiuni, in special daca sunt in
cauza preparate injectabile;

«

N

eventualul ambalaj suplimentar, ambalaj exterior, daca este cazul;

(e) dimensiunea propusd a ambalajelor in relatie cu calea de admi-
nistrare, posologia si specia sau speciile-tinta,

(f) excesul sau excesele eventuale din formulare pentru garantarea
unei potente minime/continut minim de antigen la finalul
termenului de valabilitate, cu justificarea aferenta;

~

selectarea procesului de fabricatie a substantei active si a
produsului finit;

(g

(h) se analizeazd diferentele dintre procesul sau procesele de
fabricatie utilizate pentru producerea loturilor folosite in trialurile
clinice si procesul descris in cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare;

(i) atunci cand se recomandd utilizarea unui test auxiliar impreund
cu produsul finit (de exemplu, un test de diagnostic), se
furnizeaza informatii relevante despre test.

Explicatia respectiva trebuie sa fie confirmata de date stiintifice refe-
ritoare la dezvoltarea produsului.

Descrierea metodei de fabricatie

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeaza la cererea de
acordare a autorizatiei de comercializare in temeiul articolului 8 se
redacteaza astfel incat sa reprezinte o descriere corespunzatoare a
naturii operatiilor utilizate, inclusiv identificarea etapelor esentiale
ale procesului de productie.

Descrierea procesului de fabricatie include cel putin:

(a) diferitele etape de fabricatie (inclusiv procedurile de producere a
antigenului si de purificare) insotite de o diagrama a procesului,
astfel incat sa se poata aprecia reproductibilitatea procedurii de
fabricatie si riscurile de efecte adverse ale produsului finit, cum
ar fi contaminarea microbiologica;

(b

~

in cazul fabricatiei continue, toate detaliile referitoare la masurile
de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii si a unifor-
mitatii fiecarui lot de produs finit. Se furnizeaza informatii
despre modul in care se defineste un lot si despre dimensiunea
sau dimensiunile lotului comercial propus;

(c) o lista a substantelor si a etapelor corespunzatoare in care acestea
sunt utilizate, inclusiv pentru substanfele care nu se pot recupera
in cursul fabricatiei;

(d) detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate
substantele utilizate, inclusiv un exemplu de lot de productie
reprezentativ;
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1Ib.2C.
1.

(e) o lista a controalelor de productie, cu precizarea etapei de
fabricatie in care se efectucaza;

(f) pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii de
sterilizare care nu corespund farmacopeii, detalii privind
procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

Se descrie si se documenteaza validarea tuturor metodelor de control
utilizate in procesul de fabricatie si se pun la dispozitie rezultatele,
exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare. Se demons-
treazd validarea etapelor esentiale ale procesului de fabricatie si
validarea procesului de fabricatie in ansamblu, furnizandu-se rezul-
tatele obtinute pentru trei loturi succesive prin utilizarea metodei
descrise.

Productia si controlul materialelor de start

In sensul prezentei parti, ,,materiale de start” inseamna toate compo-
nentele utilizate la fabricarea produsului medicinal veterinar imuno-
logic.

Sistemele de adjuvanti gata de utilizare disponibile comercial
desemnate printr-o marca, precum si mediile de culturd utilizate
pentru producerea substantei active compuse din mai multe
componente sunt considerate ca fiind un singur material de start.
Cu toate acestea, compozitia calitativd si cantitativa se prezintd in
masura in care autoritatile considera ca aceste informatii sunt
relevante pentru calitatea produsului finit si eventualele riscuri
asociate.

Daca la prepararea respectivelor medii de cultura sau sisteme de
adjuvanti sunt utilizate materii de origine animald, se mentioneaza
si specia de animale si tesutul utilizate si se demonstreaza confor-
mitatea cu monografiile relevante, inclusiv cu monografiile generale
si cu capitolele generale din Farmacopeea Europeana.

Solicitantul furnizeaza documentatia necesara pentru a demonstra ca
materialele de start, inclusiv materialele de insamantare, culturile de
celule, loturile de ser si alte materiale provenite de la speciile de
animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme
transmisibile (EST), si fabricarea produsului medicinal veterinar,
indeplinesc cerintele prevazute in Nota pentru indrumarul privind
reducerea la minimum a riscului de transmitere a agentilor encefalo-
patiilor spongiforme animale prin medicamentele de uz uman si
veterinar, precum si cerinele prevazute in monografia corespun-
zatoare din Farmacopeea Europeana. Pentru demonstrarea respectarii
acestor cerinte se pot utiliza certificatele de conformitate emise de
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei
Medicale, impreuna cu trimiterile la monografia corespunzatoare din
Farmacopeea Europeana.

Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie
efectuate pentru controlul calitatii tuturor loturilor de materiale de
start i rezultatele pentru un lot in ceea ce priveste toate compo-
nentele utilizate si se transmite in conformitate cu cerintele din
prezenta parte.

Pentru materialele de start se prezinta certificate de analiza, pentru a
se demonstra conformitatea cu specificatia definita.

Materiile colorante trebuie, in toate cazurile, sa indeplineasca
cerintele prevazute in Directiva 2009/35/CE.
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1Ib.2C2.
1Ib.2C2.1.
1.

Utilizarea antibioticelor in timpul productiei si includerea conser-
vantilor in compozitia produsului finit trebuie sd fie justificate si
trebuie sa fie in conformitate cu Farmacopeea europeana.

Pentru excipientii noi, adicd excipientul sau excipientii utilizati
pentru prima datd in Uniune intr-un produs medicinal veterinar sau
pe o cale de administrare noud, se transmit detalii cu privire la
fabricatie, caracterizare si controale, cu trimiteri la datele de
siguran{d justificative, atat clinice, cat si neclinice. Pentru materiile
colorante se considera suficiente declaratiile de conformitate
mentionate in partea 11.2C2, punctele 3 si 4.

Materialele de start prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeii Europene se aplica tuturor materialelor de
start care sunt prezentate in aceasta, cu exceptia cazului in care se
furnizeaza o justificare potrivitd.

In privinta altor substante, fiecare stat membru poate si prevadi
respectarea propriei farmacopei nationale pentru produsele medi-
cinale fabricate pe teritoriul sau.

Descrierea metodelor de analiza se poate inlocui cu o trimitere
detaliata la farmacopeea in cauza.

Controalele de rutina efectuate pentru fiecare lot de materiale de start
trebuie sa fie conforme cu declaratiile din cererea de acordare a
autorizatiei de comercializare. in cazul in care se utilizeaza alte
controale decdt cele mentionate in farmacopee, se furnizeaza
dovezi ale indeplinirii de cdtre materialele de start respective a
cerintelor de calitate prevazute in farmacopee.

in cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie
a Farmacopeii Europene sau din farmacopeea nationald a unui stat
membru ar putea sd fie insuficiente pentru asigurarea calitatii
substantei, autoritatile competente pot cere solicitantului autorizatiei
de comercializare specificatii mai adecvate. Presupusa insuficienta se
raporteaza autoritatilor responsabile de farmacopeea in cauza.

Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
Materialele de start de origine biologica

Descrierea se furnizeaza sub forma unei monografii.

Ori de cate ori este posibil, productia vaccinului trebuie sa se bazeze
pe un sistem de lot seminal si pe culturi de celule consacrate. Pentru
productia produselor medicinale veterinare imunologice care constau
in ser, se indicd originea, starea generala a sanatatii si starea imuno-
logica a animalelor de la care se obtin produsele si se utilizeaza
amestecuri clar definite de materiale-sursa.

Se descriu si se documenteaza originea, inclusiv regiunea geografica,
si istoricul materialelor de start.

Pentru materialele de start obtinute prin inginerie geneticd, aceste
informatii includ detalii precum descrierea celulelor sau tulpinilor-
sursd, crearea vectorului de expresie (denumirea, originea, functia
repliconului, promotorul, amplificatorul si alti regulatori), controlul
secventei de ADN sau ARN efectiv inserate, secventele oligonucleo-
tidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida utilizata pentru
cotransfectie, genele addugate sau eliminate, proprietatile biologice
ale structurii finale si ale genelor exprimate, numarul de copii si
stabilitatea genetica.
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11b.2C2.2.

In cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme
modificate genetic (OMQG) sau care constau in astfel de organisme,
partea privind calitatea din cerere este insotitd si de documentele
prevazute in Directiva 2001/18/CE.

Materialele de insamantare, inclusiv culturile de celule si serul brut
pentru productia de antiser, se supun testelor de identificare, iar
absenta agentilor externi se demonstreaza conform Farmacopeii
Europene.

Se furnizeaza informatii cu privire la toate substantele de origine
biologica intrebuintate in oricare dintre etapele procedurii de fabri-
catie. Aceste informatii includ urmatoarele:

(a) detalii cu privire la sursa materialelor;

(b) detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare si
inactivare aplicate, cu informatii privind validarea respectivelor
procese si controale de pe parcursul productiei;

(c) detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare
lot de substanta.

Daca se constata sau se presupune prezenta unor agenti externi,
materialul corespunzitor este indepdrtat sau prelucrat astfel incat si
se reducad riscul prezentei intr-un tratament validat. Dacd se constatd
sau se presupune prezenta dupa tratament, materialul corespunzator
se utilizeazd numai dacd prelucrarea ulterioard a produsului asigurd
eliminarea si/sau inactivarea respectivilor agenti externi; eliminarea
si/sau inactivarea unor astfel de agenti externi trebuie demonstrata.

Cand se utilizeaza culturi de celule, se demonstreaza ca celulele si-au
pastrat neschimbate caracteristicile pana la cel mai mare numar de
pasaje utilizat pentru productie.

Pentru vaccinurile cu microorganism viu atenuat se descrie
confirmarea stabilitatii caracteristicilor de atenuare ale microorganis-
mului. Cu exceptia cazului in care atenuarea este asociatd cu o
caracteristica specifica (de exemplu, un marker genetic, stabilitatea
termicd), ea se obtine, de regula, prin absenta revenirii la virulenta la
speciile de animale-tinta.

Daca este necesar, se prezintd esantioane ale materialelor de start de
origine biologica sau ale reactivilor utilizati in procedurile de testare,
pentru a i se permite autoritatii competente sa ia masurile necesare
pentru efectuarea unor teste de control.

Materialele de start de origine nebiologica

Descrierea se furnizeaza sub forma unei monografii cu urmatoarele
rubrici:

(a) denumirea materialului de start, care indeplineste cerintele
prevazute in partea I1Ib.2A1 punctul 3, la care se adaugd even-
tualele sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) descrierea materialului de start, intr-o forma similara celei
utilizate in articolele descriptive din Farmacopeea Europeana;
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1.

1IIb.2E.

1.

(c) functia materialului de start;

(d) metodele de identificare;

(e) toate precautiile speciale care ar putea sa fie necesare in timpul
depozitarii materialului de start, cu indicarea eventuala a
termenului de valabilitate al acestuia.

Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie

in dosar se includ detalii privind testele de control care sunt efectuate
asupra etapelor de fabricatie intermediare in vederea verificarii
uniformitatii procesului de fabricatie si a produsului finit. Se
stabilesc specificatii pentru fiecare test de control si se descriu
metodele analitice. Se furnizeazd validarea testelor de control
pentru parametrii considerati esentiali in procesul de fabricatie,
exceptand situatiile deosebite care necesita justificare.

Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, inactivarea sau detoxi-
ficarea se testeazd in fiecare etapa a productiei, cat mai rapid posibil
dupa incheierea procesului de inactivare sau detoxificare si dupa
neutralizare, in cazul in care aceasta are loc, dar inaintea urmatoarei
etape de productie.

in conformitate cu dispozitiile Directivei 2010/63/UE si Conventia
europeand pentru protectia animalelor vertebrate utilizate in expe-
rimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueaza astfel incat
sa se utilizeze un numdr minim de animale si sd se reduca la
minimum durerea, suferinta, stresul sau vatamarile de duratd. Daca
este posibil, se utilizeaza ca alternativa un test in vitro atunci cand
acesta determina inlocuirea sau reducerea utilizarii animalelor sau
reducerea suferintei.

Testele de control efectuate pe produsul finit

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analizd a produsului finit
trebuie sa cuprinda detalii suficiente pentru evaluarea calitatii.

Dacd existd monografii adecvate, cand se utilizeaza alte proceduri de
testare si valori-limitd decat cele mentionate in monografiile din
Farmacopeea Europeand sau, daca nu din aceasta, din farmacopeea
unui stat membru, se prezintd dovezi din care sd reiasd cd produsul
finit ar putea, dacd ar fi testat conform respectivelor monografii, sa
indeplineasca conditiile de calitate din respectiva farmacopee, pentru
forma farmaceutica in cauzi. In cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare se prezintd testele respective, care se realizeazd pe
esantioane reprezentative din fiecare lot de produse finite. Se
precizeaza frecventa testelor efectuate pe volumul total final de
vaccin si nu pe lotul sau loturile realizate din acesta. Se indica si
se justificd valorile-limita pentru eliberare. Se precizeaza validarea
testelor de control care se realizeaza pe produsul finit.

Se furnizeazd informatii referitoare la stabilirea si inlocuirea mate-
rialului de referintd. Daca s-au utilizat mai multe standarde de refe-
rintd, se furnizeaza un istoric de calificare in care se descrie in ce
mod a fost mentinuta relatia dintre diferitele standarde.

in cazul in care sunt disponibile, se utilizeaza materialele de referinta
chimice si biologice din Farmacopeea Europeani. In cazul in care
sunt utilizate alte materiale si standarde de referinta, acestea se iden-
tifica si se descriu detaliat.
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In conformitate cu dispozitiile Directivei 2010/63/UE si Conventia
europeand pentru protectia animalelor vertebrate utilizate in expe-
rimente si alte scopuri stiintifice, testele se efectueaza astfel incat
sd se utilizeze un numar minim de animale si sd se reduca la
minimum durerea, suferinta, stresul sau vatamarile de durata. Daca
este posibil, se utilizeaza ca alternativa un test in vitro atunci cand
acesta determind inlocuirea sau reducerea utilizarii animalelor sau
reducerea suferintei.

Caracteristicile generale ale produsului finit

Testele privind caracteristicile generale constau, ori de cate ori este
necesar, in testarea aspectului si in teste fizice sau chimice, cum ar fi
conductivitatea, pH-ul, viscozitatea etc. Pentru fiecare dintre respec-
tivele caracteristici, solicitantul stabileste specificatii cu limite de
acceptare adecvate.

