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Consiliul stintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit Tn baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 158/18.02.2013, in conformitate cu Regulamentul de organizare si
functionare al Consiliului stintific al ANMDM art. 8, alin. (1), adopta prin
procedura scrisa urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. — Se aproba versiunea revizuitda a Ghidului privind evaluarea
publicitatii medicamentelor de uz uman, conform Anexelor care fac parte
mtegrantd din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data mntrarii in vigoare a prezentei hotarari, se abroga
Hotararea Consiliului stiintific al ANMDM nr. 21/08.09.2011 referitoare la
aprobarea Ghidului privind evaluarea publicitatii medicamentelor de uz uman.

PRESEDINTELE

Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
(HCS nr. 18/08.08.2013)

GHID
PENTRU EVALUAREA PUBLICITATII MEDICAMENTELOR DE UZ UMAN

CAPITOLUL |
Introducere, definitii,
domeniu de aplicare, prevederi

SECTIUNEA 1
Introducere

Art. 1. - Misunea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(in continuare, ANMDM) este aceea de a contribui la protejarea si promovarea sanatatii
publice. ANMDM este autoritatea competentd in ceea ce priveste aprobarea materialelor
publicitare si a oricarei alte forme de publicitate pentru medicamentele de uz uman, in
conformitate cu prevederile Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatati cu
modificarile si completarile ulterioare, titlul XVII — Medicamentul.

Art. 2. — (1) Tn toate activitatile legate de publicitatea medicamentelor trebuie definite
si respectate standarde si norme care sd ordoneze si sd reglementeze aceasta activitate.

(2) Intreaga activitate de publicitate si promovare a medicamentelor trebuie si se faca
in mod responsabil, etic si la cel mai nalt standard pentru a asigura utilizarea in sigurantd a
medicamentelor, indiferent de modul lor de eliberare (cu sau fara prescriptie medicald).

Art. 3. — (1) Publicitatea medicamentelor de uz uman este acceptata cu conditia sa fie
in conformitate cu legislatia in vigoare.

(2) Prezentul ghid urmareste facilitarea aplicari normelor in vigoare prin clarificarea
anumitor aspecte de detaliu, astfel incat publicitatea pentru orice medicament, indiferent sub
ce forma se realizeazd aceasta (pentru a fi de interes pentru utilizatori) sa fie la un standard
ridicat si sa respecte prevederile legale.

(3) Publicitatea medicamentelor nu trebuie sd includd nimic care ar putea fi ofensator
sau Ingelator pentru utilizator.

SECTIUNEA a 2-a
Definitii

Art. 4. - In intelesul prezentului ghid, termenii si notiunie folosite au urmétoarele

semnificatii:
1. Autoritate competenta — Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor

Medicale;

2. Agent/agentie de publicitate — orice persoand (fizicd sau juridicd) desemnatd de catre
o companie farmaceuticd sa presteze servicii de publicitate de orice fel in folosul acesteia, n
baza unui contract;

3. Companie farmaceutica — orice persoand juridicd care intreprinde si desfasoara orice

.....
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exemplu birou principal, o filiali a companiei, reprezentantd sau orice altd forma de
intreprindere sau organizare;

4. Concentratia medicamentului — continutul in substante active, exprimat in cantitate
pe unitatea dozatd, pe unitatea de volum sau de greutate, in functie de forma farmaceutica;

5. Denumirea comund - denumirea comund internationald recomandatd de catre
Organizatia Mondiald a Sanatati (OMS) sau, dacd o astfel de denumire nu existd, denumirea
comuna uzuali;

6. Denumirea medicamentului — denumirea atribuita unui medicament, care poate sa fie
o denumire inventatd care sa nu conducd la confuzi cu denumirea comunda ori o denumire
comund sau stintificd, insotitd de marca sau numele detindtorului autorizatiei de punere pe
piata;

7. Manifestari medicale - manifestari (evenimente) planificate, cu caracter stiintific,
adresate profesionistilor din domeniul sanatatii, initiate si organizate la nivel local, regional,
national sau international de tipul: congrese, simpozioane, mese rotunde, workshopuri,
cursuri, Advisory Board (intalniri ale expertilor);

8. Material publicitar - orice mijloc utilizat in scopuri publicitare, asa cum sunt definite
de conceptul de ,promovare”;

9. Material educational

a) material adresat publicului larg si'sau profesionistior in domeniul sanatafi care are
ca obiectiv informarea publicului {intd asupra unei patologii sau a unui medicament, utilizat n
scopuri  stiingifice/educationale si care nu incurajeaza prescrierea, distribuirea, Vvanzarea,
administrarea, recomandarea sau utilizarea medicamentului;

b) nu constituie materiale educationale acele materiale parte a actiunilor consolidate de
management al riscului si nu intra sub incidenta acestui ghid (cu exceptia modalitatii de
depunere a cererii si a tarifarii);

10. Medicament

a) orice substantd sau combinatic de substanfe prezentate ca avand proprietati pentru
tratarea sau prevenirea bolilor la om; sau

b) orice substantd sau combinatie de substante care poate fi folositd sau administratd la
om, fie pentru restabilirea, corectarea sau modificarea functilor fiziologice prin exercitarea
unei actuni farmacologice, mmunologice sau metabolice, fie pentru stabilirea unui diagnostic
medical;

11. Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala — orice medicament pentru a
carui eliberare pacientul trebuie sa prezinte o prescriptic medicala;

12. Medicament generic — medicament care are aceeasi compozitie calitativa si
cantitativi in ceea ce priveste substantele active si aceeasi formd farmaceuticd ca
medicamentul de referinta si a carui bioechivalentd cu medicamentul de referintd a fost
demonstratd prin studii de biodisponibilitate corespunzatoare. Diferitele saruri, esteri, eteri,
izomeri, amestecuri de izomeri complecsi sau derivati ai unei substanfe active sunt
considerati aceeasi substantd activa, dacd nu prezintd proprietati semnificativ diferite in ceea
ce priveste siguranfa si/sau eficacitatea. Solicitantul nu trebuie sd furnizeze studii de
biodisponibilitate, daca el poate demonstra ca medicamentul generic indeplineste criteriile
relevante asa cum sunt ele definite in ghidurile detaliate corespunzitoare;

13. Medicament homeopat — orice medicament obtinut din substante numite suse
homeopate in acord cu un procedeu de fabricatic homeopat descris de Farmacopeea
Europeand, sau in lipsa acesteia, de farmacopeile utilizate in prezent in Romania si in statele
membre ale Unmuni Europene; un medicament homeopat poate contine mai multe principii
active;
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14. Medicament de referintd — un medicament autorizat conform art. 700 si 702 din
Legea nr. 95/2006 sau un medicament autorizat in unul din statele membre ale Uniunii
Europene sau in Uniunea Europeana prin procedura centralizatd;

15. Medicament OTC - orice medicament care se poate elibera fira prescriptie
medicala;

16. Mostra - medicament furnizat gratuit profesionistior din domeniul sinatati astfel
incat acestia sa se poatd familiariza cu produsul si sd dobandeasca experientd cu el;

17. Personal administrativ — personalul de decizie din institutile publice si private de
sanatate precum §i membrii sau presedingii comisiilor terapeutice medicamentoase;

18. Prescriptie medicala — orice prescriptic de medicamente emisd de o persoand
calificata in acest sens;

19. Profesionisti din domeniul sanatatii - medici, medici dentisti, farmacisti si asistenti
medicali sau de farmacie;

20. Promovare - orice activitate organizata care incurajeaza prescrierea, distribuirea,
vanzarea, administrarea, recomandarea sau utilizarea de medicamente;

21. Publicitate pentru medicamente (reclama) - orice mod de informare prin contact
direct (sistemul door-to-door), precum si orice forma de promovare destinatd sa stimuleze
prescrierea, distribuirea, vanzarea sau utilizarea de medicamente; publicitatea pentru
medicamente va include i special:

a) publicitatea pentru medicamente destinata publicului larg;

b) publicitatea pentru medicamente destinatd persoanelor calificate sa prescric sau
s distrbuie medicamente;

c) vizite ale reprezentantilor medicali la persoane calificate sa prescrie
medicamente;

d) furnizarea de mostre;

e) sponsorizarea intdlnirilor promotionale la care participd persoane calificate sa
prescrie sau sa distribuie medicamente;

f) sponsorizarea congreselor stiintifice la care participd persoane calificate sa
prescrie sau sa distribuie medicamente si, In special, plata cheltuielilor de transport si cazare
ocazionate de acestea;

22. Reminder — reclamda prescurtatd adresatd publicului tintd, care poate sia includa
numai denumirea medicamentului sau denumirca comuna internationald, dacd aceasta exista,
ori marca medicamentului, sau denumirea companiei sau imaginea medicamentului.
Reminder-ul poate fi utilizat doar in cadrul unei campanii si pe acelasi canal de comunicare in
care este prezent materialul publicitar integral in conformitate cu legislatia in vigoare;

23.  Informatiile esentiale din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP):
mformatile mmimale din RCP necesare pentru o utilizare corectd a medicamentului. Acestea
vor include informatiile importante din sectiunile 1-4 si 6-7 ale RCP: indicatii, doze si mod de
administrare, contraindicatii, atentionari si precautii, precum si reactii adverse. Abrevierea sau
elimnarea informatilor care pot fi considerate neesentiale din aceste sectuni poate fi
acceptabila;

24. Publicitate comparativa — orice formd de publicitate care identificd explicit sau
implicit un produs concurent si/sau descrierea comparativa;

25. Publicitate inselatoare — orice forma de publicitate care, in orice fel, inclusiv prin
modul de prezentare, induce sau poate induce in eroare orice persoand careia ii este adresatd
sau care ia contact cu aceasta,;

26. Publicitate subliminala — publicitate care utilizeazi mesaje publicitare de care
receptorul nu este constient, de exemplu exprimate cu o intensitate sonora foarte mica sau
care sunt afisate pe un ecran pentru o perioadd foarte scurtd de timp, mai micd decat o
secunda;
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27. Reactie adversa — un raspuns nociv si nedorit, care apare la utilizarea unui
medicament in doze intrebuintate in mod normal la om pentru profilaxia, diagnosticarea sau
tratamentul unor boli sau pentru restabilirea, corectarea ori modificarea unor functii
fiziologice;

28. Reactie adversa grava — o reactie adversa care cauzeaza moartea, pune in pericol
viata, necesitd spitalizarea sau prelungirea spitaliziri, provoacd un handicap sau o
incapacitate durabild sau importantd ori provoaca anomalivmalformatii congenitale;

29. Reactie adversa neasteptata — o reactie adversd a carei naturd, severitate sau
evolutie nu corespunde informatiilor din RCP;

30. Reprezentant al detinatorului autorizatiei de punere pe piata — persoand, cunoscuta
in mod obisnuit sub denumirea de ,reprezentant local’, desemnatd de catre detindtorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) sa il reprezinte in Roménia;

31. Reprezentant medical - o persoand care face vizite unor profesionisti din domeniul
sanatatii si/sau  personalului administrativ  corespunzitor in legdturd cu promovarea
medicamentelor, asa cum sunt denumiti, in mod nelimitativ, directorii de vénzari, directorii de
produs, directorii de marketing etc.;

32. Riscuri legate de utilizarea medicamentului:

a) orice risc pentru sdnatatea pacientului sau pentru sanatatea publica, legat de calitatea,
siguranta sau eficacitatea medicamentului; sawsi

b) orice risc de efecte indezirabile asupra mediului;

33. Servicii de sandtate - totaltatea servicilor de naturd medicald sau farmaceutica
realizate de profesionisti din domeniul sanatati in vederea tratarii sau prevenirii aparitiei
bolilor la om.

SECTIUNEA a 3-a
Domeniu de aplicare

Art. 5. — (1) Prezentul ghid reglementeaza activitatea de publicitate a medicamentelor
de uz uman (indiferent dacd este vorba de medicamente originale sau generice, medicamente
care se elibereaza pe baza de prescriptiec medicalda sau medicamente OTC).

(2) Prin activitate de publicitate” sau ,promovare” se intelege orice activitate
desfasuratd, organizatd sau sponsorizatd de cdtre o companie farmaceuticd (sau cu autorizarea
acesteia) care are drept rezultat incurajarea prescriptiei, eliberdri, vanziri, administrarii sau
utilizarii unui medicament.

(3) Prezentul ghid se refera la activitatle de promovare si de publicitate destinate nu
numai medicilor, ci si tuturor celorlalfi profesionisti din domeniul sanatati care, in cadrul
activitatilor profesionale pe care le desfasoard, pot prescrie, furniza, administra un
medicament sau pot incuraja cumpararea, distribuirea sau utilizarea acestora.

Art. 6. - Prezentul ghid include toate metodele de promovare, respectiv cele descrise la
art. 4 pct. 21, precum si vizitele reprezentantilor medicali insotite de nmanarea de materiale
publicitare, publicitatea din jurnale sau reviste, publicatii stintifice, publicitatea directd prin
email si alte modalitditi de comunicare electronica (site-uri, pagini web, bloguri, forum-uri),
utilizarea de produse audio-vizuale cum ar fi filmele, inregistrarile video, servicile de stocare
a datelor.

Art. 7. - Prezentul ghid nu intenfioneaza sa limiteze sau sa ingradeasca furnizarea de
nformatii medicale sau stiintifice catre profesionistii din domeniul sanatati sau publicul larg.

Art. 8. - Prezentul ghid nu acopera urmatoarele domenii:

a) RCP, asa cum sunt prevazute de legislatia relevantd, etichetarea si prospectele
medicamentelor, in misura in care nu sunt de naturd promotionala;
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b) corespondenta, posibil insotitd de materiale de natura nepublicitara, trimisda ca
raspuns la fintrebari individuale din partea profesionistior din domenl sanatati, dar numai
dacad aceasta se referda exclusiv la subiectul scrisorii sau al intrebarii i nu este de natura
promotionala;

c) informatile generale, non-promotionale despre companii (cum ar fi informatile
adresate investitorilor sau salariatilor actuali/potentiali), incluzind date financiare, descrieri
ale programelor de cercetare si dezvoltare si discufii asupra reglementarilor care afecteaza
compania si produsele ei

Art. 9. - Prezentul ghid este elaborat avand in vedere dispozitiile:

(1) Legi nr. 952006 privind reforma i domeniul sandtati, Titlul XVII -
Medicamentul, publicatd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 372 din 28/04/2006,
cu modificarile si completarile ulterioare, care transpune Directiva 2001/83/CE de instituire a
unui cod comunitar al medicamentelor de uz uman, publicatdi in Jurnalul Oficial al
Comunitatilor Europene (JOCE) nr. L 311 din 28 noiembrie 2001, cu modificarile si
completarile ulterioare;

(2) Legii nr. 148/2000 privind publicitatea, publicatd in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I, nr. 359/2000, cu modificarile si completirile ulterioare;

(3) Legi nr. 158/2008 privind publicitatea inselatoare si publicitatea comparativa,
publicatd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 559/2008;

(4) Legii audiovizualulii nr. 504/2002, publicatd in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I, nr. 534/2002, cu modificarile si completarile ulterioare;

(5) Deciziei Consiliului National al Audiovizualului (CNA) nr. 220/2011 privind
Codul de reglementare a continutului audiovizual, publicatd in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I, nr. 174/2011, completata prin Decizia CNA nr. 459/2011, publicata in Monitorul
Oficial al Roméniei, Partea I, nr. 534/2011;

(6) Codului Federatiei Europene a Industriei si Asociatiilor Farmaceutice privind
practica de promovare a medicamentelor eliberate numai pe baza de prescriptie medicala,
destinati profesionistilor din domeniul sanatatii si interactiunile cu acestia [European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) Code of Practice on
promotion of prescription-only medicines to, and interactions with healthcare professionals],
adoptat in iulie 2007 si actualizat in iunie 2011.