Identificarea substantei sau substantelor active

Daca este necesar, se realizeaza un test specific de identificare. Daca
este cazul, testul de identificare poate fi combinat cu testul vizand
titrul sau potenta lotului.

Titrul sau potenta lotului

Se efectueaza o cuantificare a substantei active pe fiecare lot pentru a
se demonstra ca fiecare lot prezinta titrul sau potenta adecvata pentru
asigurarea eficacitatii si a sigurantei ei.

Identificarea si analiza adjuvantilor

Cantitatea si natura adjuvantului si a componentelor acestuia se
verifica pe produsul finit, exceptand situatiile deosebite care
necesita justificare.

Identificarea si analiza componentelor excipientilor

In masura in care este necesar, excipientul sau excipientii fac obiectul
cel putin al unor teste de identificare.

Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei supe-
rioare si al celei inferioare. Un test al limitei superioare este obli-
gatoriu pentru orice altd componenta a excipientilor susceptibila de a
cauza o reactie adversa.

Testul de sterilitate si puritate

in cazul produselor administrate parenteral, se demonstreazi absenta
contamindrii cu agenti externi (bacterii, micoplasme, ciuperci si
endotoxine bacteriene, daca este relevant), in conformitate cu Farma-
copeea Europeand. In privinta produselor nelichide, neadministrate
parenteral, se poate accepta, in cazurile justificate in mod adecvat,
conformitatea cu o limitd maximd de biosarcind in locul testului de
sterilitate.

Se realizeaza teste adecvate pentru a se demonstra absenta
contamindrii cu agenti externi sau cu alte substante, in functie de
natura produsului medicinal veterinar imunologic, de metoda aplicata
si de conditiile de fabricatie. Se utilizeazd o abordare bazatd pe
riscuri pentru a se demonstra absenta agentilor externi, conform
descrierii din Farmacopeea Europeana.



02019R0006 — RO — 28.01.2022 — 001.006 — 174

12.

13.

1Ib.2F.

1Ib.2G.
1.

Umiditatea reziduala

Pentru fiecare lot de produs liofilizat se testeaza umiditatea reziduala.

Volumul de umplere

Se efectueaza teste corespunzatoare pentru a se demonstra volumul
de umplere corect.

Uniformitatea loturilor

Pentru a se asigura o calitate uniformd a produsului medicinal de la
un lot la altul si pentru a se demonstra conformitatea cu specificatiile,
se furnizeaza un protocol complet pentru trei loturi consecutive repre-
zentative din productia de rutind, prezentdndu-se rezultatele tuturor
testelor efectuate in cursul productiei si asupra produsului finit. in
cazul produselor derivate care contin unul sau mai multe componente
identice se pot utiliza date referitoare la uniformitate obtinute din
produse combinate.

Testele de stabilitate

Testele de stabilitate cuprind stabilitatea substantei active si a
produsului finit, inclusiv a solventului sau a solventilor, daca este
relevant.

Se furnizeaza o descriere a testelor efectuate pentru demonstrarea
termenului de valabilitate, a conditiilor de depozitare recomandate
si a specificatiilor la expirarea termenului de valabilitate propus
pentru substanta activd si pentru produsul finit. Respectivele teste
trebuie sa fie intotdeauna studii in timp real.

Daca produsele intermediare obtinute in diferite etape ale procesului
de fabricatie se depoziteaza, conditiile si durata de depozitare avute
in vedere se justificd in mod adecvat pe baza datelor disponibile
privind stabilitatea.

Testele de stabilitate pe produsul finit se realizeaza pe cel putin trei
loturi reprezentative obtinute in conformitate cu procesul de
productie descris si pe produsele pastrate in recipientul sau reci-
pientele finale; respectivele teste includ teste de stabilitate biologica
si fizico-chimica efectuate la intervale regulate, pentru produsul finit,
pana la trei luni dupa expirarea termenului de valabilitate sustinut.

Concluziile trebuie sd contind rezultatele analizelor, care justifica
termenul de valabilitate propus in toate conditiile de depozitare
propuse. Rezultatele obtinute in timpul studiului de stabilitate se
iau in considerare la definirea specificatiilor corespunzatoare pentru
formulare si eliberare, pentru a se asigura conformitatea produsului
cu termenul de valabilitate sustinut.

in cazul produselor administrate in hrana animalelor, se furnizeazi si
informatiile necesare cu privire la termenul de wvalabilitate al
produsului medicinal, in diferite etape ale amestecului, cand el este
amestecat in conformitate cu instructiunile recomandate.

Daca un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau
daca este administrat in apa de baut, sunt necesare detalii cu
privire la termenul de valabilitate propus al produsului medicinal
reconstituit. Se furnizeaza date in sprijinul termenului de valabilitate
propus al produsului medicinal reconstituit.
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Datele privind stabilitatea obtinute in cazul produselor combinate se
pot utiliza atunci cdnd sunt justificate in mod adecvat pentru
produsele derivate care contin una sau mai multe componente
identice.

in cazul recipientelor cu doze multiple, se prezinti date privind
stabilitatea, dacd acestea sunt relevante, pentru a se justifica
termenul de valabilitate al medicamentului dupad prima strdpungere
sau deschidere, si se defineste o specificatie pentru termenul de
valabilitate al recipientelor aflate in uz.

Se demonstreaza eficacitatea oricarui sistem de conservare.

Pot sa fie suficiente informatiile privind eficacitatea conservantilor in
alte produse medicinale veterinare imunologice similare care provin
de la acelasi producator.

Daca substantele active sunt depozitate, conditiile si durata de depo-
zitare se definesc pe baza datelor privind stabilitatea. Respectivele
date pot fi obtinute fie prin testarea substantelor active insesi, fie prin
testarea adecvata a produsului finit.

Alte informatii

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului
medicinal veterinar imunologic care nu fac obiectul prezentei
sectiuni.

Partea 3: Documentatia privind siguranta(teste vizand siguranta si
reziduurile)

Cerinte generale

Se transmite o documentatiec adecvata privind siguranta, pe baza
careia sa se poata evalua:

(a) siguranta produsului medicinal veterinar imunologic cand este
administrat speciilor-{inta si eventualele efecte nedorite care pot
aparea in conditiile de utilizare propuse; respectivele efecte
nedorite se evalueaza in raport cu beneficiile potentiale ale
produsului;

(b) posibilele efecte nocive pentru om determinate de reziduurile
produselor medicinale veterinare sau ale substantelor din
compozitia produsului medicinal veterinar care sunt prezente in
produsele alimentare obtinute de la animalele tratate;

(c) posibilele riscuri care ar putea rezulta in urma expunerii
oamenilor la produsul medicinal veterinar, de exemplu fin
timpul administrarii acestuia la animal,

(d) posibilele riscuri pentru mediu rezultate din utilizarea produsului
medicinal veterinar.

Studiile preclinice de sigurantd se efectueazd in conformitate cu
cerintele in materie de BPL.

Se pot accepta studii care nu au fost realizate in conformitate cu
BPL, in cazul studiilor efectuate pe specii diferite de speciile-tinta,
precum si studii care evalueaza proprietatile imunologice, biologice
sau genetice ale tulpinilor de vaccin, in conditii controlate in mod
adecvat. Alte abateri trebuie justificate.

Toate trialurile vizand siguranta se realizeaza in conformitate cu un
protocol detaliat care a fost verificat integral si care se inregistreaza
in scris inaintea inceperii trialului. Bunastarea animalelor implicate in
trialuri face obiectul supravegherii veterinare si este luatd pe deplin in
considerare la elaborarea tuturor protocoalelor trialurilor, pe tot
parcursul unui trial.
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Sunt necesare proceduri scrise sistematice prestabilite pentru organi-
zarea, efectuarea, colectarea datelor, documentarea si verificarea
trialurilor vizand siguranta.

Trialurile clinice (trialurile efectuate in teren) se desfasoara in confor-
mitate cu principiile consacrate ale bunelor practici clinice (BPC).
Abaterile trebuie justificate.

Studiile vizand siguranta trebuie sa indeplineasca cerintele relevante
din Farmacopeea Europeana. Abaterile trebuie justificate.

Studiile vizand siguranta se realizeaza pe speciile-tintd. Doza de
utilizat trebuie sda corespunda cantitatii de produs recomandatad
pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru testul de sigurantd se alege
dintre loturile produse in conformitate cu procesul de fabricatie
descris in partea 2 a cererii.

Pentru testele de laborator descrise in sectiunile B.1, B.2 si B.3, doza
de produs medicinal veterinar trebuie sd prezinte titrul maxim,
continutul maxim de antigen sau potenta maximi. in cazul in care
este necesar, concentratia de antigen poate fi ajustatd pentru a se
obtine doza necesara.

Siguranta unui produs medicinal veterinar imunologic se demons-
treaza pentru fiecare categorie din speciile-{intd de animale la care
este recomandatd utilizarea produsului, pentru fiecare dintre caile si
metodele de administrare recomandate si utilizdindu-se schema de
administrare propusa. Pentru calea si metoda de administrare se
poate folosi scenariul cel mai pesimist, daca acesta este justificat
din punct de vedere stiintific.

In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care constau
in organisme vii, cerintele speciale sunt incluse in partea B.6.

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a
autorizatiei de comercializare se transmit i1n conformitate cu
cerintele privind studiile preclinice si trialurile clinice descrise in
partea I11b.4B punctul 4 si in partea 11Ib.4C punctul 3.

Studiile preclinice

Siguranta administrarii unei doze unice

Produsul medicinal veterinar imunologic se administreazd in doza
recomandatd, pe fiecare cale de administrare recomandatd si prin
fiecare metodd de administrare recomandatd la animalele din
fiecare specie si fiecare categorie recomandatd (de exemplu, varsta
minima, animale gestante, dupa caz) carora le este destinat produsul.

Animalele sunt {inute sub observatie si examinate zilnic in vederea
depistarii semnelor reactiilor sistemice si locale, pana in momentul in
care nu se mai preconizeaza nicio reactie, insa, in orice caz, timp de
cel putin 14 zile dupa administrare. Dupa caz, respectivele studii
includ examindri detaliate macroscopice §i microscopice post
mortem ale zonei de injectare. Se inregistreaza alte criterii obiective,
cum ar fi temperatura rectald si masuratori ale performantei.

Acest studiu poate face parte din studiul privind dozele repetate
prevazut la punctul 3 sau poate fi omis in cazul in care pe
parcursul studiului de supradozare prevazut la punctul 2 nu s-au
constatat semne majore ale unor reactii sistemice sau locale. Daca
sunt omise, baza pentru descrierea sigurantei produsului din
rezumatul caracteristicilor produsului o constituie reactiile sistemice
sau locale observate in studiul de supradozare.
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Siguranta administrarii unei supradoze unice

Numai produsele medicinale veterinare imunologice vii necesitd efec-
tuarea testului de supradozare.

Categoriilor celor mai sensibile de animale din speciile-tinta i se
administreaza, pe fiecare dintre cdile de administrare recomandate
si prin fiecare dintre metodele de administrare recomandate, o
supradoza din produsul medicinal veterinar imunologic, constand in
mod normal in 10 doze, cu exceptia cazului in care se justifica
selectarea celei mai sensibile dintre mai multe cai de administrare
similare. in cazul produselor medicinale veterinare imunologice
administrate prin injectare, dozele, calea sau cdile si metoda sau
metodele de administrare se aleg avandu-se in vedere volumul
maxim care poate fi administrat in oricare dintre zonele de injectare.

Animalele sunt {inute sub observatie si examinate zilnic timp de cel
putin 14 zile dupa administrare, in vederea depistarii semnelor unor
reactii sistemice si locale. Se inregistreaza alte criterii, cum ar fi
temperatura rectala si masurdtori ale performantei.

Dupa caz, respectivele studii includ examinari detaliate macroscopice
si microscopice post mortem ale zonei de injectare, in cazul in care
aceste examindri nu au fost efectuate in temeiul punctului 1.

Siguranta administrarii repetate a unei doze unice

in cazul produselor medicinale veterinare imunologice care trebuie
administrate de mai multe ori in cadrul unei scheme de administrare
primare, este necesard efectuarea unui studiu privind administrarea
repetatd a unei doze unice, In vederea detectdrii unor eventualele
efecte nocive determinate de o astfel de administrare.

Testul se efectueazd pe cele mai sensibile categorii ale speciilor-tinta
(cum ar fi anumite rase sau grupe de varstd), pe fiecare cale de
administrare recomandatd si prin fiecare metodd de administrare reco-
mandata.

Numarul de administrari nu trebuie sa fie mai mic decdt numarul
maxim recomandat; in cazul vaccinurilor, se tine cont de numarul de
administrari pentru vaccinarea primard si prima revaccinare.

Intervalul dintre administrari poate fi mai scurt decat cel precizat in
rezumatul caracteristicilor produsului. Intervalul ales trebuie justificat
in ceea ce priveste conditiile de utilizare propuse.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate zilnic timp de cel
putin 14 zile dupa ultima administrare, in vederea depistarii semnelor
unor reactii sistemice si locale. Se inregistreaza alte criterii obiective,
cum ar fi temperatura rectald si masuratori ale performantei.

Examinarea performantei reproductive

Se are in vedere examinarea performantei reproductive dacd produsul
medicinal veterinar imunologic este destinat utilizarii sau poate fi
utilizat la animale gestante sau pasari oudtoare si daca datele
sugereaza cd materialul de start din care este derivat produsul ar
putea constitui un posibil factor de risc.

Performanta reproductivd a masculilor si a femelelor negestante si
gestante se studiazd pentru doza recomandata si utilizandu-se calea si
metoda cea mai sensibild de administrare.



02019R0006 — RO — 28.01.2022 — 001.006 — 178

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice care sunt reco-
mandate pentru utilizarea la animalele gestante, examinarea perfor-
mantei reproductive trebuie sd abordeze siguranta administrarii pe
toatd perioada de gestatie sau in timpul perioadei specifice de
gestatie, tinand cont de utilizarea preconizata a produsului.

Perioada de observatie se extinde la fitare pentru investigarea posi-
bilelor efecte nocive asupra descendentilor, inclusiv a efectelor tera-
togene si abortive.