Art. 10. - Prezentul ghid se aplica nu doar companilor farmaceutice n sine,
subsidiarelor sau reprezentantelor acestora, ci si oricaror alfi parteneri (agenti, agentii,
reprezentanti ai DAPP) cu care exista 0 relatie contractuald in vederea desfasurarii oricarui tip
de publicitate a medicamentelor.

Art. 11. — (1) Companiile farmaceutice si reprezentantii acestora sunt responsabile in
ceea ce priveste respectarea obligatilor reglementate de prezentul ghid, chiar si in cazul
concesiondrii catre terte parfi (de ex. contractori de fortd de vanziri, consultanti, companii de
cercetare de piatd, agenti de publicitate) a unor activitditi de promovare, publicitate sau
implementare sau al angajarii acestora, in numele lor, in actuni de publicitate reglementate de
prezentul ghid.

(2) Companiile farmaceutice trebuie sa se asigure ca oricare dintre partile terte catre
care au concesionat activitdfile de publicitate a medicamentelor respectd prevederile
prezentului ghid.

(3) Pentru activititle de promovare initiate de catre terfi fird existenta unui contract
cu DAPP/reprezentantul acestuia, al carui obiect sa fie expres mentionat ca find activitatea de
promovare, companille farmaceutice §i reprezentanfii acestora nu sunt considerati
responsabili.
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SECTIUNEA a 4-a

Prevederi

Art. 12. - Se considerd drept publicitate pentru medicamente (reclamd) orice forma de
activitate organizatd care are drept scop informarea prin metode directe sau ndirecte, precum
si orice formd de promovare destinatd sd incurajeze prescrierea, distribuirea, vanzarea,
administrarea, recomandarea sau utilizarea unuia sau mai multor medicamente de uz uman.

Publicitatea medicamentelor poate fi destinatd profesionistior din domeniul sanatatii
sau publicului larg.

Art. 13. — (1) Publicitatea pentru un medicament:

a) trebuic sa fie exactd, echilibrata, echitabila, obiectiva si suficient de completd pentru
a da posiilitatea celor carora le este adresatd sa isi formeze propria opinie cu privire la
valoarea terapeuticd a medicamentului in cauza;

b) trebuie si se bazeze pe evaluarea actualizatd a tuturor dovezlor relevante si sa
reflecte clar aceste dovezi

C) trebuic sd incurajeze utilizarea rationala a medicamentului, prin prezentarea
obiectivd a acestuia, fird a-i exagera proprietatile, calitatile terapeutice;

d) nu trebuie sa incurajeze automedicatia sau utilizarea nerationald a medicamentului;

e) nu trebuie sa fie ingelatoare, subliminald sau sd inducd in eroare prin distorsionare,
exagerare, accentuare nejustificatd, omisiune sau in orice alt mod,

f) nu trebuie sd sugereze ca un medicament sau un ingredient activ are vreun merit,
calitate sau proprietate speciald, daca acest lucru nu poate fi documentat stiintific;

g) nu trebuie sa prejudicieze respectul pentru demnitatea umana si morala publica;

h) nu trebuic sa includa discriminari bazate pe rasd, sex, limba, origine, origine
sociala, identitate etnica sau nationalitate;

i) nu trebuie sa aduca prejudicii imagnii, onoarei, demnitati s§i vieti particulare a
persoanelor.

(2) Toate informatile continute in materialul publicitar pentru un medicament trebuie
sa corespundd cu informatiile enumerate in RCP.

Art. 14. — (1) Ca regula generald, se interzice publicitatea catre publicul larg, pentru
urmatoarele categorii de medicamente:

a) medicamente care nu au autorizatie de punere pe piata valabild in Romania;

b) medicamente care se elibereazd numai pe baza de prescriptic medicala.

(2) a) In mod exceptional, companile producitoare sau firmele reprezentante ale
acestora pe teritoriul Romaniei pot disemmna catre persoane din cadrul autoritdtilor din
domeniul asistentei medicale sau din Consiliul de Admmistratie al Institutilor de Asistenta
Medicala, ca de exemplu, persoane cu atribufii de stabilire a bugetelor nstitufionale,
mformatii bine specificate, cum sunt cele referitoare la medicamente noi sau modalitdti noi de
administrare a medicamentelor deja autorizate n vederea punerii pe piata, a caror utilizare
poate avea un impact semnificativ asupra costurilor asociate, in scopul planificarii pe termen
mediu si lung a cheltuielilor estimate ale activitagii de asistenta medicala.

Distribuirea acestor materiale trebuic si se faca directionat In mod specific catre
personalul cu putere de decizie bugetara.

b) De asemenea, companile producatoare sau firmele reprezentante ale acestora pe
teritoriul Roméaniei pot sd distribuie informatii relevante in cazul in care acestea fac obiectul
unor solicitdri specifice din partea unor autoritafi din domeniul asistentei medicale.

Art. 15. — Parti responsabile:

(1) DAPP sau reprezentantul acestuia este responsabil pentru continutul materialelor
publicitare/promotionale elaborate de catre acesta pentru un anumit medicament.
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(2) DAPP poartd, de asemenea, si responsabilitatea pentru instruirea si conduita
reprezentantilor medicali referitor la utilizarea si distribuirea materialelor
publicitare/promotionale.

(3) In afara unui contract existent cu un tert, DAPP nu isi asuma responsabilitatea
pentru modul de distribuire si utilizare a materialelor promotionale de catre acesta.

(4) Companiile farmaceutice instituie, intern, sisteme de instruire cu privire la modul in
care materialele promotionale sunt utilizate de catre reprezentanti sdi in cadrul campaniilor
de promovare.

(5) In cadrul unei compani, aprobarea finali a tuturor materialelor
publicitare/promotionale este delegatd unei persoane responsabile. De asemenea, ANMDM
poate solicta DAPP sau reprezentantilor acestuia sd comunice numele persoanelor delegate
pentru aprobarea finaldi a materialelor publicitare/promotionale, precum si numele loctiitorilor
acestora.

(6) Desi responsabilitatea principald pentru complianfa cu reglementirile in vigoare a
tuturor materialelor publicitare pentru un medicament apartme DAPP, pot fi responsabile si
alte parti terte implicate in etapele proceselor de producere si distribuire a materialelor
promotionale incriminate. Aceastd prevedere face posiild lnarea de masuri de sanctionare si a
partilor terte implicate in procesul de producere si distribuire a materialelor publicitare
incriminate.

Art. 16. Notificarea, depunerea spre avizare, evaluarea si pastrarea materialelor:

(1) DAPP are obligatia de a depune la ANMDM spre avizare toate materialele
publicitare destinate publicului larg/pacientilor si sd le pund pe piatd numai dupd obtinerea
vizei de publicitate.

(2) Sub incidenta art. 16 alin. (1) intrd materialele publicitare pentru medicamentele
OTC, precum si materialele educationale destinate publicului larg/pacientilor.