Respectivele studii pot face parte din studiile vizand siguranfa
mentionate la punctele 1, 2 si 3 sau din trialurile efectuate in teren
mentionate in sectiunea II1b.3C.

Examinarea functiilor imunologice

Daca produsul medicinal veterinar imunologic ar putea avea efecte
nocive asupra raspunsului imun al animalului vaccinat sau al descen-
dentilor acestuia, se efectueaza teste adecvate ale functiei imuno-
logice.

Cerinte speciale pentru vaccinurile vii

Raspandirea tulpinii vaccinale

Se studiaza raspandirea tulpinii vaccinale de la animalele-tinta
vaccinate la animalele-tinta nevaccinate, utilizandu-se calea de admi-
nistrare recomandatd cea mai susceptibild si cauzeze raspandirea. in
plus, ar putea fi necesara studierea raspandirii la alte specii de
animale decat speciile-tinta, care ar putea fi extrem de sensibile la
tulpina dintr-un vaccin cu microorganism viu. Se furnizeaza o
evaluare a numarului de pasaje de la un animal la altul care ar
putea avea loc in conditii de utilizare normale, precum si a
consecintelor potentiale.

Diseminarea in animalul vaccinat

Pentru detectarea prezentei microorganismului, se testeaza, dupa caz,
fecalele, urina, laptele, oudle si secretiile orale, nazale si de altd
naturd. In plus, ar putea fi necesare studii cu privire la diseminarea
tulpinii vaccinale in corp, acordandu-se o atentie deosebitd zonelor
de predilectie pentru replicarea organismului. In cazul vaccinurilor vii
pentru zoonoze in sensul Directivei 2003/99/CE a Parlamentului
European si a Consiliului care trebuie utilizate la animalele de la
care se obtin produse alimentare, respectivele studii trebuie sa {ina
cont indeosebi de persistenta microorganismului in zona de injectare.

Cresterea virulentei

Cresterea virulentei sau reversia la virulentd se cerceteaza pe
microorganismul matci. In cazul in care microorganismul matci nu
este disponibil intr-o cantitate suficientd, se examineaza microorga-
nismul cu cel mai mic numar de pasaje care este utilizat pentru
productie. Utilizarea unei alte optiuni in materie de pasaje trebuie
justificatd. Vaccinarea initiald se efectueaza utilizandu-se calea si
metoda de administrare cele mai susceptibile de a produce
cresterea virulentei care indica reversia la virulentd. Pasajele
repetate se efectueazd la animalele-tinta prin intermediul a cinci
grupuri de animale, cu exceptia cazului in care se justifica efectuarea
mai multor pasaje sau in care microorganismul dispare mai devreme
de la animalele testate. Dacd nu se constatd o replicare adecvata a
microorganismului, se efectueaza cit mai multe pasaje posibil la
specia sau la speciile-tinta.
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Proprietatile biologice ale tulpinii vaccinale

Ar putea fi necesare alte teste pentru a se determina cu cea mai mare
precizie posibila proprietatile biologice intrinseci ale tulpinii
vaccinale (de exemplu, neurotropismul).

Pentru vaccinurile care contin unul sau mai multe organisme modi-
ficate genetic vii, in care produsul unei gene strdine este Incorporat in
tulpind sub forma de proteind structurald, trebuie abordat riscul modi-
ficarii tropismului sau a virulentei tulpinii si, daca este necesar, se
efectueaza teste specifice.

Recombinarea sau rearanjarea genomica a tulpinilor

Se evalueaza probabilitatea recombinarii sau a rearanjarii genomice
cu tulpina din teren sau cu alte tulpini si se analizeaza consecintele
unor astfel de evenimente.

Siguranta utilizatorului

in aceastd sectiune se includ o analizd a efectelor constatate in partile
111b.3A-I11b.3B si o corelare a efectelor respective cu tipul si gradul
de expunere a omului la produs, in vederea formuldrii unor aver-
tismente adecvate adresate utilizatorilor si a altor masuri de
gestionare a riscurilor.

Siguranta utilizatorului se abordeaza in conformitate cu ghidurile
relevante publicate de agentie.

Interactiuni

in cazul in care in rezumatul caracteristicilor produsului figureazi o
declaratie de compatibilitate cu alte produse medicinale veterinare, se
examineaza siguranfa asocierii cu acestea. Se descriu toate inte-
ractiunile cunoscute cu alte produse medicinale veterinare.

Trialuri clinice

Exceptand situatiile deosebite care necesitd justificare, rezultatele
studiilor preclinice se completeaza cu date obtinute in urma trialurilor
clinice, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de
fabricatie descris in cererea de acordare a autorizatiei de comercia-
lizare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot investiga in cadrul
acelorasi trialuri clinice.

Evaluarea riscurilor pentru mediu

Se efectueaza o evaluare a riscurilor pentru mediu pentru a se estima
potentialele efecte nocive pe care utilizarea produsului medicinal
veterinar le-ar putea avea asupra mediului si pentru a se identifica
riscurile unor astfel de efecte. De asemenea, in evaluare se identifica
orice masura de precautie care poate fi necesara in vederea reducerii
riscurilor.

Evaluarea se desfisoara in doud etape. Prima etapd a evaludrii se
efectueaza intotdeauna. Detaliile evaluarii se furnizeaza in confor-
mitate cu ghidurile publicate de agentie. Se indica expunerea
potentiald a mediului la produs si nivelul de risc asociat unei
asemenea expuneri, ludndu-se in considerare, in special, urmatoarele
elemente:

(a) specia sau speciile-{inta de animale si utilizarile propuse;

(b) calea si metoda de administrare, in special masura in care se
preconizeaza cd produsul va patrunde direct in sistemul de
mediu;
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(c) posibila excretie sau secretie de catre animalele tratate a
produsului si a substantelor sale active In mediu si persistenta
in aceste excremente sau secretii;

(d) eliminarea produsului medicinal neutilizat sau a deseurilor
acestuia.

In cazul tulpinilor vii din vaccin care pot fi zoonotice, se evalueaza
riscul pentru oameni.

in cazul in care concluziile primei etape indicd un risc potential
relevant pentru mediu din partea produsului, solicitantul trece la a
doua etapd si evalueazd riscul sau riscurile potentiale pe care
produsul medicinal veterinar le poate avea pentru mediu. Daca este
necesar, se realizeaz studii suplimentare privind impactul produsului
(pentru sol, apa, aer, sisteme acvatice, organisme nevizate).

Pentru vaccinurile pe baza de ADN, preocupari specifice in materie
de siguranta sunt riscul potential de migrare a ADN-ului in tesuturile
gonadale si potentialul transfer de ADN 1in celulele germinale ale
masculilor si femelelor vaccinate si, prin urmare, transmiterea
potentiald la descendenti. Solicitantul trebuie sa evalueze si sa
analizeze riscurile potentiale pe care astfel de produse medicinale
veterinare imunologice le-ar putea avea asupra sanatatii umane si
asupra mediului (inclusiv asupra plantelor si animalelor). Daca sunt
identificate unul sau mai multe riscuri potentiale, se efectueaza inves-
tigatii privind impactul vaccinului, in functie de utilizarea acestuia la
animalele de companie sau la animalele de la care se obtin produse
alimentare, pentru a se furniza informatii despre acest aspect.

Evaluarea necesara in cazul produselor medicinale veterinare
care contin organisme modificate genetic sau care constau in
astfel de organisme

in cazul produselor medicinale veterinare care contin organisme
modificate genetic (OMG) sau care constau in astfel de organisme,
la cerere se anexeazd si documentele prevazute la articolul 2 si in
partea C din Directiva 2001/18/CE si in ghidurile specifice care
abordeaza OMG-urile.

Efectele adverse potentiale asupra sanatatii umane si asupra mediului,
care se pot produce prin transferul de gene de la OMG-uri la alte
organisme sau care pot rezulta din modificari genetice, se evalueazi
cu precizie pentru fiecare caz in parte. O astfel de evaluare a
riscurilor pentru mediu are ca obiectiv identificarea si evaluarea
efectelor adverse potentiale directe si indirecte, imediate sau tarzii
ale OMG-urilor asupra sdnatatii umane si asupra mediului (inclusiv
asupra plantelor si animalelor) si se efectueaza in conformitate cu
principiile din anexa II la Directiva 2001/18/CE.

Testele viziand reziduurile care trebuie incluse in studiile
preclinice

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice, in mod normal
nu este necesar sa se realizeze studii vizand reziduurile.

Daca la fabricarea produselor medicinale veterinare imunologice
destinate animalelor de la care se obtin produse alimentare se
utilizeaza antibiotice, adjuvanti, conservanti sau orice alt excipient
si/fsau dacd acestea se includ in formularea finald, se iau in
considerare posibilitatea expunerii consumatorilor la reziduuri in
produsele alimentare derivate din animale tratate si respectarea legi-
slatiei privind LMR. Se abordeaza implicatiile pe care le are prezenta
potentiald a acestor substante in produsul finit asupra sigurantei
consumatorului.
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in cazul vaccinurilor vii pentru boli zoonotice, pe langa studiile de
diseminare, poate fi necesard determinarea organismelor reziduale
vaccinale in zona de injectare. Daca este necesar, se investigheaza
efectele unor astfel de reziduuri.

Se face o propunere pentru o perioada de asteptare, iar caracterul
adecvat al acesteia se analizeaza in relatie cu eventualele studii refe-
ritoare la reziduuri care au fost efectuate.

Partea 4: Documentatia privind eficacitatea (studii preclinice si
trial sau trialuri clinice)

Cerinte generale

Trebuie respectate urmatoarele cerinte generale:

(a) studiile de eficacitate trebuie sd respecte cerintele generale din
Farmacopeea Europeand. Abaterile trebuie justificate.

(b) parametrul principal pe care se bazeazd determinarea eficacitatii
trebuie definit de catre investigator la momentul conceperii
studiului si nu trebuie modificat dupa finalizarea studiului;

(c) analiza statistica planificata se descrie in detaliu in protocoalele
de studiu;

(d) alegerea antigenelor sau a tulpinilor vaccinale trebuie justificatd
pe baza datelor epizoologice;

(e) trialurile vizand eficacitatea efectuate in laborator trebuie sa fie
trialuri controlate, incluzand-se animale de control netratate, cu
exceptia cazului 1n care acest lucru nu se justificd din motive de
bunastare a animalelor si In care eficacitatea se poate demonstra
prin alte metode.

In general, studiile preclinice trebuie sa fie confirmate prin trialuri
clinice efectuate in teren.

Cand studiile preclinice confirmd pe deplin afirmatiile facute in
rezumatul caracteristicilor produsului, nu sunt necesare trialuri
efectuate in teren.

Exceptand situatiile deosebite care necesita justificare, rezultatele
studiilor preclinice se completeaza cu date obtinute in urma trialurilor
clinice, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de
fabricatie descris in cererea de acordare a autorizatiei de comercia-
lizare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot investiga in cadrul
acelorasi trialuri clinice.

Toate trialurile se descriu suficient de detaliat, astfel incat sd poata fi
evaluate corespunzator de catre autoritatile competente. Se demons-
treaza validitatea tuturor tehnicilor utilizate in trial.

Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indiferent daca acestea sunt
favorabile sau nefavorabile:

(a) Eficacitatea unui produs medicinal veterinar imunologic se
demonstreaza pentru fiecare categoriec din speciile-tinta de
animale la care este recomandata utilizarea produsului, pentru
fiecare dintre cdile si metodele de administrare recomandate si
utilizdndu-se schema de administrare propusa. Exceptind
situatiile deosebite care necesitd justificare, inceputul si durata
imunitatii se stabilesc si se sustin cu datele obtinute in cadrul
trialurilor clinice.
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(b) Se evalueaza in mod adecvat, daca este necesar, influenta anti-
corpilor maternali dobanditi pasiv asupra eficacitatii vaccinurilor
atunci cand acestea sunt administrate animalelor la o varsta cand
este inca prezentd imunitatea dobanditd de la mama.

(c) Se demonstreaza eficacitatea fiecareia dintre componentele
produselor medicinale veterinare imunologice multivalente si
combinate. In cazul in care se recomandd ca produsul si fie
administrat in combinatie cu un alt produs medicinal veterinar
sau simultan cu acesta, eficacitatea asocierii se demonstreaza prin
intermediul unor studii adecvate. Se descriu toate interactiunile
cunoscute cu orice alt produs medicinal veterinar.

(d) Ori de cate ori un produs face parte dintr-un regim de vaccinare
recomandat de solicitant, se demonstreaza efectul iniiator sau
amplificator al produsului medicinal veterinar imunologic sau
contributia acestuia la eficacitatea regimului in ansamblu.

(e) Doza care trebuie utilizata reprezintd cantitatea de produs reco-
mandata pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru testul de efica-
citate este selectat dintr-un lot sau din loturi produse in confor-
mitate cu procesul de fabricatie descris in partea 2 a cererii.

(f) in cazul produselor medicinale veterinare imunologice pentru
diagnostic administrate animalelor, solicitantul indica modul in
care trebuie interpretate reactiile la produsul medicinal.

(g) Pentru vaccinurile destinate diferentierii intre animalele vaccinate
si cele infectate (vaccinuri marker), in cazul in care declaratie
referitoare la eficacitate se bazeaza pe teste de diagnostic in vitro,
se furnizeaza suficiente date privind testele de diagnostic pentru a
se permite evaluarea adecvata a afirmatiilor privind proprietétile
markerului.

Studiile preclinice

in principiu, eficacitatea se demonstreazi in conditii de laborator bine
controlate, printr-un test de provocare dupa administrarea produsului
medicinal veterinar imunologic la animalul-tinta, in conditiile reco-
efectuat testul de provocare trebuie sa reflecte conditiile naturale ale
infectarii. Se furnizeaza detalii privind tulpina utilizatd pentru testul
de provocare, precum si privind relevanta acesteia.

in cazul vaccinurilor vii, produsul utilizat pentru testarea eficacitatii
este preluat dintr-un lot sau din loturi cu titru sau potentd minime. In
cazul altor produse, se utilizeaza un produs din loturile care au
continutul activ minim sau potenta minimd preconizate la finalul
termenului de valabilitate, exceptand situatiile deosebite care
necesita justificare.

Daca este posibil, se specifica si se documenteaza mecanismul
imunitar (mediat celular/umoral, clase particulare/generale de imuno-
globulind) declansat dupa administrarea produsului medicinal
veterinar imunologic la animalele-{inta, pe calea recomandata de
administrare.

Pentru toate studiile preclinice se prezinta urmatoarele:

(a) un rezumat;
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(¢) numele organismului care a efectuat studiile;

(d) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a
metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate, detalii
privind, de exemplu, specia sau rasa animalelor, categoriile de
animale, locul in care acestea au fost obtinute, identificarea si
numarul lor, conditiile in care au fost adapostite si hranite (pre-
cizandu-se, printre altele, dacd nu au prezentat agentii patogeni
specificai si/sau anticorpii specificati, natura si cantitatea
oricaror aditivi din hrana animalelor), doza, calea, programul
si datele administrarii, o descriere si o justificare a metodelor
statistice utilizate;

(e) 1in cazul animalelor de control, daca acestora li s-a administrat
un placebo sau nu li s-a administrat niciun tratament;

(f) pentru animalele tratate si, in cazul in care este adecvat, dacd
acestora li s-a administrat produsul testat sau un alt produs
autorizat in Uniune;

(g) toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute
(cu valori medii si abateri standard), indiferent daca acestea sunt
favorabile sau nefavorabile. Datele se descriu suficient de
detaliat, pentru a se permite evaluarea critica a rezultatelor inde-
pendent de interpretarea lor de catre autor. Datele individuale se
prezinta sub forma de tabel. Pentru explicatii si ilustrare, rezul-
tatele pot fi insotite de reproduceri ale inregistrarilor, fotomicro-
grafii etc.;

(h) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

(i) numdrul de animale retrase prematur din studii si motivele
acestel retrageri;

(j) o analiza statistica a rezultatelor, daca aceasta este prevazuta in
programul de testare, precum si a variabilitatii datelor;

(k) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

(1) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele
decat cele care fac obiectul studiului) a caror administrare a
fost necesara pe parcursul studiului;

(m

Z

alte eventuale observatii si abateri de la protocol si impactul
posibil asupra rezultatelor;

(n) o analizd obiectiva a rezultatelor obfinute, care sa permita
formularea de concluzii cu privire la siguranta si eficacitatea
produsului medicinal.

Trialuri clinice

Exceptand situatiile deosebite care necesita justificare, rezultatele
studiilor preclinice se completeaza cu date obtinute in urma trialurilor
in teren, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de
fabricatie descris in cererea de acordare a autorizatiei de comercia-
lizare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot investiga in cadrul
aceluiasi trial efectuat in teren.

Daca studiile preclinice nu pot demonstra eficacitatea, poate fi
acceptata realizarea exclusiv a trialurilor efectuate in teren.
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Informatiile privind trialurile efectuate in teren trebuie sa fie suficient
de detaliate pentru a permite o apreciere obiectiva. Ele includ urma-
toarele date:

(2)

(b)

(©

(d)

()

(2

()

®

()

()

(U]

(m)

()

(0)

un rezumat;

o declaratie de conformitate cu bunele practici clinice;

numele, adresa, functia si calificarile expertului responsabil;

locul si data administrarii, codul de identificare care poate fi
asociat numelui si adresei proprietarului animalului sau al
animalelor;

detalii privind protocolul trialului, care cuprinde o descriere a
metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate, detalii privind,
de exemplu, calea si metoda de administrare, programul de
administrare, doza, categoriile de animale, durata observarii,
raspunsul serologic si alte investigatii efectuate pe animale
dupd administrare;

in cazul animalelor de control, daca acestora li s-a administrat
placebo, li s-a administrat un produs concurent sau nu li s-a
administrat niciun tratament;

identificarea animalelor tratate si de control (colectiva sau indi-
viduala, dupa caz), cum ar fi in functie de specie, rasa, varsta,
greutate, sex, stare fiziologica;

o scurtd descriere a metodei de crestere si hranire, precizandu-se
natura si cantitatea tuturor aditivilor din hrana animalelor;

toate informatiile referitoare la observatii, performante si
rezultate (cu valori medii si abateri standard); cand se realizeaza
teste si masuratori pe animale separate, se indica date indivi-
duale;

o analiza statistica a rezultatelor, dacd aceasta este prevazuta in
programul de testare, precum si a variabilitatii datelor;

toate observatiile si rezultatele trialurilor, indiferent daca acestea
sunt favorabile sau nefavorabile, indicandu-se integral obser-
vatiile si rezultatele testelor obiective de activitate necesare
pentru evaluarea produsului; se specifica tehnicile utilizate si
se explica semnificatia eventualelor discrepante dintre rezultate;

efectele asupra performantei animalelor;

numdrul de animale retrase prematur din trialuri si motivele
acestei retrageri;

natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;
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(p) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele
decat produsul care face obiectul studiului) care au fost admi-
nistrate fie inainte de produsul testat sau odatd cu acesta, fie pe
parcursul perioadei de observare; detalii privind interactiunile
observate;

(q) alte eventuale observatii si abateri de la protocol si impactul
posibil asupra rezultatelor;

(r) o analizd obiectiva a rezultatelor obfinute, care sa permita
formularea de concluzii cu privire la siguranta si eficacitatea
produsului medicinal.

SECTIUNEA 1V

CERINTE PRIVIND CERERI SPECIFICE DE ACORDARE A UNEI

IV.1.
IV.1.1.

IvV.1.2.

AUTORIZATII DE INTRODUCERE PE PIATA

Cererile vizand produse medicinale veterinare generice

Cererile transmise in temeiul articolului 18 (produse medicinale vete-
rinare generice) contin datele mentionate in sectiunea II partile 1 si 2
din prezenta anexd. Dacd este necesar, se include o evaluare a
riscurilor de mediu, in temeiul articolului 18 alineatul (7). in plus,
in dosar se includ date care sa demonstreze ca produsul are aceeasi
compozitie calitativd si cantitativd de substante active si aceeasi
forma farmaceuticd ca produsul medicinal de referintd; precum si
date care sd demonstreze bioechivalenta cu produsul medicinal de
referintd sau o justificare a motivului pentru care nu au fost efectuate
astfel de studii, impreund cu trimiteri la ghidurile consacrate. Toate
formele farmaceutice orale cu eliberare imediatd sunt considerate a fi
aceeasi forma farmaceutica.

Pentru produsele medicinale veterinare biologice (inclusiv imunolo-
gice), abordarea generica standard nu este, in principiu, considerata
adecvata, fiind necesar sa se urmeze o abordare hibrida (a se vedea
partea IV.2.).

Pentru produsele medicinale veterinare generice, rapoartele critice ale
expertilor cu privire la siguranta si eficacitate se axeazd indeosebi pe
urmatoarele elemente:

(a) motivele pentru care se declara bioechivalenta;

(b) un sumar al impuritatilor prezente in loturile de substanta sau de
substante active, precum si al impuritatilor din produsul
medicinal finit (si, dupa caz, al produselor de degradare
rezultate in timpul depozitdrii) alaturi de o evaluare a respec-
tivelor impuritati;

(c) o evaluare a studiilor de bioechivalentd sau alte informatii care
pot confirma bioechivalenta declaratd, in conformitate cu ghidul
relevant publicat de agentie;

(d) eventuale date suplimentare care demonstreaza echivalenta
proprietatilor de sigurantd si eficacitate ale diferitelor saruri,
esteri sau derivati ai unei substante active autorizate;

(e) o revizuire a evaluarii riscurilor pentru siguranta utilizatorului, cu
accent pe diferentele dintre produsele medicinale veterinare
generice si cele de referintd (de exemplu, excipientii din
compozitie);

(f) o revizuire a evaluarii riscurilor pentru mediu, daca este relevant.



02019R0006 — RO — 28.01.2022 — 001.006 — 186

IV.1.3.

IvV.1.4.

IV.1.5.

v.a.
IvV.2.1.

IvV.2.2.

1v.23.

V.24,

IvV.2.5.

Iv.2.6.

in cazul cererii referitoare la un produs medicinal veterinar generic
care confine o substantd antimicrobiana, se furnizeaza informatii
despre nivelul de rezistentd, astfel cum este cunoscut din datele
bibliografice.

in cazul cererii referitoare la un produs medicinal veterinar generic
care confine o substantd antiparazitara, se furnizeaza informatii
despre nivelul de rezistentd, astfel cum este cunoscut din datele
bibliografice.

Pentru produsele medicinale veterinare generice destinate adminis-
trarii pe cale intramusculard, subcutanatd sau transdermicd, se
furnizeaza urmdtoarele date suplimentare:

(a) dovezi din care sa reiasd ca eliminarea reziduurilor de la locul de
administrare este echivalentd sau diferita care pot fi sustinute de
studii adecvate privind eliminarea reziduurilor;

(b) dovezi din care sa reiasa toleranta la locul de administrare, care
pot fi sustinute de studii adecvate privind toleranta animalului-
tinta.

Cererile vizand produse medicinale veterinare hibride

Cererile transmise in temeiul articolului 19 (produse medicinale vete-
rinare hibride) se referd la produse medicinale veterinare care sunt
similare cu un produs medicinal veterinar de referintd, dar care nu
indeplinesc conditiile din definitia produsului medicinal veterinar
generic.

Pentru astfel de cereri se furnizeaza urmatoarele informatii:

(a) toate datele mentionate in partile 1 si 2 ale sectiunii II sau III,
dupa caz, din prezenta anexa;

(b) pentru partile 3 si 4 din dosar, cererile privind produse hibride se
pot baza, partial, pe rezultatele studiilor preclinice si ale
trialurilor clinice corespunzatoare vizand siguranta si reziduurile
care au fost efectuate pentru un produs medicinal veterinar de
referind deja autorizat si, partial, pe date noi. Datele noi includ o
evaluare a riscurilor pentru siguranta utilizatorilor si o evaluare a
riscurilor pentru mediu in conformitate cu articolul 18 alineatul
(7), daca este cazul. In plus, pentru produsele relevante (de
exemplu, antimicrobiene si antiparazitare) trebuie abordat riscul
aparitiei rezistentei, daca este cazul.

In cazul produselor medicinale veterinare biologice (inclusiv imuno-
logice), se pune la dispozitie o revizuire cuprinzatoare a comparabi-
litatii, vizand calitatea, siguranta si eficacitatea.

In cazul in care se face trimitere la date provenind de la un alt produs
medicinal veterinar autorizat, se furnizeaza o justificare pentru
utilizare si relevanta respectivelor date pentru noul produs.

Gradul de detaliere a noilor date necesare pentru confirmarea sigu-
rantei si a eficacitatii depinde de caracteristicile specifice ale noului
produs individual si de diferentele dintre acesta si produsul medicinal
veterinar de referintd, urmand a fi stabilit pentru fiecare caz in parte.
Pentru noul produs se prezintd date preclinice si clinice noi cu privire
la toate aspectele care nu sunt confirmate de datele existente pentru
produsul medicinal veterinar de referinta.

Daca se efectueaza studii noi pe loturi ale unui produs medicinal
veterinar de referinta autorizat intr-o tara tertd, solicitantul demons-
treaza ca produsul medicinal veterinar de referinta a fost autorizat in
conformitate cu cerinte echivalente celor stabilite in Uniune si ca
acestea se aseamana atdt de mult incat se pot substitui reciproc in
studiile preclinice sau in trialurile clinice.
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IvV.3.
IV.3.1.

Iv.3.2.

Iv.3.3.

Iv.34.

IV.3.5.

IV.3.6.

IvV.3.7.

V.4,
IV.4.1.

1IvV.4.2.

Iv.s.
IV.5.1.

Cererile vizind produse medicinale veterinare in combinatie

O cerere pentru un produs contindnd o combinatie fixa de substante
active individuale, care au facut deja obiectul unei autorizatii de
comercializare pentru un produs medicinal veterinar in SEE, se
depune in temeiul articolului 20.

Cererea pentru un produs in combinatie fixa, care contine cel putin o
substanta activa noua care nu a fost autorizatd incd pentru un produs
medicinal veterinar in SEE, se depune in temeiul articolului 8.

Pentru cererile transmise in temeiul articolului 20 se depune un dosar
complet care contine partile 1, 2, 3 si 4.

Se furnizeaza o justificare stiintifica solida, bazata pe principii tera-
peutice valabile pentru combinatia de substante active, inclusiv date
clinice care sa demonstreze necesitatea si contributia tuturor
substantelor active la momentul tratamentului.

in general, se furnizeazi toate datele privind siguranta si eficacitatea
produsului in combinatie fixa si nu sunt necesare datele privind
siguranta si eficacitatea pentru substantele active individuale, cu
exceptia cazului in care se urmareste clarificarea proprietatilor farma-
cologice individuale ale acestora.

Daca solicitantul are la dispozitie datele privind siguranta si efica-
citatea unei substante active individuale cunoscute, intr-o forma
suficient de detaliata, s-ar putea furniza respectivele date, pentru a
se elimina necesitatea unor studii pentru combinatia fixa sau pentru a
se prezenta informatii relevante. in acest caz, trebuie investigata, de
asemenea, posibila interactiune dintre substantele active.

Evaluarea sigurantei utilizatorilor, evaluarea riscurilor pentru mediu,
studiile privind eliminarea reziduurilor si studiile clinice se efec-
tueaza cu produsul in combinatie fixa.

Se furnizeazd un studiu privind siguranta animalelor-tinta cu
formularea finala, cu exceptia cazului in care omiterea unui astfel
de studiu este justificata.

Cererile bazate pe consimtiméintul informat

Cererile transmise in temeiul articolului 21 se referd la produse ale
caror compozitie, forma farmaceuticd si proces de fabricatie sunt
identice (inclusiv materii prime si materiale de start, parametri ai
proceselor si locuri de fabricatie) cu cele ale produselor medicinale
veterinare deja autorizate.

Dosarul pentru astfel de cereri cuprinde doar datele pentru partile 1A
si 1B, conform descrierii din anexa I (punctele 1-6.4), cu conditia ca
detindtorul autorizatiei de comercializare a produsului medicinal
veterinar deja autorizat sa isi fi dat acordul scris pentru efectuarea
de trimiteri la continutul partilor 1C, 2, 3 si 4 din dosarul produsului
respectiv. In cazul respectiv, nu este necesar nici si se prezinte
rapoarte critice ale expertilor privind calitatea, siguranta si eficaci-
tatea. Solicitantul transmite dovada consimtdmantului scris odatd cu
cererea sa.