(3) Materialele publicitare se depun impreunda cu formularul de cerere pentru evaluarea
materialului si cu formularul de plata.

(4) Tarifarea evaluarii se face pentru fiecare medicament care apare n materialul
publicitar si pentru fiecare canal de comunicare a publicitatii respective.

(5) Evaluarea materialelor publicitare la ANMDM se incepe numai dupa confirmarea
platii tarifului respectiv; activitatea de evaluare poate avea ca rezultat fie avizarea materialelor
publicitare depuse, fie formularea de solicitari de modificare a acestora.

(6) Solicitarile de modificare sau eventualele neconformitati se transmit DAPP,
respectiv reprezentantilor desemnati de acesta, prin posta electronica.

(7) In cazul in care viza ANMDM se obtine pentru o varianti modificatd fati de cea
depusd inifia, DAPP are obligatia de a depune un exemplar de material in forma finald
aprobata, in format tiparit (varianta care iese efectiv pe piatd) si un exemplar in format
electronic needitabil pentru verificarea conformitatii.

(8) Materialele publicitare destinate profesionistilor din  domeniul sanatatii, pentru
medicamentele care se elibereaza cu sau fara prescriptie medicald, sunt evaluate de ANMDM
ulterior diseminarii, prin sondaj, sau ca urmare a unor sesizari.

(9) Participarea DAPP la manifestarile medicale se notifica la ANMDM Tnaintea
desfasurarii evenimentului.

(10) Pentru verificarea conformitati, ANMDM stabileste ca duratdi minima obligatorie
de pastrare a materialelor publicitare de catre DAPP, o perioada de 3 ani, atat pentru
materialele tiparite, cat si pentru cele in format electronic.

(11) Perioada de timp mentionata la art. 16 alin. (10) se calculeaza din momentul
inceperii utilizarii materialului publicitar.

Art. 17. — Principalele forme de publicitate utilizate in industria farmaceutica sunt
reprezentate de:
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(1) Materiale tiparite (tiparituri):

Aceste materiale sunt definite in anexa nr. 1 la prezentul ghid.

a) materiale cu caracter stiintific/promotional destinate profesionistilor din domeniul
SAnAtati;

b) materiale publicitare destinate publicului larg;

c) materiale educationale destinate pacientilor si organizatiilor/asociatiilor acestora;

d) afise (postere), invitatii;

e) materiale cu caracter de reamintire (reminder-e).

(2) Publicitatea din domeniul audio-vizual (radio, televiziune);

(3) Panouri publicitare sau orice altd forma de publicitate out-door sau orice forma de
publicitate prezentatdi pe alt tip de canal de comunicare decat farmacii, cabinete medicale,
audiovizual, presa scrisa, internet;

(4) Publicitatea prin internet (pagini web, e-mail, forumuri, bloguri, sau orice alta
forma de suport electronic);

(5) Oferirea de mostre;

(6) Obiecte promotionale (relevante pentru practica medicald).

CAPITOLUL 11

Publicitatea ingelitoare si publicitatea comparativa, incurajarea utilizirii rationale,
conformitatea cu continutul RCP

SECTIUNEA 1
Publicitatea inselatoare

Art. 18. - (1) Publicitatea ingelatoare presupune orice formd de publicitate care, in
orice fel, inclusiv prin modul de prezentare, induce sau poate induce in eroare orice persoand
careia i este adresatd sau care ia contact cu aceasta.

(2) Nici o forma de publicitate nu trebuie sa sugereze cd un medicament sau un
ingredient activ are vreun merit, calitate sau proprictate speciali, dacd acest lucru nu poate fi
documentat stiingific. Aceasta prevedere are caracter general.

(3) Pentru determinarea caracterului inselator al publicitatii se iau i considerare toate
caracteristicile acesteia si, in mod deosebit, elementele componente referitoare la:

a) caracteristicile medicamentului (indiferent care sunt acestea), masura in care acestea
corespund scopului destinat si rezultatele care se asteaptd ca urmare a utilizarii acestuia;

b) omiterea unor informati esentiale cu privire la identificarea si caracterizarea
medicamentului cu scopul de a induce in eroare persoancle carora le este adresata
publicitatea;

c¢) informatii prezentate cu acuratete, care pot induce in eroare prin impresia generald
creatd de faptul ci ele contravin indicatiilor terapeutice. In aceasti categorie se poate include
un material publicitar care prezintd imagini referitoare la conducerea autovehiculelor in cazul
in care medicamentul prezentat poate sa afecteze capacitatea de a conduce autovehicule.

SECTIUNEA a 2-a
Publicitatea comparativa

Art. 19. - (1) Prin publicitate comparativd se intelege orice formd de publicitate care
identifica explicit sau implicit un produs prin descrierea comparativd. Orice comparatie intre
medicamente diferite trebuie sa se bazeze pe aspecte relevante si comparabile.

(2) Publicitatea comparativd pentru publicul larg este mterzisa.
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(3) Publicitatea comparativa care se adreseazi profesionistior din domeniul sanatati
este nterzisd daca:

a) comparatia este ingeldtoare, potrivit referirilor mai sus mentionate;

b) se utilizecazd numele de marcd al unui competitor; este permisd numai mentionarea
denumirilor comune internationale;

c) se compara medicamente care au indicafii terapeutice diferite sau forme
farmaceutice diferite;

d) nu se compard, in mod obiectiv, una sau mai multe caracteristici esentiale,
relevante, verificabile si reprezentative ale unor medicamente, intre care poate fi inclus si
pretul;

e) se creeazd confuzie pe piatd intre cel care i5i face publicitate si un concurent sau
intre diferitele marci din comert, denumiri comune internationale sau alte insemne distinctive
ale celui care i5i face publicitate si cele apartinind unui concurent;

f) se discrediteazd sau se denigreazd marca de comert, denumirea comund
internationald, alte semne distinctive, activitdfi sau orice alte caracteristici ale unui concurent;

2) se profitd in mod incorect de renumele unei marci de comert, de denumirea comuna
internationald, de semnele distinctive ale unui concurent sau orice alte caracteristici ale unui
concurent fird a avea dovez in sprijinul celor afirmate.

3 SECTIUNEA a 3-a
Incurajarea utilizarii ragionale

Art. 20. - (1) Orice material publicitar trebuie sa incurajeze utilizarea corectd si
adecvatd a medicamentului. De aceea, este obligatorie prezenfa in cadrul oricarui material
publicitar a imformatiilor referitoare la:

a) doza recomandatd/schema de administrare/mstructiuni specifice de administrare
daca acestea exista;

b) indicatiile exacte ale medicamentului conform RCP;

c) atentiondri si precautii speciale conform RCP;

d) contraindicatiile medicamentului, conform RCP.

(2) Orice nformatie contmutd intr-un material publicitar trebuie sa fie sustinuta de
referinte stintifice clare, fara exagerari sau extrapoliri nefindamentate stingific (de exemplu:

a) un material publicitar pentru un medicament care amelioreaza
simptomatologia unei boli nu trebuie sd sugereze cd medicamentul respectiv vindecad boala
Sau

b) un material publicitar in care date sau rezultate ale studiilor clinice nu sunt
prezentate cu acuratefe sau in context va fi considerat cd exagereazi proprietatile
medicamentului respectiv).

SECTIUNEA a 4-a
Conformitatea cu continutul RCP

Art. 21. - (1) Nici un material publicitar nu trebuie sa promoveze utilizarea unui
medicament in afara indicatilor terapeutice enumerate in RCP-ul aprobat pentru acel
medicament.