Cererile bazate pe date bibliografice

Pentru produsele medicinale veterinare a caror substantd activa sau
ale caror substante active au o utilizare consacrata in domeniul vete-
rinar, astfel cum se mentioneaza la articolul 22, o eficacitate recu-
noscutd si un nivel acceptabil de sigurantd, se aplica cerintele
specifice prezentate in continuare.
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Iv.5.2

IV.5.3.

IV.53.1.

IvV.53.2.

IvV.5.3.3.

IvV.53.4.

IV.5.3.5.

IvV.5.3.6.

Se depune un dosar complet (care contine partile 1, 2, 3 si 4).
Solicitantul prezinta partile 1 si 2 descrise in prezenta anexa.
Pentru partile 3 si 4, se prezintd o bibliografie stiintifica detaliata,
impreuna cu informatii care demonstreaza corelatia adecvata dintre
referintele bibliografice si produsul medicinal veterinar, in vederea
abordarii sigurantei si a eficacitatii. Poate fi necesar ca datele biblio-
grafice sa fie completate cu o anumita documentatie specifica produ-
sului, de exemplu, evaludri privind siguranta utilizatorului si ale
riscurilor pentru mediu sau date provenite din studiul vizand rezi-
duurile in vederea justificarii eventualei sau eventualelor perioade de
asteptare propuse.

Pentru demonstrarea utilizarii consacrate in domeniul veterinar se
aplica normele specifice stabilite in partile I1V.5.3.1-1V.5.3.12.

Factorii care trebuie luati in considerare pentru a stabili utilizarea
consacrata in domeniul veterinar a constituentilor produselor medi-
cinale veterinare sunt urmatorii:

(a) perioada in care s-a utilizat cu regularitate o substanta activa la
speciile-inta pe baza caii de administrare si a posologiei propuse;

(b

~

aspectele cantitative ale utilizarii substantei sau substantelor
active, luandu-se in considerare masura in care substanta sau
substantele au fost utilizate in practica si gradul de utilizare pe
criterii geografice;

(c) gradul de interes stiintific fatd de utilizarea substantei sau
substantelor active (reflectat in literatura stiintifica de specialitate
publicata);

(d) coerenta evaluarilor stiintifice.

Este posibil sd fie necesare perioade diferite de timp pentru stabilirea
,utilizarii consacrate” pentru diferite substante active. in orice caz,
perioada necesara pentru stabilirea ,,utilizarii consacrate” a constitu-
entului unui produs medicinal nu poate fi mai micd de 10 ani
incepand de la data primei utilizari sistematice si documentate a
substantei in cauza ca produs medicinal veterinar in Uniune.

Utilizarea in domeniul veterinar nu inseamna exclusiv utilizarea ca
produs medicinal veterinar autorizat. Utilizare consacrata in domeniul
veterinar se refera la utilizarea la specii-tintd intr-un scop terapeutic
specific.

Daca o substanta cu o utilizare consacratd este propusda pentru
indicatii terapeutice complet noi, nu este posibil sa se faca referire
doar la o utilizare consacratd in domeniul veterinar. Se furnizeaza
date suplimentare privind noua indicatie terapeutica, impreund cu
teste adecvate privind siguranta si reziduurile, precum si date
preclinice si clinice si, in acest caz, nu se pot transmite cereri inte-
meiate pe articolul 21.

Documentatia publicatd care este furnizatd de solicitant trebuie sa se
afle gratuit la dispozitia publicului si sa fi fost publicatd de o sursa de
incredere, de preferintd validata de comunitatea stiintifica.

Documentatia trebuie sa contina suficiente detalii pentru a permite o
evaluare independenta.
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IV.5.3.7.

IV.5.3.8.

IvV.5.3.9.

1v.5.3.10.

IV.53.11.

IV.5.3.12.

Iv.6.
IV.6.1.

IvV.6.2.

IV.6.3.

Documentatia trebuie sa acopere toate aspectele privind evaluarea
sigurantei si/sau a eficacitdtii produsului pentru indicatia propusa la
specia sau speciile-tintd in cazul utilizdrii cdii de administrare si a
posologiei propuse. Ea trebuie sa cuprinda o imagine de ansamblu a
literaturii de specialitate relevante sau sa faca trimitere la aceasta,
luand in considerare studiile realizate inainte si dupa comercializare,
precum si literatura stiintificd publicatd referitoare la experimentele
realizate sub forma unor studii epidemiologice si, in special, a unor
studii epidemiologice comparative.

Se comunica toatd documentatia, atat cea favorabild, cat si cea nefa-
vorabild. in ceea ce priveste dispozitiile referitoare la utilizarea vete-
rinard consacratd, este in special necesar sa se clarifice faptul ca si
referirile bibliografice la alte surse de dovezi (studii realizate dupa
comercializare, studii epidemiologice etc.), nu doar datele referitoare
la teste si trialuri, pot servi ca dovada valabila a sigurantei si efica-
citatii unui produs, in cazul in care solicitantul explica si justifica
intr-un mod satisfacator utilizarea respectivelor surse de dovezi.

Rapoartele de evaluare publice sau rezumatele intocmite in urma unei
cereri de acces public la informatii de interes public nu pot fi
considerate surse suficiente de informatii, cu exceptia raportului de
evaluare publicat de catre agentie in urma evaluarii unei cereri de
stabilire a limitelor maxime ale reziduurilor, care poate fi folosit intr-
0 maniera corespunzatoare ca documentatie, in special pentru testele
vizand siguranta.

Trebuie sa se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si
sd se justifice de ce se poate demonstra un nivel acceptabil de
siguran{d si/sau eficacitate, desi lipsesc anumite informatii.

Rapoartele critice ale expertilor referitoare la sigurantd si eficacitate
trebuie sa explice relevanta datelor prezentate, care se refera la un
produs diferit de produsul destinat comercializrii. Trebuie sa se
stabileasca daca produsul studiat in bibliografie poate fi considerat
asociat in mod satisfacator sau stiintific cu produsul pentru care s-a
solicitat autorizatia de comercializare, in pofida diferentelor existente.

Experienta inregistratd dupa comercializare in cazul altor produse
care contin aceiasi constituenti are o importanta deosebitd, iar soli-
citantul trebuie sa acorde o atentie speciala acestui subiect.

Cererile pentru piete limitate

O autorizatie de comercializare poate fi acordata pentru o piata
limitatd in absenta unor date cuprinzatoare privind siguranfa si/sau
eficacitatea atunci cand, astfel cum se prevede la articolul 23, soli-
citantul demonstreaza ca produsul este destinat utilizarii pe o piata
asociat cu omiterea unora dintre datele de sigurantd sau eficacitate
prevazute in prezenta anexa.

Pentru astfel de cereri, solicitantul prezinta partile 1 si 2 descrise in
prezenta anexa.

Pentru partile 3 si 4, se pot omite unele dintre datele in materie de
sigurantd sau de eficacitate previzute in prezenta anexa. In ceea ce
priveste amploarea datelor de siguranta si eficacitate care pot fi
omise, se tine cont de ghidul relevant publicat de agentie.
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Iv.7. Cererile vizind circumstante exceptionale

IV.7.1. in circumstante exceptionale legate de sanitatea animali sau de
sandtatea publica, pentru un produs medicinal veterinar se poate
acorda o autorizatie de comercializare in temeiul articolului 25, sub
rezerva anumitor obligatii, conditii si/sau restrictii specifice.

1v.7.2. Pentru astfel de cereri, solicitantul trebuie sa prezinte partea 1, astfel
cum este descrisa in prezenta anexa, impreuna cu o justificare a
motivului pentru care beneficiul generat de disponibilitatea imediata
pe piatd a produsului medicinal veterinar in cauza depaseste riscul
inerent faptului cd nu au fost furnizate anumite documente privind
calitatea, siguranta sau eficacitatea.

1v.7.3. Pentru partile 2, 3 si 4, se pot omite unele dintre datele de calitate,
sigurantd sau eficacitate prevazute in prezenta anexd dacd solicitantul
justifica faptul ca datele respective nu pot fi furnizate la momentul
transmiterii. Pentru identificarea cerintelor esentiale aplicabile tuturor
cererilor se tine cont de ghidul relevant publicat de agentie.

v.74. in cadrul conditiilor pentru eliberarea autorizatiei de comercializare
se poate prevedea efectuarea de studii dupad autorizare; astfel de
studii se concep, se efectueaza, se analizeaza si se prezintd in confor-
mitate cu principiile generale pentru testele de calitate, siguranta si
eficacitate stabilite in prezenta anexa si cu ghidurile relevante, apli-
cabile in aspectele care urmeaza sa fie abordate in studiu.

SECTIUNEA V

CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A UNEI
AUTORIZATII DE COMERCIALIZARE PENTRU ANUMITE
PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

Prezenta sectiune contine cerintele specifice pentru anumite produse medicinale
veterinare identificate in functie de natura substantelor active pe care acestea le
contin.

V.1 Produsele medicinale veterinare reprezentand terapii noi
V.1.1. Cerinte generale
V.1.1.1. in functie de substanta activd si de modul de actiune, un produs

medicinal veterinar reprezentand o terapie noud se poate incadra in
oricare dintre cele trei categorii de produse:

(a) produse medicinale veterinare, altele decat produsele medicinale
veterinare biologice;

(b) produse medicinale veterinare biologice, altele decat produsele
medicinale veterinare imunologice;

(c) produse medicinale veterinare imunologice.

V.1.1.2.  In general, cererile de acordare a autorizatiei de comercializare pentru
produsele medicinale veterinare reprezentand terapii noi, astfel cum
sunt definite la articolul 4 alineatul (43), trebuie sa respecte formatul
si cerintele referitoare la date descrise in sectiunea II sau III a
prezentei anexe, in functie de categoria in care se incadreaza
terapia noud. in mod normal, se depune un dosar complet care
contine partile 1, 2, 3 si 4, in conformitate cu cerinfele descrise in
sectiunea II sau III si cu orice ghid relevant publicat de agentie. in
cazurile justificate se permit abateri de la cerintele din prezenta
anexd. Dupa caz si tindndu-se seama de caracteristicile specifice
ale produselor reprezentand terapii noi, cerintele suplimentare pot fi
relevante pentru anumite tipuri de produse.
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V.1.1.3.

V.1.1.4.

V.1.15.

V.1.1.6.

V.1.1.7.

V.1.2.
V.1.2.1.

Procesele de fabricatie a produselor medicinale veterinare repre-
zentand terapii noi trebuie sa respecte principiile bunelor practici
de fabricatie (BPF) adaptate, dupa caz, pentru a reflecta natura
specifica a respectivelor produse. Se elaboreaza ghiduri specifice
produselor medicinale veterinare reprezentand terapii noi, pentru a
se reflecta in mod corespunzator natura deosebita a procesului lor de
fabricatie.

In functie de natura specifici a unui produs reprezentind o terapie
noud, utilizarea produsului poate fi asociatd cu riscuri specifice.
Respectivele riscuri sunt identificate cu ajutorul unei metodologii
de determinare a profilului de risc, prin care se identificd riscurile
inerente produsului specific si factorii de risc care contribuie la
respectivele riscuri. In acest context, riscurile ar fi toate efectele
nefavorabile potentiale care ar putea fi atribuite utilizarii produsului
reprezentand o terapie noua si care sunt de interes pentru populatia-
tintd si/sau utilizator, consumator si/sau mediu. Analiza riscurilor
poate acoperi intregul proces de dezvoltare. Printre factorii de risc
care pot fi luati In considerare se numara originea materialului de
start (celule etc.), modul de actiune la animale (proliferarea, inifierea
unui raspuns imun, permanenta in corp etc.), nivelul de manipulare
celulara (de exemplu, procesul de fabricatie), combinarea substantei
active cu molecule bioactive sau cu materiale structurale, gradul de
competenta de replicare a virusurilor sau microorganismelor utilizate
in vivo, nivelul de integrare a secventelor de acizi nucleici sau a
genelor In genom, functionalitatea pe termen lung, riscul de oncoge-
nitate, efectele nespecifice si modul de administrare sau utilizare.

Pe baza evaluarii informatiilor privind riscurile identificate si factorii
de risc identificati, se stabileste un profil specific al fiecarui risc
individual asociat unui anumit produs, iar acest profil se poate
utiliza pentru a se determina si a se justifica modul in care setul
de date furnizat oferd asigurdrile necesare privind calitatea,
siguranta si eficacitatea si este adecvat pentru fundamentarea unei
cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare, n special
pentru aspectele produselor reprezentdnd terapii noi care depasesc
stadiul cunostintelor actuale.

Pentru a remedia deficitul de date sau incertitudinile la momentul
autorizarii produsului, se poate lua in considerare, de la caz la caz,
punerea in aplicare a unor masuri sau efectuarea unor studii dupa
autorizare. Pentru detectarea semnelor timpurii sau tarzii ale unor
reactii adverse, pentru prevenirea consecintelor clinice ale acestor
reactii si pentru asigurarea unui tratament in timp util si pentru
obtinerea de informatii cu privire la siguranta si eficacitatea pe
termen lung a produselor medicinale veterinare reprezentand terapii
noi, masurile avute in vedere pentru asigurarea unei astfel de moni-
torizari se detaliaza intr-un plan de gestionare a riscurilor.

Pentru orice produs reprezentdnd o terapie noud, in special pentru
cele considerate apartindnd unui domeniu emergent al medicinii vete-
rinare, se recomanda solicitarea de consiliere din partea agentiei in
timp util, inainte de depunerea dosarului autorizatiei de comercia-
lizare, pentru a clasifica produsul, pentru a determina structura apli-
cabila dosarului si pentru a primi informatii relevante despre setul de
date suplimentare care ar putea fi necesare pentru fundamentarea
calitatii, a sigurantei si a eficacitatii.

Cerinte in materie de calitate

in general, se prezintd descrierea compozitiei, metoda de fabricatie,
uniformitatea productiei, controalele materialelor de start, controalele
aplicate pe parcursul procesului de fabricatie, testarea produsului
finit, inclusiv punerea in aplicare a unui test de activitate sau cuan-
tificarea substantei active si datele de stabilitate.
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V.1.2.2.

V.1.2.3.

V.1.3.
V.1.3.1.

V.1.3.2.

V.1.3.3.

V.1.4.
V.14.1.

V.14.2.

V.1.5.

V.1.5.1.
V.1.5.1.1.

Cerintele in materie de date privind fabricarea si testarea produselor
medicinale veterinare reprezentand terapii noi de origine biologica si
clasificate ca produs biologic sau ca produs imunologic trebuie sa fie
in general conforme cu cele pentru produsele medicinale biologice
sau imunologice (astfel cum sunt descrise in sectiunea III a prezentei
anexe), inclusiv necesitatea unui test de potentd relevant. Pot exista
cazuri in care sunt aplicabile cerinte suplimentare, de exemplu, in
cazul celulelor si al produselor genice vectoriale.

in cazul produselor medicinale veterinare reprezentind terapii noi
construite prin sinteza chimica, sunt aplicabile, in general, cerintele
privind datele pentru produsele medicinale veterinare, altele decat
produsele biologice (astfel cum sunt descrise in sectiunea Il a
prezentei anexe). Pot exista cazuri in care sunt aplicabile cerinte
suplimentare, de exemplu, un test de potentd relevant.

Cerinte in materie de siguranta

in functie de natura produsului si de utilizarea preconizati a acestuia,
ar putea fi relevante date suplimentare pentru evaluarea sigurantei
animalului-tinta, utilizatorului, consumatorului sau mediului, in
conformitate cu o analiza a riscurilor in fiecare caz.

Atunci cand animalul tratat ar putea deveni el insusi un organism
modificat genetic, se iau in considerare cerintele Directivei
2001/18/CE. Desi Directiva 2001/18/CE se aplica produselor finite
care confin organisme modificate genetic, ea ramane cel mai bun
ghid tehnic disponibil in prezent pentru enumerarea datelor
necesare. O problema majora este cu precadere rata de integrare a
ADN-ului in celulele germinale (deci transmisibilitate la descendenti)
sau transmiterea potentiald a celulelor modificate genetic la descen-
denti. De asemenea, trebuie remarcat faptul ca aceastd problema nu
este complet aceeasi atunci cand se iau in considerare animalele de
companie si animalele de la care se obtin produse alimentare
(consumul uman de produse care contin organisme modificate
genetic).

Pentru substantele destinate integrarii In genom sau ingineriei
genetice se efectueaza teste adecvate, pentru a se evalua riscul modi-
ficarilor nespecifice si/sau al mutagenezei insertionale.

Cerinte in materie de eficacitate

Cerintele referitoare la datele privind eficacitatea difera in primul
rand in functie de indicatiile prevazute pentru utilizarea la speciile-
tinta. in functie de incadrarea in categoria produselor reprezentand
terapii noi si de utilizarea preconizata la speciile-tinta, cerintele in
materie de eficacitate stabilite in sectiunile II sau III pot fi aplicabile
pentru un produs medicinal veterinar reprezentand terapii noi.

Indicatiile declarate trebuie sa fie confirmate de date adecvate pentru
specia sau speciile-inta.

Cerinte specifice privind datele pentru anumite tipuri de produse
reprezentiand terapii noi
Principii

Luand in considerare particularitatile produselor reprezentand terapii
noi, pot fi adecvate cerinte specifice in completarea cerintelor
standard pentru evaluarea calitatii, sigurantei si eficacitatii.
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V.1.5.1.2.

V.1.5.1.3.

V.1.5.2.
V.1.5.2.1.

V.1.5.2.2.

Urmatoarele sectiuni evidentiaza cerintele specifice care trebuie luate
in considerare pentru un anumit tip de produse reprezentind terapii
noi. Cerintele specifice stabilite pentru un anumit tip de produs
reprezentand terapii noi reprezinta o listd neexhaustivd de cerinte
pentru care poate fi necesara adaptarea la produsul specific in
cauza, de la caz la caz si pe baza unei analize de risc.

In toate cazurile si in special pentru terapiile noi care sunt
considerate ca apartin unui domeniu emergent al medicinii veterinare,
solicitantii trebuie sa ia in considerare nivelul actual de cunostinte in
domeniul medicinii veterinare si ghidurile stiintifice publicate de
agentie si Comisie, in conformitate cu sectiunea I din prezenta anexa.

Produse medicinale veterinare reprezentand terapie genica

Produsele reprezentand terapie genica sunt produse medicinale vete-
rinare biologice care contin o substantd activa care contine un acid
nucleic recombinant utilizat la animale sau administrat acestora in
vederea reglarii, repardrii, inlocuirii, addugdrii sau stergerii unei
secvente genetice sau care consta intr-un astfel de acid. Efectul tera-
peutic, profilactic sau de diagnostic al acestor produse este direct
asociat cu secventa de acid nucleic recombinant pe care o confin
sau cu produsul expresiei genetice a acestei secvente.

in plus fatd de cerintele privind datele prevazute in sectiunile Il sau
111, se aplicad urmatoarele cerinte:

(a) se furnizeaza informatii cu privire la toate materialele de start
folosite la fabricarea substantei active, inclusiv produsele
necesare pentru modificarea genetica a celulelor, dupa caz, si
pentru cultivarea si conservarea ulterioard a celulelor modificate
genetic, ludndu-se in considerare eventuala absenta a etapelor de
purificare;

(b) pentru produsele care confin un microorganism sau un virus, se
furnizeaza date privind modificarea genetica, analiza secventelor,
atenuarea virulentei, tropismul pentru anumite tesuturi si tipuri de
celule, dependenta de ciclul celular a microorganismului sau
virusului, patogenitatea si caracteristicile tulpinii parentale;

(c) in sectiunile relevante din dosar se descriu impuritatile aferente
procesului si impuritatile aferente produsului, cu accent special
pe contaminantii virali cu competentd de replicare dacd vectorul
este conceput sa nu defind competenta de replicare;

(d) pentru plasmide, se realizeaza cuantificarea diferitelor forme de
plasmida pe toatd perioada de valabilitate a produsului;

(e) pentru celulele modificate genetic, se testeaza caracteristicile
celulelor inainte si dupd modificarea geneticd, precum si
inainte si dupa orice procedurd ulterioard de congelare/depo-
zitare. Pentru celulele modificate genetic, pe langa cerintele
specifice produselor medicinale de terapie genica, se aplica si
cerintele in materie de calitate vizand produsele medicinale repre-
zentdnd terapie celulard si produsele obtinute prin inginerie
tisulara;
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V.1.5.3.

V.1.53.1.

V.1.53.2.

V.1.5.3.3.

(f) este necesar sa fie luate in considerare insertiile neintentionate
(care conduc, de exemplu, la tumori/cancer, disfunctii meta-
bolice) si mutageneza inserfionala si genotoxicitatea (inserarea
elementelor genetice si expresia proteinelor modificatoare de
ADN ca mediatori ai efectelor secundare genotoxice) la
speciile-{inta;

(g) se furnizeaza date din studii privind transmiterea pe linie
germinald, exceptind situatiile deosebite care necesita justificare.

Produse medicinale veterinare reprezentind medicind regene-
rativa, inginerie tisulara si terapie celulara

Se considera cd produsele medicinale regenerative inglobeaza o gama
largd de produse si terapii al cdror scop general este restabilirea
functiilor. Respectivele produse medicinale cuprind terapii pe baza
de celule, in care sunt incluse produse obtinute prin inginerie tisulara.

Produsele medicinale veterinare bazate pe terapie celulara sunt
produse medicinale veterinare biologice care contin celule sau
tesuturi sau constau in celule sau tesuturi care au fost supuse unei
modificari substantiale in ceea ce priveste fie natura, fie functia lor,
astfel incat caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau proprie-
tatile structurale relevante pentru utilizarea clinica preconizata au fost
modificate, sau in celulele sau tesuturi care nu sunt destinate a fi
utilizate pentru aceeasi functie esentiala la primitor si donator. Aceste
produse sunt prezentate ca avand proprietati pentru animale sau ca
fiind utilizate sau administrate la animale in vederea tratarii,
prevenirii sau diagnosticarii unei boli prin actiunea farmacologica,
imunologica sau metabolica a celulelor sau tesuturilor lor sau
pentru regenerarea, repararea sau inlocuirea unui tesut.

in plus fatd de cerintele privind datele prevazute in sectiunile Il sau
111, se aplicd urmatoarele cerinte:

(a) se furnizeaza informatii de sinteza privind obtinerea si testarea
tesutului si celulelor animale utilizate ca materiale de start. Daca
se utilizeaza celule sau tesuturi nesanatoase ca materiale de start,
utilizarea lor trebuie justificata;

(b

~

potentiala variabilitate introdusd prin tesuturile si celulele
animale trebuie abordatd ca parte a validarii procesului de fabri-
catie, a caracterizdrii substantei active si a produsului finit, a
dezvoltarii de analize, a stabilirii specificatiilor si stabilitatii;

(c) pentru modificarea genetica a celulelor, se aplica cerintele
tehnice specificate in cazul produselor reprezentdnd terapie
genicd;

(d) se furnizeaza informatii relevante cu privire la caracterizarea
populatiei de celule sau a combinatiei de celule sub aspectul
identitatii, al puritatii (de exemplu, agenti externi si contaminanti
celulari), al viabilitatii, al potentei, al cariotipologiei, al oncoge-
nicitatii si al conformitatii cu utilizarea medicala preconizata.
Trebuie sa se demonstreze stabilitatea genetica a celulelor;

(e) se investigheazd impactul si interactiunile oricdror componente
susceptibile de a interactiona (direct sau ca urmare a degradarii
sau a metabolismului) cu substantele active;
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V.1.54.

V.1.54.1.

V.1.5.4.2.

V.1.5.43.

V.1.5.4.4.

V.1.545.

V.1.54.6.

V.1.55.
V.1.5.5.1.

V.1.5.5.2.

V.1.5.5.3.

V.1.5.54.

(f) in cazul in care o structurd tridimensionala face parte din functia
prevazuta, starea de diferentiere, organizarea structurald si
functionald a celulelor si, daca este cazul, matricea extracelulard
generatd trebuie incluse in caracterizarea respectivelor produse pe
baza de celule.

Produs medicinal veterinar conceput in mod special pentru fago-
terapie

Bacteriofagii sunt virusuri a caror proliferare depinde de gazdele
bacteriene si care actioneaza extrem de specializat asupra anumitor
tulpini bacteriene. Fagoterapia poate fi utilizata, de exemplu, ca alter-
nativa la tratamentul cu antibiotice. In general, bacteriofagii constau
intr-un genom format din ADN sau ARN monocatenar sau dublu
catenar si incapsulat de o capsida proteica. Datoritd diversitatii
tintelor prevazute pentru tratament si a specificitatii bacteriofagilor,
va fi necesar ca tulpina de bacteriofag adecvata mpotriva tulpinii
bacteriene care cauzeaza boala sa fie aleasda in fiecare caz in parte
pentru focarul epidemic de boald individual.

Calitatea si cantitatea bacteriofagilor care urmeaza sa fie utilizati in
produsul finit sunt in mod normal variabile. Prin urmare, o
compozitie calitativa si cantitativa fixa a bacteriofagilor nu va fi
ceva comun, deoarece fagii trebuie sa fie adaptati in mod continuu.
Conform acestui principiu, trebuie stabilit si mentinut un stoc de
tulpini de bacteriofagi (comparabil cu o abordare pentru tulpini
multiple).

Este de preferat ca bacteriofagii si bacteriile gazda/bancile de celule
matca pentru fabricatie sa fie produse pe baza unui sistem de tulpina
matcd. Se furnizeaza confirmarea cd bacteriofagul utilizat are efect
litic.

Se demonstreaza in cazul tuturor tulpinilor matca absenta genei sau a
genelor de rezistentd si absenta genelor care codificd factorii de
virulenta.

Indicatia se refera la tratamentul profilactic, metafilactic si/sau tera-
peutic al uneia sau al mai multor infectii sau boli infectioase
specifice. Eficacitatea tratamentului este legata de activitatea litica a
fagilor care confera activitate bactericida respectivilor bacteriofagi cu
specificitate pentru tulpina bacteriand in cauza.

Pentru fagii modificati genetic, se descrie modificarea genetica.

Produs medicinal veterinar pe bazi de nanotehnologii

Nanotehnologiile sunt vazute in primul rdnd ca o tehnologie de
generare a vehiculelor pentru substante sintetizate chimic, dar ele
pot genera si vehicule pentru substante biologice. Utilizarea nanopar-
ticulelor poate fi o modalitate de a controla distributia substantelor cu
solubilitate redusd sau a compusilor toxici.

»Nanotehnologia” corespunde proiectarii, caracterizarii si productiei
de nanomateriale prin controlul formei si dimensiunii la nanoscarda
(pana la aproximativ 100 nm).

,Nanoparticulele” sunt considerate ca aviand doud sau mai multe
dimensiuni la nanoscara.

in domeniul veterinar, nanoparticulele pentru sistemele de distributie
a medicamentelor sunt relevante ca ,,produse pe bazd de nanotehno-
logii”: nanoparticulele sunt conjugate cu diverse substante pentru a
modifica proprietatile farmacocinetice si/sau farmacodinamice. Medi-
camentele pe baza de mARN sunt mai degrabd incapsulate in
sistemele de distributie pe baza de nanoparticule.
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V.1.5.5.5.