(2) Nici un material publicitar nu trebuie sa promoveze utilizarea unui medicament de
catre anumite categorii de pacienti pentru care nu existd indicatie in RCP (de
exemplu: prezenta imagini unui sugar in cadrul unui material publicitar pentru un
medicament care nu este recomandat la sugari reprezintd incdlcarea acestei
prevederi).
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CAPITOLUL 1
Publicitatea destinata profesionistilor in domeniul sanatatii

Considerente generale, forme de publicitate

SECTIUNEA 1
Considerente generale

Art. 22. — (1) Este interzisa promovarea unui medicament inainte de acordarea
autorizatiei de punere pe piatd care permite comercializarea sau distribuirea sa.

(2) Este interzisa promovarea unui medicament in afara indicatilor terapeutice
aprobate.

Art. 23. — (1) Orice forma de publicitate trebuie sa fie in conformitate cu prevederile
RCP aprobat al medicamentului, precum s§i cu termenii autorizatiei de punere pe piatd emisa
de ANMDM sau, dupa caz, in conformitate cu Decizia Comisiei Europene.

(2) Este interzisa orice forma de publicitate a medicamentelor care nu este n
conformitate cu termenii autorizatiei de punere pe piata.

(3) @) Informati cu priviie la unele indicati ale unui medicament care nu sunt
specificate in autorizatia de punere pe piatd (APP) (,indicati in afara etichetarii“=,,0ff-label”)
pot fi furnizate doar ca raspuns la o solicitare documentatd corespunzitor din partea unui
profesionist din domeniul sanatatii.

b) Este interzisda folosirea unor astfel de informatii in  vederea promovarii
medicamentului pentru indicatii neautorizate sau pentru utilizarea acestuia in alte conditii
decét cele inscrise in RCP aprobat.

c) DAPP se asigura, in acest caz, ca materialul furnizat are un caracter informativ,
nonpromotional, mentionand clar ca informatiile respective reprezinta “indicati in afara
etichetarii®.

Art. 24. — (1) Orice formd de publicitate pentru un medicament destinatd persoanelor
calificate sa prescrie sau sa elibereze astfel de produse trebuie sa includa:

a) informatii esentiale compatibile cu RCP aprobat;

b) clasificarea medicamentului din punctul de vedere al modului de eliberare;

C) precizari referitoare la data la care a fost intocmitd, sau revizuitd ultima oara,
documentatia folositd pentru realizarea materialului publicitar sau a oricarei alte forme de
publicitate.

(2) Toate mformatile cuprinse in documentatia mentionatd la art. 24 alin. (1) trebuie
sa fie exacte, actualizate, verificabile si suficient de complete pentru a permite destnatarului
sa isi formeze propria opiie cu privire la calitatea terapeutica a medicamentului in cauza.

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

(4) Toate ilustratile din materialele de promovare, inclizdnd grafice, diferite imagini,
fotografii si tabele, luate din studii publicate trebuie sa indeplineasca urmatoarele conditii:

a) sa indice clar sursa/ele exacta/e a/ale ilustratiilor;

b) sa fie reproduse fidel, cu exceptia cazului in care este necesard adaptarea sau
modificarea (de ex. pentru a respecta orice cod/coduri aplicabille), caz n care trebuie
mentionat clar ca ilustratiile au fost adaptate si/sau modificate;
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C) sa nu inducd in eroare in legaturd cu natura medicamentului (de exemplu, cu
faptul de a fi sau nu adecvat pentru utilizarea la copii), sau in legiturd cu o afirmatie sau cu o
comparatie (de exemplu, prin utlizarea unor nformatii incomplete, irelevante statistic sau a
unor comparatii nepotrivite).

Art. 25. - Cuvintele ,sigur” sau ,lipsit de riscuri” nu trebuie utilizate niciodata pentru
a descrie un medicament fard argumentele stiintifice corespunzitoare.

Art. 26. - Cuvantul ,jhou” nu trebuie utilizat pentru a descrie un produs sau o forma de
prezentare care a fost general disponibild sau o indicatie terapeuticd general promovatd timp
de peste un an (in Romania).

Art. 27. - Nu trebuie sa se afirme ca un medicament nu are reactii adverse, riscuri de
toxicitate sau riscuri de dependentd, cu exceptia situatiilor documentate in RCP.

Art. 28. - Designul si modul de prezentare trebuie si permiti ca orice forma de
publicitate sa fie clard si usor de inteles. Daca se folosesc note de subsol, acestea trebuie sa fie
evidente, sa aibd o marime suficientd pentru a fi usor lizibile.

Art. 29. - Publicitatea adresatd persoanelor calificate sd prescrie sau sa elibereze
medicamente, nu trebuie sa promita cadouri, avantaje i bani sau in natura.

SECTIUNEA a 2-a
Forme de publicitate

Art. 30. - Materiale publicitare tiparite destinate profesionistilor in domeniul
sanatatii

(1) Materialele publicitare pentru medicamente care se elibereaza pe baza de
prescriptie medicald sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatati.

a) Este iterzis ca astfel de materiale promotionale sa fie lasate in locuri
accesibile publicului larg, asa cum sunt, dar nu limitat la, farmaciile, salile de asteptare ale
cabinetelor medicale, coridoarele spitalelor si ale clinicilor etc.

b) Tn cazul in care astfel de materiale publicitare sunt expuse publicului larg, se
prezumd ca raspunderea este a companiei farmaceutice, care poate dovedi, cu documente,
contrariul.

(2) Orice material publicitar tiparit destnat profesionistilor
trebuie sa includa cel putin urmatoarele informatii:

a) denumirea medicamentului si substanta activa (DCI = denumirea comuna
internagionala);

b) forma farmaceuticd si concentratia;

c) dozele pentru fiecare mod/cale de administrare si pentru fiecare indicatie
terapeutica, dupa caz;

d) data primei autorizatii de punere pe piata sau a reinnoirii autorizatiei;

e) celelalte informatii esentiale din RCP;

f) data revizuirii textului (pentru RCP);

g) menfiunea: “Acest material promotional este destinat profesionistilor din
domeniul sanatatii.”;

h) modul de eliberare a medicamentului si tipul de prescriptic pe baza careia Se

A

in domenmul sanatati

elibereaza;
) informatile din RCP se imprimd folosind dimensiunea fontului 10, indiferent
de fontul folosit.
(3) Este interzisa prezenta in cadrul materialelor publicitare tiparite a unor mesaje care
sa afirme sau doar si sugereze ca utilizarea medicamentului respectiv este lipsita de orice
riscuri, cu exceptia cazurilor documentate in RCP.



16 Buletin informativ

(4) Trebuie luate toate masurile astfel incat profesionisti in domeniul sandtiti sd nu
fie indusi in eroare de afirmatii care sustin cd un medicament este mai bun sau mai sigur decat
altul, decat daca existd o sustinere stiintificd pentru aceasta afirmatie.

Art. 31. - Afise (postere), invitatii la manifestiri medicale

(1) Invitatile la manifestarile medicale destinate profesionistior din domeniul
sanatati, daca nu fac referire la efectele terapeutice ale unui medicament, pot sia mncluda
numai denumireca medicamentului sau denumirea comuna internationald, daca aceasta exista,
ori marca §i eventual o declarare simpld a indicatillor pentru a desemna categoria terapeutica a
medicamentului  sau calea de administrare. Tn caz contrar, acestea se vor supune
reglementarilor prevazute la art. 30 “Materiale publicitare tiparite destinate profesionistilor in
domeniul sanatatii”.

(2) Afisele (posterele) precum si invitatile care au drept scop promovarea unor
actiuni, activitdfi, manifestari medicale stintifice, programe educationale, sau care urmaresc
cresterea notorietdtii unei patologii si care sunt expuse in locuri publice trebuie sa respecte
reglementarile prevazute la art. 51 “Materiale publicitare tiparite destinate publicului larg”.

Art. 32. - Reclame prescurtate (reminder-e)

Tn cazul unei reclame prescurtate, cu caracter de reamintire (reminder), publicitatea
pentru un medicament, destinatd profesionistilor din domeniul sanatatii, poate, prin exceptie
de la prevederile art. 30 “Materiale publicitare tiparite destinate profesionistior in domeniul
sanatatii’, sa includa numai denumirea medicamentului sau denumirea comuna internationala,
daca aceasta existd, ori marca.

Art. 33. - Publicatii internationale pentru profesionistii in domeniul sanatatii

Materialele promotionale incluse in publicati internationale care sunt distribuite de
DAPP sau reprezentantii acestora pe teritorul Romaniei trebuie sa fie in conformitate cu
reglementarile in vigoare.

Art. 34. - Publicitatea prin internet

(1) Deoarece publicitatea prin intermediul internetului poate fi accesibila, in mod
normal, publicul larg, pentru medicamentele eliberate pe baza de prescriptie medicald este
permisa aceasta forma de publicitate numai daca este in conformitate cu reglementarile in
vigoare.

a) In acest sens, DAPP trebuic si facd dovada restrictiondrii accesului la aceste
mformatii a altor persoane in afara profesionistior in domeniul sanatati, printr-un Sistem
valid si verificabil de parolare. Informatile furnizate trebuie sid contind in mod obligatoriu
RCP complet.

b) De asemenea, furnizorii de site-uri trebuic sa se asigure ca materialele publicate pe
sitt nu contin informatii care contravin reglementdrilor nationale i internationale in vigoare.
Ca si in cazul celorlalte forme de publicitate, este mterzisda promovarea pe aceasta cale, catre
publicul larg, a medicamentelor care se elibereaza pe bazi de prescriptic medicala.

(2) Informatile cu caracter medical trebuie sd fie sustinute, ca si in cazul celorlalte
forme de publicitate, de referinte stintifice compatibile cu RCP aprobat.

(3) Tn cazul ™ care in anumite website-uri sunt incluse link-uri destinate utilizatorilor
din alte tari, utilizatorii din Roméania trebuie sa fie specific informati despre acest lucru.

(4) Reprezinta reguli de buna practicd in domeniul publicitatii medicamentelor de uz
uman urmatoarele aspecte:

a) utilizatorii din Romania trebuie sa poatd accesa direct, pentru orice pagna
web, informatiile privind medicamentul (RCP — in cazul site-urilor destinate profesionistilor,
prospect - in cazul site-urilor destinate publicului larg);

b) pagina web trebuie sa specifice categoria de utilizatori careia i se adreseaza;
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c) orice informati continute de site-urile web adresate profesionistior din
domeniul sanatati si care constituie o formd de promovare trebuie sda se conformeze
prevederilor legislative care reglementeazd confinutul, formatul reclamelor, precum si modul
de promovare a medicamentelor.

Art. 35. — Ospitalitatea

Este permisa ospitalitatea adresatd profesionistilor in domeniul sanatagi in cadrul
manifestarilor cu caracter stintific/profesional doar in conditile prevazute de reglementarile
legislative in vigoare. Aceasta nseamna ca ospitalitatea sa fie limitata la obiectivul principal
al intdlniri, fira a putea fi extinsd si la alte persoane care nu fac parte din categoria
profesionistilor in domeniul sdnatdti sau pentru care domeniul stintific care face obiectul
intalnirii nu are relevanta profesionala.

Art. 36. - Sponsorizarea

(1) Orice fel de sponsorizare a profesionistilor din domeniul sanatatii nu trebuie sa fie
legatd de numele unui medicament, indiferent de statutul sau la eliberare, respectiv cu sau fara
prescriptie medicala.

(2) Actunile de sponsorizare nu trebuie sd implice mesaje promotionale directe sau
indirecte pentru medicamente, indiferent de statutul lor la eliberare, cu sau fard prescriptic
medicala.

Art. 37. - Facilitarea accesului la programe educationale, materiale stiintifice,
bunuri sau servicii medicale

(1) Programele mitiate de catre DAPP sau reprezentanti legali ai acestora cu scopul de
a oferi sponsorizare pentru activititi de cercetare stintifica, vizite de studiu etc. sunt permise
cu conditia ca acestea:

a) sd nu implice elemente cu caracter promotional legate de un medicament;

b) sa nu fie condifionate de prescriecrea unui medicament sau stimularea
prescrierii unui medicament.

(2) Furnizarea de bunuri si servicii catre spitale sau alte instituti din domenml de
asistenta medicala:

a) trebuie sd vizeze beneficiul pacientilor;

b) nu trebuie sd fie condifionatd de prescrierea, stimularea prescrierii, sau
distribuirea unui medicament;

¢) nu trebuie sa facd, in general, referire la un medicament.

Art. 38. - Publicitatea in cadrul manifestirilor medicale

(1) Sub incidenta acestei prevederi intrd manifestarile medicale cu caracter local,
regional, national sau international. Acestea sunt forme de publicitate adresate doar
profesionistilor in domeniul sanatatii si prin urmare DAPP sau reprezentantii acestora trebuie
sa notifice ANMDM Tnainte ca manifestarea medicala sa aiba loc, cu privire la urmatoarele
aspecte:

a) tipul de eveniment la care participa DAPP;

b) materialele care vor fi distribuite in cadrul manifestarii (se enumera, nu se
prezinta materialul in sine);

¢) informatile medicale furnizate in cadrul acestor manifestari — setul de slide-
uri care fac referire la caracteristicile produsului si nu intreaga prezentare;

d) specialisti romani care participa si prezinta informatii medicale care fac
referire la caracteristicile unui produs, i cadrul manifestarilor internationale, trebuie sa
notifice setul de slide-uri care fac referire la caracteristicile produsului si nu intreaga
prezentare;

¢) obiectele promotionale distribuite (se enumera);

f) specialitatile profesionistior in domeniul sanitati carora le sunt adresate
mformatiile.
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(2) Indiferent de suportul informatilor, toate materialele publicitare folosite in acest
context trebuie sa fie conforme cu reglementdrile in vigoare. DAPP sau reprezentanti
acestora trebuie sa se asigure ca materialele publicitare contin toate informatiile recomandate.

(3) Daca in cadrul unei campanii publicitare a unui medicament se foloseste un set de
studii este suficientd notificarea unica, la inceputul campaniei, insotitd de un plan al tuturor
manifestarilor din cadrul campaniei.

(4) Tn cazul In care in cadrul acestor manifestiri se ofera premii, acestea trebuic si aiba
0 valoare mica si sa nu fie conditionate de prescrierea unui medicament.

(5) Notificarea se face cu 10 zle inaintea desfisuririi evenimentului.

Art. 39. - Mostre

Mostrele gratuite se oferd, in mod exceptional, numai persoanelor calificate sd prescrie
sau sa distribuie astfel de produse, cu respectarca conditiilor impuse de legislatie si
reglementarile n vigoare.

Art. 40. - Obiecte promotionale

(1) Profesionistilor din domeniul sanatati nu li se poate furniza, oferi sau promite nici
un cadou, avantaj pecuniar sau beneficiu in naturd ca stimulent pentru a prescrie, achiztiona,
furniza, vinde sau administra un medicament.