V.1.5.5.6.

in plus fati de cerintele privind datele in materic de calitate
prevazute in sectiunile II sau III, se aplicd urmatoarele cerinte:

(2)

se determind distributia granulometricd a particulelor;

(b) se utilizeaza un test in vitro adecvat pentru functia lor si capa-

citatea de distributie posibila (dacd se utilizeaza ca sistem de
distributie a medicamentelor).

in ceea ce priveste siguranta, tipul de pericole rezultate din utilizarea
nanoparticulelor pentru distributia medicamentelor poate depasi peri-
colele conventionale induse de substantele chimice din matricele
clasice de distributie. Prin urmare, trebuie luate in considerare urma-
toarele aspecte in ceea ce priveste siguranta:

(a)

(b

~

(©)

Nanoparticulele pentru distributia medicamentelor ar putea
influenta toxicitatea medicamentului. Toxicitatea substantei
active este esentiala pentru produs, dar trebuie luatda in
considerare si toxicitatea nanoparticulelor pentru distributia medi-
camentului, deoarece acestea pot induce riscuri specifice (aglo-
merate, citotoxicitate), pot propaga impuritati prin adsorbtie, pot
genera materiale toxice prin degradare sau solubilizare sau pot fi
transferate prin bariera fiziologica (membrana hematoencefalica,
membrana fetoplacentard, membrana celulard si membrana
nucleard etc.). in acest context:

(i) cand sunt traversate barierele fiziologice, se investigheaza
impactul nanoparticulelor destinate distributiei medica-
mentelor asupra organului sau organelor corespunzatoare;

(i) impactul aglomeratelor se investigheaza in diferitele organe-
tintda, cu un accent special pe riscul de embolie in vasele
sanguine mai mici;

(iii) problemele de siguran{d ale nanoparticulelor destinate distri-
butiei medicamentelor pot fi legate de un efect cumulativ, de
un profil de degradare sau de persistenta in organism, cu
efecte negative asupra functiilor organelor-tinta;

(iv) ar putea fi percepute probleme de siguranta si la nivel
celular. Este posibil ca celulele s nu poatd elimina intot-
deauna nanoparticulele transportate prin membrana celulara,
ceea ce conduce la citotoxicitate, in special prin inducerea
unui stres oxidativ. Testele toxicologice care urmeaza sa fie
puse in aplicare trebuie sa permitd evaluarea acestei citoto-
xicitdti si a aspectelor conexe, cum ar fi generarea de
radicali liberi toxici si biopersistenta.

Profilul toxicologic al substantelor active continute in nanoparti-
culele destinate distributiei medicamentelor poate diferi deoarece
ele pot fi distribuite diferit in diverse organe interne (solubilitate
diferita in matricile biologice) sau deoarece pot traversa in mod
neasteptat diverse bariere biologice din corp, precum bariera
hematoencefalica.

Efectele secundare asociate substantelor active pot fi exacerbate
atunci cand substantele respective sunt administrate cu ajutorul
nanoparticulelor.
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V.1.5.6.

V.1.5.6.1.

V.1.5.6.2.

V.1.5.6.3.

V.1.5.6.4.

(d) In cazul nanomedicamentelor s-au identificat deja probleme de
imunosigurantd, cum ar fi imunotoxicitatea (deteriorarea directa a
celulelor sistemului imunitar), imunostimularea, imunosupresia si
imunomodularea (cum ar fi activarea complementului, inflamatia,
activarea imunitatii innascute sau dobandite).

(e) Se ia in considerare capacitatea nanoparticulelor de a determina
reactii inflamatorii sau alergice. Capacitatea de a patrunde in
fluxul sanguin si de a induce reactii inflamatorii poate conduce
la coagulare intravasculara diseminatd sau la fibrinoliza, cu
urmari suplimentare, cum ar fi tromboza. Prin urmare, trebuie
verificata hemocompatibilitatea nanoparticulelor.

Produse reprezentind terapie cu ARN antisens si ARN de inter-
ferenta

Produsele reprezentand terapie antisens si terapie de interferentd pot
fi generate prin sinteza sau prin tehnici recombinante.

ARN-ul antisens este un ARN monocatenar complementar unui ARN
mesager care codificd proteina cu care se hibridizeaza si, prin urmare,
blocheaza traducerea sa in proteina.

Interferenta ARN este un proces biologic in care moleculele de ARN
inhiba expresia sau traducerea genelor, prin neutralizarea moleculelor
de mARN vizate.

in plus fatd de cerintele privind datele previzute in sectiunile II sau
111, se aplica urmatoarele cerinte:

(a) este necesar sa se determine cantitatea minima de segmente de
ARN per volum, in cadrul testelor de control ale produsului finit,
si sd se confirme cd segmentele de ARN prezintd secventa
corectd;

(b) pentru anumite produse pe baza de terapie antisens care intra sub
incidenta sectiunii Il din prezenta anexa poate fi necesar un
biotest functional pentru testarea eliberarii lor;

(c) studiile de stabilitate trebuie sa cuprinda un test de monitorizare
a ratei de degradare a segmentelor de ARN 1in timp;

(

=

in cazul produselor reprezentdnd terapie antisens cu ARN, se
abordeaza posibilele efecte nocive cauzate de legarea vizata sau
nevizata, precum si posibilele efecte nocive non-antisens cauzate,
de exemplu, de acumulare, raspunsuri proinflamatorii si legarea
aptamerilor;

(e) in cazul produselor reprezentand terapie cu ARN de interferenta
se abordeaza posibilele efecte nocive ale interferentei nevizate
(ca urmare a catenei ARNi pozitive), precum si posibilitatea
traversarii barierei hematoencefalice si a cauzdrii de afectiuni
ale sistemului nervos central;

(f) in cazul produselor reprezentand terapie cu ARN antisens si
ARN de interferenta destinate terapiei genice se iau in
considerare cerintele pentru un produs medicinal veterinar repre-
zentand terapie genica.
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V.2.

V.21

V.2.1.1.

V.2.1.2.

V.2.13.

V.2.2.

V.22.1.

V.222.

V.223.

V.224.

V.224.1.

V.2242.

Dosarul standard al unui antigen vaccinal

Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin
derogare de la sectiunea IIIb partea 2, se introduce conceptul de
dosar standard al antigenului vaccinal.

Principii

In sensul prezentei anexe, un dosar standard pentru un antigen
vaccinal nseamna o sectiune autonoma a unui dosar de cerere de
acordare a unei autorizatii de comercializare pentru un vaccin, care
cuprinde toate informatiile calitative relevante cu privire la fiecare
dintre substantele active care fac parte din produsul medicinal vete-
rinar. Partea autonoma poate fi comund unuia sau mai multor
vaccinuri monovalente si/sau polivalente prezentate de acelasi soli-
citant sau detindtor de autorizatic de comercializare.

Utilizarea dosarului standard al unui antigen vaccinal este optionala.
Pentru vaccinurile combinate, se specifica antigenul sau antigenii
vaccinali care trebuie inclusi in dosarul standard al antigenului
vaccinal si va fi necesar un dosar standard al antigenului vaccinal
separat pentru fiecare dintre ele.

Procedura de prezentare si aprobare a unui dosar standard al unui
antigen vaccinal trebuie sa respecte ghidul relevant publicat de
agentie.

Continut

Dosarul standard al unui antigen vaccinal trebuie sd contina infor-
matiile din partile V.2.2.1-V.2.3.3 extrase din sectiunile relevante din
partea 1 (Rezumatul dosarului) si partea 2 (Documentatia privind
calitatea), astfel cum se prevede in sectiunea IlIb din prezenta anexa:

Rezumatul dosarului (partea 1)

Se prezintd numele si adresa producatorului sau producatorilor si
locul sau locurile implicate in diferite etape de fabricatie si control
al substantei active, insotite de copii ale autorizatiilor de fabricatie
corespunzatoare.

Date calitative si cantitative ale constituentilor (partea 2.A)

Se furnizeaza denumirea completd si exactd a substantei active (de
exemplu, virusul sau tulpina bacteriand, antigenul), asa cum apare in
orice produs finit. Se furnizeaza informatii privind dezvoltarea produ-
sului, relevante pentru substanta activa.

Descrierea metodei de fabricatie (partea 2.B)

Se furnizeaza descrierea metodei de fabricatie a substantei active,
inclusiv validarea etapelor esentiale ale productiei si justificarea,
daca este relevantd, a oricarei depozitari intermediare propuse.
Pentru vaccinurile inactivate se furnizeaza date relevante pentru
inactivarea substantei active, inclusiv validarea procesului de
inactivare.

Productia si controlul materialelor de start (partea 2.C)

Se aplica cerintele standard descrise in sectiunea IIIb.2C si relevante
pentru substanta activa.

Se furnizeaza informatii despre substanta activa (de exemplu, tulpina
de virus/bacterie), substratul sau substraturile (celule, mediu de
culturd) si toate materiile prime (din farmacopeea sau nu, biologice
sau nebiologice) utilizate la producerea substantei active.
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V.22.43.

V.2244.

V.2.2.45.

V.2.25.

V.2.2.6.

V.227.

V.23.

V.23.1.

V.23.2.

V.233.

Dosarul include specificatiile, informatiile privind procesele puse in
aplicare si testele care trebuie efectuate pentru controlul calitdtii
tuturor loturilor de materiale de start si rezultatele pentru un lot in
ceea ce priveste toate componentele utilizate.

Cand este cazul, se furnizeaza evaluarea riscurilor privind EST si
agentii externi (AE). Trebuie remarcat faptul ca speciile-tinta
retinute pentru produsele finite care fac trimitere la dosarul
standard principal al antigenului vaccinal se iau in considerare
pentru evaluarea riscurilor privind EST si EA. Avertismentele sau
restrictiile de utilizare pot fi introduse la nivelul dosarului standard al
antigenului vaccinal, in functie de informatiile prezentate, care pot fi
diminuate in timpul analizei riscurilor la nivelul produsului finit.

Daca substanta activa este obtinutd prin tehnici recombinante, trebuie
furnizate toate datele relevante corespunzatoare privind virusul/bac-
teriile modificate genetic.

Testele de control efectuate in cursul procesului de fabricatie (partea
2.D)

Cerintele standard descrise in sectiunea I1Ib.2D se aplicé testelor din
cadrul controalelor de productie efectuate in timpul fabricarii
substantei active, inclusiv validarilor testelor esentiale de control si,
daca este relevant, oricarei depozitari intermediare propuse (inainte
de amestec).

Uniformitatea loturilor (partea 2.F)

Pentru demonstrarea uniformitatii in fabricarea antigenului se aplica
cerintele standard descrise in sectiunea I1Ib.2F.

Stabilitatea (partea 2.G)

Pentru demonstrarea stabilittii antigenului si, dacd este relevant, a
oricarei depozitari intermediare se aplica cerintele standard descrise
in sectiunea I11b.2G.

Evaluarea si certificarea

Pentru vaccinurile care contin unul sau mai multi antigeni vaccinali
noi pentru care nu existd incd un dosar standard al unui antigen
vaccinal, solicitantul trebuie sa prezinte agentiei un dosar complet
de cerere de acordare a unei autorizatii comercializare, care sa
includa toate dosarele standard ale unui antigen vaccinal corespun-
zatoare fiecarui antigen vaccinal pentru care se utilizeaza un dosar
standard al unui antigen vaccinal. Evaluarea stiintifica si tehnica a
fiecarui dosar standard al unui antigen vaccinal se efectueaza de catre
agentie. O evaluare pozitiva conduce la eliberarea unui certificat de
conformitate cu legislatia Uniunii pentru fiecare dosar standard al
unui antigen vaccinal, care este insotit de raportul de evaluare. Certi-
ficatul emis este valabil pe intregul teritoriu al Uniunii.

Partea V.2.3.1 se aplicd, de asemenea, fiecarui vaccin care constd
ntr-o combinatie noud de antigeni vaccinali, indiferent daca unul sau
mai multi dintre acesti antigeni vaccinali fac parte sau nu din vacci-
nurile deja autorizate in Uniune.

Modificarile aduse continutului unui dosar standard al unui antigen
vaccinal pentru un vaccin autorizat in Uniune fac obiectul unei
evaluari stiintifice si tehnice efectuate de citre agentie. in cazul
unei evaludri pozitive, agentia emite un certificat de conformitate
cu legislatia Uniunii pentru dosarul standard al antigenului
vaccinal. Certificatul emis este valabil pe intregul teritoriu al Uniunii.
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V3.
V.3.1.

V.3.2.

V.3.3.

V.34,

V.3.5.

V4.
V4.l.

VA4.l.1.

V4.1.2.

V4.13.

Dosarul pentru tulpini multiple

Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin
derogare de la dispozitiile din sectiunea IlIb partea 2, se introduce
conceptul de utilizare a unui dosar pentru tulpini multiple.

Un dosar pentru tulpini multiple reprezintd un singur dosar care
contine datele relevante pentru o singurd evaluare stiintificd
amanuntitd a diferitelor optiuni de tulpini/combinatii de tulpini care
sd permitd autorizarea vaccinurilor inactivate impotriva virusurilor
sau a bacteriilor variabile antigenic pentru care este necesara modi-
ficarea rapida sau frecventd a compozitiei formularilor de vaccin
pentru a se asigura eficacitatea in ceea ce priveste situatia epidemio-
logicd in teren. in functie de situatia epidemiologici in care se
intentioneaza utilizarea vaccinului, ar putea fi selectate un numar
de tulpini dintre cele incluse in dosar pentru formularea unui
produs finit.

Fiecare dosar pentru tulpini multiple se aplica doar unei singure
specii de virusuri, unui singur gen de bacterii sau unui singur
vector pentru o anumita boald; amestecurile de diverse virusuri
apartinand unor familii, genuri, specii diferite sau de bacterii
apartinand unor familii sau genuri diferite nu pot fi aprobate in
contextul unui dosar pentru tulpini multiple.

Pentru cererile noi de autorizatii de comercializare cu dosare pentru
tulpini multiple, in situagia in care nu exista incd un vaccin cu tulpini
multiple autorizat pentru un anumit virus/bacterie/boala, eligibilitatea
pentru abordarea prin intermediul unui dosar cu tulpini multiple
trebuie confirmatd de catre agentie inainte de depunerea cererii.

Procedura de prezentare a dosarelor pentru tulpini multiple trebuie sa
respecte ghidul relevant publicat de agentie.

Tehnologia unei platforme de vaccinare

Principii

Tehnologia unei platforme de vaccinare este o colectie de tehnologii
care au in comun utilizarea unui vehicul sau vector cu rol de
»coloana vertebrald” care este modificat cu un antigen diferit sau
un set de antigeni diferit pentru fiecare vaccin derivat din platforma.
Sunt incluse urmdtoarele, dar nu neaparat numai acestea: platforme
pe baza de proteine (particule similare virusului), platforme de vaccin
ADN, platforme bazate pe mARN, repliconi (ARN autoreplicant) si
vaccinuri vectoriale virale si bacteriene.

Cererile de acordare a autorizatiile de comercializare a produselor
medicinale veterinare imunologice fabricate pe baza tehnologiilor
unei platforme de vaccinare sunt considerate eligibile pentru un
regim de cerinte reduse in materie de date. Este necesar un dosar
complet pentru primul produs de la un producator bazat pe o anumita
tehnologie a unei platforme pentru o anumiti specie-intd. In
momentul depunerii primului dosar (complet) bazat pe tehnologia
unei platforme, solicitantul poate trimite in paralel un ,dosar
standard al tehnologiei platformei” care cuprinde toate datele refe-
ritoare la platforma pentru care existd o certitudine stiintifica rezo-
nabild care va ramane neschimbata indiferent de antigenului sau
antigenii/gena sau genele de interes care au fost adaugate in plat-
forma. Natura datelor care trebuie incluse in dosarul standard al
tehnologiei unei platforme va depinde de tipul platformei.