(2) a) Daca promovarea medicamentelor este adresata profesionistior in domeniul
sanatatii, se pot furniza sau oferi obiecte promotionale numai dacd acestea au o valoare mica
(maximum 150 RON inclusiv  TVA inainte de personalizare) si sunt relevante pentru
practicarea medicinei sau farmaciei.

b) Obiectele de utilitate generald, folosite ca si obiecte promotionale, pot include
pixuri, agende, calendare, ceasuri de masa sau alte articole similare de papetérie (sunt excluse
din aceasta categorie umbrelele, prosoapele de baie etc.).

(3) Obiectele promotionale pot fi inscriptionate numai cu:

a) numele si logo—ul companiei farmaceutice;

b) denumirea medicamentului, sau denumirea sa comund internationald, daca exista,
sau marca comerciala;

C) concentratia, forma farmaceutica si eventual, o declarare simpla a indicatilor pentru
a desemna categoria terapeutica a medicamentului.

(4) Este interzisa inscriptionarea denumirii comerciale a medicamentelor promovate
pe halatele oferite profesionistilor din domeniul sanatatii ca obiecte promotionale.

CAPITOLUL IV
Publicitatea destinata publicului larg

Considerente generale, recomandiri privind afirmatiile continute de materialele
publicitare destinate publicului larg, forme de publicitate

SECTIUNEA 1
Considerente generale

Art. 41. - Este permisa publicitatea destinatda publicului larg doar pentru acele
medicamente care, prin compoztie si indicati, pot fi utlizate fird interventia unui medic, in
scopul stabilirii  diagnosticului, a prescrierii acestora sau pentru monitorizarea tratamentului,
find suficiente, la nevoie, sfaturile farmacistilor.
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Este permis, farmacilor, sia prezinte publicului larg cataloage comerciale, liste de
preturi, cu conditia ca acestea si nu cuprindd nici un element cu caracter promotional, iar
prezentarea acestora sa fie facutda doar i spatiul farmaciilor sau cabinetelor medicale.

Art. 42. — (1) Este interzisa publicitatea destinatd publicului larg pentru medicamente
care:

a) se elibereazd numai pe baza de prescriptic medicala;

b) contin substante definite ca stupefiante (narcotice) sau psihotrope in sensul stabilit
de Conventiile Organizatiei Natiunilor Unite din 1961 si 1971 si legislatia nationala.

(2) Este mterzisda pe teritorill Romaniei publicitatea destinatd publicului larg pentru
medicamentele care se elibereazi pe baza de prescriptie medicald, indiferent daca acestea se
elibereazi sau nu in sistemul asigurarilor sociale de sandtate. Interdictia nu se aplica
campanilor de vaccinare efectuate de industria farmaceutici si aprobate de Ministerul
Sanatatii.

(3) Este interzisa distribugia directd a medicamentelor catre populatie de catre
fabricanti in scopuri promotionale.

Art. 43. — Este interzis ca DAPP si parti terte care actioneaza in numele acestora pe
baza unui contract sa faca publicitate la medicamente catre publicul larg care sa contind oferte
promotionale (de ex: ,Ja o cutie cumparata, primesti ....... ”, sau ,,X + Y si beneficiezi de un
cadou/discount” etc.) sau referiri la discount-uri, reduceri de pret, preturi speciale.

Este interzis, de asemenea, societdfilor cu obiect de activitate comercial (farmacii
autorizate sau parti terte) sa faca acest tip de publicitate adresat publicului larg.

Art. 44. - Orice formd de publicitate destinatd publicului larg:

(1) trebuie sa fie conceputa astfel incat sa reiasa in mod evident caracterul publicitar al
mesajului si produsul sa poata fi clar identificat ca medicament;

(2) trebuie sa ncluda cel putin urmatoarele informafgii:

a) denumirea medicamentului, precum si denumirea comuna internationald,
cazul in care medicamentul contine o singura substantd activa;

b) informatile necesare pentru utilizarea corecta a medicamentului
(indicatia/indicatile ~ terapeutica/terapeutice, = doza  recomandatd i concordantd cu
indicatia/indicatiile terapeutice la care se face referire);

c) o mvitatie explicita si lizibild de a citi cu atentie instructiunile din prospect
sau de pe ambalajul exterior, formulatd dupa cum urmeaza: "Acest medicament se poate
elibera fara prescriptie medicald. Se recomanda citirea cu atentie a prospectului sau a
informatiilor de pe ambalaj. Daca apar manifestari neplacute, adresati-va medicului sau
farmacistului.”

d) materialele de tip ,reminder” trebuie sd includd denumirea medicamentului
si mvitatia de a citi instructiunile din prospect sau de pe ambalajul exterior, dupa caz.

3) se supune avizirii ANMDM care elibereaza o viza valabila pentru o perioada de 6
lun/l an in functie de cererea solicitantului; materialele publicitare trebuie sa prezinte,
inscriptionat, numarul vizei cu data acordarii acesteia. Nu este necesara modificarea
inscriptionarii numarului vizei, ulterior primirii acceptului de prelungire a acesteia.

Fac exceptie de la obligativitatea inscriptionarii numarului vizei materialele publicitare
mici, de tipul restiera, wobbler etc. (aceste materiale sunt detaliate n anexa nr. 1 la prezentul
ghid);

4) nu trebuie sa contind nici un element, material, data ori informatie care:

a) sa dea impresia cd o consultatie, interventie medicald sau chirurgicald nu
este necesara, in special prin oferirea unor sugestii de diagnostic sau de tratament la distanta;

b) sa sugereze ca efectul tratamentului cu medicamentul respectiv este garantat
sau nu produce reactii adverse (de ex:,, te scapa de ....... ”);
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c) sa sugereze ca efectul este mai bun ori echivalent cu cel al altui tratament
sau al altei substante active, daca nu exista o sustinere stiintificd pentru aceasta afirmatie;

d) sa sugereze cd starea de sandtate a pacientului nu poate fi imbunatatita decat
prin utilizarea medicamentului respectiv;

e) sa sugereze ca starea de sdndtate a pacientului poate fi afectatd daca nu se
utilizeazd medicamentul respectiv; aceastd interdictie nu se aplicd campaniilor de vaccinare;

f) sd se adreseze exclusiv sau in special copiilor;

g) sd faca referire la o recomandare a oamenilor de stin{d, profesionistilor din
domeniul sandtati sau a unor persoane care nu fac parte din aceste categori, dar a caror
celebritate poate incuraja consumul de medicamente;

h) sa sugereze cad medicamentul este un aliment, produs cosmetic sau alt produs
de consum;

) sd sugereze ca siguranta sau eficacitatea medicamentului este datoratd
faptului ca acesta este natural,

j) sa poata constitui, printr-0 descriere sau reprezentare detaliati a unui caz, un
indemn la o autodiagnosticare eronata;

k) sa ofere, in termeni inadecvati sau inselatori, asigurari privind vindecarea;

[) sa foloseasca, intr-un mod inadecvat, alarmant sau inselator, reprezentari
vizuale ale schimbarilor cauzate de boli sau leziuni, ori de actuni ale medicamentelor asupra
organismului uman sau a unei parti a acestuia;

m) si mentioneze, in fals, ca pentru un anumit produs exista o autorizatie de
punere pe piata in vigoare;

n) sd exprime violenta (chiar stilizat);

o) sa foloseasca diminutive sau alte cuvinte (exprimari) menite sa declanseze
un raspuns emotional din partea utilizatorilor;

p) sa reprezinte mesaje, imagini din campanii ale altor tipuri de produse
(cosmetice, suplimente alimentare, dispozitive medicale etc.).

SECTIUNEA a 2-a

Recomandadri privind afirmatiile conginute de materialele publicitare destinate
publicului larg

Art. 45. - Afirmatile care sugereaza ca produsul este cel mai eficace, precum cele de
genul ,, Nici un alt medicament nu actioneaza mai repede ca ...... " sunt interzise deoarece pot
induce in eroare utilizatorii in ceea ce priveste beneficille terapeutice ale medicamentului, in
comparatie cu cele asociate altor medicamente din aceeasi categorie.