Dupa certificarea unui dosar standard al tehnologiei unei platforme,
certificatul poate fi utilizat pentru indeplinirea cerintelor relevante in
materie de date pentru cererile ulterioare de acordare a unei auto-
rizatii de comercializare bazate pe aceeasi platformd si destinate
aceleiasi specii-inta.



02019R0006 — RO — 28.01.2022 — 001.006 — 201

V.4.2.

V4.21.

V422

V.4.23.

V..
V.5.1.

V.5.2.

V.5.3.

Evaluarea si certificarea

Procedura de prezentare a dosarelor standard pentru tehnologia unei
platforme trebuie sa respecte ghidul relevant publicat de agentie.
Evaluarea stiintifica si tehnica a fiecarui dosar standard al tehnologiei
unei platforme se efectueaza de catre agentie. O evaluare pozitiva
conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia
Uniunii pentru fiecare dosar standard al tehnologiei unei platforme,
care este insotit de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil
pe intregul teritoriu al Uniunii.

Modificarile aduse continutului unui dosar standard al tehnologiei
unei platforme pentru un vaccin autorizat in Uniune fac obiectul
unei evaluari stiintifice si tehnice efectuate de catre agentie.

in cazul unei evaludri pozitive, agentia emite un certificat de confor-
mitate cu legislatia Uniunii pentru dosarul standard al tehnologiei
platformei.

Produse medicinale veterinare homeopatice autorizate

Calitate (partea 2)

Prevederile sectiunii I1.2. Partea 2 se aplica documentelor pentru
autorizarea produselor medicinale veterinare homeopatice mentionate
la articolul 85 alineatul (2), cu urmatoarele modificari.

Terminologie

Denumirea in limba latind a materiei prime homeopatice descrise in
dosarul aferent cererii de acordare a autorizatiei de comercializare
trebuie sa fie conformd cu denumirea in limba latina din Farma-
copeea Europeana sau, in absenta acesteia, dintr-o farmacopee
oficiala a unui stat membru. Daca este relevant, se furnizeaza
denumirea sau denumirile traditionale utilizate in fiecare stat
membru.

Controlul materialelor de start

Informatiile si documentele referitoare la materialele de start, adica la
toate materialele utilizate, inclusiv materiile prime si produsele inter-
mediare pand la dilutia finala destinata incorpordrii in produsul
medicinal veterinar homeopatic finit, care Insotesc cererea, se
completeaza cu date suplimentare referitoare la materia prima homeo-
patica.

Cerintele generale privind calitatea se aplica tuturor materialelor de
start si materiilor prime, precum si etapelor intermediare ale
procesului de fabricatie pana la dilutia finala destinatd incorporarii
in produsul homeopatic finit. in cazul prezentei unei componente
toxice, se verificd daca ea este prezenta in dilutia finald, dacd este
posibil. in cazul in care nu este posibil din cauza unui grad inalt de
dilutie, controlul componentei toxice se realizeaza, in mod normal,
intr-o etapa anterioara. Fiecare etapa a procesului de fabricatie, de la
utilizarea materialelor de start pana la realizarea dilutiei finale
destinate incorporarii in produsul finit, se descrie amanuntit.

in cazul in care sunt implicate dilutii, respectivele etape de diluare se
desfasoara in conformitate cu metodele de fabricatie homeopatica
descrise in monografia relevantd din Farmacopeea Europeana sau,
in absenta acesteia, intr-o farmacopee oficiald a unui stat membru.
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V.5.4.

V.5.5.

V.5.6.

Testele de control pentru produsul medicinal finit

Cerintele generale privind calitatea se aplica produselor medicinale
veterinare homeopatice finite. Orice exceptie se justificd in mod
corespunzator de catre solicitant.

Se realizeaza identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti
din punct de vedere toxicologic. in cazul in care se justifica faptul ca
nu este posibil sd se realizeze identificarea si/sau analiza tuturor
constituentilor relevanti din punct de vedere toxicologic, de
exemplu din cauza diluarii acestora in produsul medicinal finit,
calitatea se demonstreaza prin validarea completd a procesului de
fabricatie si de diluare.

Testele de stabilitate

Stabilitatea produsului finit se demonstreaza. In general, datele refe-
ritoare la stabilitatea materiilor prime homeopatice sunt transferabile
dilutiilor/potentirilor obtinute din acestea. In cazul in care nu este
posibild identificarea sau analiza substantei active din cauza gradului
de dilutie, pot fi luate in considerare datele referitoare la stabilitatea
formei farmaceutice.

Documentatia privind siguranta (partea 3)

Dispozitiile din partea 3 se aplicd produselor medicinale veterinare
homeopatice mentionate la articolul 4 alineatul (10) din prezentul
regulament, Tmpreund cu specificatia urmatoare, fard a aduce
atingere dispozitiilor Regulamentului (UE) nr. 37/2010 al Comi-
siei (7) privind substantele active din punct de vedere farmacologic
si clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din
produsele alimentare de origine animala.

Orice informatie lipsa trebuie justificatd; de exemplu, trebuie sa se
justifice de ce se poate demonstra un nivel acceptabil de siguranta
chiar i in lipsa anumitor studii.

(7) Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei din 22 decembrie 2009 privind substantele
active din punct de vedere farmacologic si clasificarea lor in functie de limitele reziduale
maxime din produsele alimentare de origine animalda (JO L 15, 20.1.2010, p. 1).
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ANEXA 11

LISTA OBLIGATIILOR MENTIONATE LA ARTICOLUL 136

10.

11.

12.

13.

14.

ALINEATUL (1)

. Obligatia, in calitate de solicitant, de a furniza informatii si documentatie

precise, astfel cum se mentioneaza la articolul 6 alineatul (4);

. Obligatia de a furniza, in cadrul unei cereri depuse in conformitate cu

articolul 62, datele mentionate alineatul (2) litera (b) din articolul respectiv;

. Obligatia de a respecta conditiile mentionate la articolele 23 si 25;

. Obligatia de a respecta conditiile din autorizatia de comercializare pentru

produsul medicinal veterinar, astfel cum se mentioneaza la articolul 36
alineatul (1);

. Obligatia de a introduce orice modificari necesare ale conditiilor autorizatiei

de comercializare pentru a lua in considerare progresul tehnic si stiintific si
de a permite fabricarea si verificarea produselor medicinale veterinare prin
metode stiintifice general acceptate, astfel cu se prevede la articolul 58
alineatul (3);

. Obligatia de a actualiza in permanenta rezumatul caracteristicilor produsului,

prospectul si eticheta in functie de cunostintele stiintifice actuale, astfel cum
se prevede la articolul 58 alineatul (4);

. Obligatia de a inregistra in baza de date de produse datele la care produsele

medicinale veterinare sunt introduse pe piata si informatii privind disponibi-
litatea pentru fiecare produs medicinal veterinar in fiecare stat membru
relevant si, dupa caz, data suspendarii sau a retragerii autorizatiilor de
comercializare in cauza, precum si date referitoare la volumul de vanzari
al produsului medicinal, astfel cum se prevede la articolul 58 alineatul (6) si,
respectiv, la alineatul (11);

. Obligatia de a furniza, in termenul stabilit, la cererea unei autoritati

competente sau a Agentiei, orice date care demonstreazd ca balanta
beneficiu -risc ramane favorabila, astfel cum se prevede la articolul 58
alineatul (9);

. Obligatia de a furniza orice noi informatii care pot conduce la o modificare a

conditiilor autorizatiei de comercializare, de a notifica orice interdictie sau
restrictie impusa de autoritatile competente ale oricarei tari in care este
comercializat produsul medicinal veterinar sau de a furniza orice informatii
care pot influenta evaluarea riscurilor si beneficiilor produsului medicinal,
astfel cum se prevede la articolul 58 alineatul (10).

Obligatia de a introduce produsul medicinal veterinar pe piatd in confor-
mitate cu continutul rezumatului caracteristicilor produsului si cu eticheta si
prospectul, astfel cum apar in autorizatia de comercializare;

Obligatia de a inregistra si de a raporta evenimentele adverse suspectate ale
produselor medicinale veterinare, in conformitate cu articolul 76 alineatul

2

Obligatia de a colecta date specifice de farmacovigilenta, pe langa datele
enumerate la articolul 73 alineatul (2) si de a efectua studii de supraveghere
ulterioare introducerii pe piatd in conformitate cu articolul 76 alineatul (3);

Obligatia de a asigura faptul ca informatiile privind preocuparile de farma-
covigilentd difuzate publicului sunt prezentate in mod obiectiv si nu sunt
ingelatoare si de a notifica aceste informatii Agentiei, astfel cum se prevede
la articolul 77 alineatul (11);

Obligatia de a utiliza un sistem de farmacovigilenta in vederea indeplinirii
sarcinilor legate de farmacovigilentd, inclusiv gestionarea unui dosar
standard al sistemului de farmacovigilenta in conformitate cu articolul 77,
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15.

16.

17.

Obligatia de a transmite, la cererea Agentiei, o copie a dosarului (dosarelor)
standard al (ale) sistemului de farmacovigilentd, astfel cum se prevede la
articolul 79 alineatul (6);

Obligatia de a realiza un proces de gestionare a semnalelor si de a inregistra
rezultatele si efectele acestui proces in conformitate cu articolul 81 alineatele

(1) i (2);

Obligatia de a-i furniza Agentiei toate informatiile relevante legate de o
sesizare in interesul Uniunii, astfel cum se mentioneaza la articolul 82
alineatul (3).



02019R0006 — RO — 28.01.2022 — 001.006 — 205

ANEXA 1V

TABEL DE CORESPONDENTA

Directiva 2001/82/CE Prezentul regulament

Articolul 1 Articolul 4

Articolul 2 alineatul (1) Articolul 2 alineatul (1)

Articolul 2 alineatul (2) Articolul 3

Articolul 2 alineatul (3) Articolul 2 alineatele (2), (3) si (4)
Articolul 3 Articolul 2 alineatul (4)

Articolul 4 alineatul (2) Articolul 5 alineatul (6)

Articolul 5 Articolul 5

Articolul 5 alineatul (1) a doua teza Articolul 38 alineatul (3)

Articolul 5 alineatul (2) Articolul 58 alineatul (1)
Articolul 6 alineatele (1) si (2) Articolul 8 alineatul (3)
Articolul 6 alineatul (3) Articolul 8 alineatul (4)
Articolul 7 Articolul 116
Articolul 8 Articolul 116

Articolul 8 a treia teza

Articolul 9 Articolul 9

Articolul 10 Articolul 112

Articolul 11 Articolele 113, 114 si 115
Articolul 12 Articolul 8

Articolul 13 alineatul (1) Articolul 18

Articolul 13 alineatul (2) Articolul 4 alineatuele (8) si (9)
Articolul 13 alineatele (3) si (4) Articolul 19

Articolul 13 alineatul (5) Articolele 38, 39 si 40
Articolul 13 alineatul (6) Articolul 41

Articolul 13a Articolul 22

Articolul 13b Articolul 20

Articolul 13c Articolul 21

Articolul 14 Articolul 35

Articolul 16 Articolul 85

Articolul 17 Articolul 86

Articolul 18 Articolul 87

Articolul 19 Articolul 85

Articolul 20 Articolul 85

Articolul 21 alineatul (1) Articolul 47

Articolul 21 alineatul (2) Articolul 46

Articolul 22 Articolul 48
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Directiva 2001/82/CE

Prezentul regulament

Articolul 23
Articolul 24
Articolul 25
Articolul 26 alineatul (3)
Articolul 27
Articolul 27a
Articolul 27b
Articolul 28
Articolul 30
Articolul 31
Articolul 32
Articolul 33
Articolul 35
Articolul 36
Articolul 37
Articolul 38
Articolul 39
Articolul 40
Articolul 44
Articolul 45
Articolul 46
Articolul 47
Articolul 48
Articolul 49
Articolul 50
Articolul 50a
Articolul 51
Articolul 52
Articolul 53
Articolul 55
Articolul 56
Articolul 58
Articolul 59
Articolul 60
Articolul 61
Articolul 64
Articolul 65

Articolul 66

Articolele 28 si 29
Articolul 30
Articolul 33
Articolele 25 si 26
Articolul 58
Articolul 58 alineatul (6)
Articolul 60
Articolul 5 alineatul (2)
Articolul 37
Articolele 142 si 143
Articolele 49 si 52
Articolul 54
Articolul 82
Articolul 83
Articolul 84
Articolul 84
Articolul 60
Articolul 129
Articolul 88
Articolul 89
Articolul 90
Articolul 90
Articolul 92
Articolul 90
Articolele 93 si 96
Articolul 95
Articolul 89
Articolul 97
Articolul 97
Articolul 97
Articolul 97
Articolele 10 si 11
Articolul 12
Articolul 11 alineatul (4)
Articolul 14
Articolul 16
Articolele 99 si 100

Articolul 103
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Directiva 2001/82/CE Prezentul regulament
Articolul 67 Articolul 34
Articolul 68 Articolul 103
Articolul 69 Articolul 108
Articolul 70 Articolul 111
Articolul 71 Articolul 110
Articolul 72 Articolul 73
Articolul 73 Articolele 73 si 74
Articolul 74 Articolul 78
Articolul 75 Articolul 77
Articolul 76 Articolul 79
Articolul 78 alineatul (2) Articolul 130
Articolul 80 Articolul 123
Articolul 81 Articolul 127
Articolul 82 Articolul 128
Articolul 83 Articolele 129 si 130
Articolul 84 Articolul 134
Articolul 85 alineatele (1) si (2) Articolul 133
Articolul 85 alineatul (3) Articolele 119 si 120
Articolul 87 Articolul 79 alineatul (2)
Articolul 88 Articolul 146
Articolul 89 Articolul 145
Articolul 90 Articolul 137
Articolul 93 Articolul 98
Articolul 95 Articolul 9 alineatul (2)
Articolul 95a Articolul 117
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