Art. 46. — (1) Cuvintele ,sigur” sau ,lipsit de riscuri” nu trebuie folosite niciodata fara
argumente stiintifice corespunzitoare.

(2) Cuvantul ,nou” nu trebuie utilizat pentru a descrie un produs sau o formda de
prezentare care a fost in general disponibild timp de mai mult de 1 an pe piata din Romania.

Art. 47. — (1) Materialele publicitare nu trebuie sa sugereze ca medicamentul nu are
nici o reactic adversa.

(2) Afirmatii referitoare la faptul cd medicamentul a fost produs in asa fel incat sa aiba
un continut mai mic de reziduuri, sau cd este de calitate superioard fatd de un produs similar
nu trebuie sd inducd in eroare in ceea ce priveste beneficiile terapeutice.

Art. 48. - Rapiditatea actiunii, rapiditatea absorbtiei, sunt caracteristici care rezultd din
RCP-ul medicamentului (ex: instalarea actiunii in mai putin de 30 minute).

Art. 49. - ANMDM nu incurajeazd folosirea materialelor publicitare in cadrul carora
este promovatd utilizarea unor medicamente alaturi de altele cu denumiri comerciale similare,
comercializate de aceeasi companie, atunci cand astfel de referinte catre alte produse in cadrul
materialelor publicitare pot sd inducd in eroare.
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Art. 50. - Companiile producdtoare sau reprezentantii acestora in Romania nu trebuie

sd transmitd, direct sau indirect, ideea ca produsul lor este mai bun decat altele pentru ca a
primit APP.

SECTIUNEA a 3-a
Forme de publicitate

Art. 51. - Materiale publicitare tiparite destinate publicului larg

Materialele publicitare tiparite destinate publicului larg:

(1) pot confine numele companiei farmaceutice care a sprijinit realizarea materialului,
fara nici o alta referire in afara datelor de identificare ale acesteia;

(2) pot contine informatii nepromotionale legate de sdndtatea sau bolile oamenilor, cu
conditia sd nu existe referinte directe sau indirecte la medicamente specifice (materiale
educationale);

(3) pot sa contind sfaturi (recomanddri) pentru cresterea calitatii vietii pacientilor, dar
fara a face referire la vreun medicament (materiale educationale);

(4) nu trebuie sa incurajeze automedicatia sau utilizarea nerationald a medicamentelor;

(5) daca prezinti medicamente, prezentarea trebuie sa fie obiectiva, realista,
argumentatd, fird a exagera proprietatile, respectiv efectele curative ale acestora;

(6) trebuie sa aiba un design si o forma de prezentare care sa permitd sa fie clar si usor
de inteles; daca se folosesc note de subsol, acestea trebuie sa fie evidente, sd aibd o marime
suficientd, pentru a fi usor lizibile;

(7) se supun avizariit ANMDM;

(8) trebuie sa contina numarul vizei si data eliberarii acesteia, sub forma: ,,viza de
publicitate nr.  /data....”.

Art. 52. - Afise (postere), invitatii, cataloage comerciale

(1) Afisele (posterele), invitatile, se supun recomandarilor privind materialele tiparite
destinate publicului larg, inclusiv celei de a avea inscriptionat numarul vizei si data eliberarii
acesteia, sub forma: ,,viza de publicitate nr.  /data....”.

(2) Cataloagele comerciale din farmacii:

a) pot prezenta doar medicamente care se pot elibera fara prescriptie medicala;

b) pot include pretul de raft al acestora fara a contine oferte promotionale (de
ex: ,Ja o cutie cumpdratd, primesti ....... ”, sau ,,X + Y si beneficiezi de un cadou, discount”
etc.), sau referiri la discount-uri, reduceri de pret, preturi speciale;

C) se supun avizarit ANMDM;

d) trebuie sa contina numarul vizei si data eliberarii acesteia, sub forma: ,,viza
de publicitate nr.  /data....”.

Art. 53. - Publicitatea din domeniul audiovizual

(1) Publicitatea medicamentelor difuzata in cadrul programelor de radiodifuziune si
televiziune, transmise pe cale radioelectrica sau prin cablu ori printr-un alt sistem tehnic
asimilat acestuia, se supune prevederilor legale referitoare la publicitatea 1 domeniul
audiovizualului.

(2) Prin publicitate audiovizualdi pentru medicamente si tratamente medicale se
intelege orice formd de promovare, efectuatd in cadrul servicilor de programe, destinata
stimularii distribuirii, vanzarii sau utilizarii acestora.

(3) Este permisa numai in cazul medicamentelor care se pot elibera fara prescriptie
medicala.

(4) Publicitatea pentru medicamente din domeniul audiovizual trebuie sd incurajeze
folosirea rationald a acestora, sa le prezite in mod obiectiv, fard a le exagera calitatile
terapeutice.
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(5) Promovarea medicamentelor in servicile de programe audiovizuale trebuie sa
includa in mod obligatoriu:

a) denumirea medicamentului;

b) denumirea comuna, dacd medicamentul contine un singur ingredient activ;

c) indicatia terapeuticd (pentru ce afectuni se foloseste medicamentul);

d) o invitatic expresa, lizibild, de a citi cu atentic instructiunile din prospect sau
de pe ambalaj;

e) awvertizarea sonora: ,,Acesta este un medicament. Citifi cu atenyie
prospectul’;

f) numarul vizei si data eliberarii acesteia, sub forma: ,,viza de publicitate nr.
/data....”.

(6) Prin derogare de la prevederile alineatului 5, Ilit. e), publicitatea pentru
medicamente difizatd intr-o forma prescurtata (reminder) trebuie si includa avertizarea: ,,Se
recomanda citirea cu atentie a prospectului.”

(7) Avertizarile mentionate la alin. (5) lit. e) si la alin. (6) trebuie sa se difuzeze n
urmatoarele conditii:

a) n cazul spotului principal, avertizarea se prezinta la sfarsitul spotului
publicitar, vizual, un timp suficient pentru a se asigura o perceptie clard,

b) in cazul reminder-ului, avertizarea se prezinta pe parcursul difuzirii spotului
publicitar, vizual, in conditii care sa asigure o perceptie clara a mesajului.

(8) Este mterzisa difuzarea de materiale publicitare pentru medicamente, sau
tratamente, prezentate sau recomandate de profesionisti in domeniul sanatatii, organizatii
academice, stiingifice, fundatii, de personalitati ale vieti publice, culturale, stintifice, sportive
sau de alte persoane, care, datoritad celebritatii lor, pot incuraja consumul acestor medicamente
sau folosirea tratamentelor respective.

(9) Este interzisa difuizarea de materiale publicitare si teleshopping care infitiseaza
medici, farmacisti sau asistente medicale care recomandd sau avizeaza medical medicamente.

(10) Este mterzisa difuzarea de materiale publicitare pentru medicamente, in emisiuni
pentru copii sau in pauzele publicitare care preced ori urmeaza unor astfel de emisiuni.

(11) Producatorii si distribuitorii de medicamente nu pot sponsoriza programele sau
emisiunile destinate copiilor.

(12) Este mterzisa difuzarea de materiale publicitare pentru medicamente in care se
sugereazd ca este necesar ca oricine sd i5i suplimenteze dieta cu vitamine si minerale sau ca
astfel de medicamente pot sa imbunidtiteasca functii fizice ori mentale care in mod normal
sunt bune.

(13) Publicitatea pentru orice fel de medicament sau tratament pentru slabit ori pentru
mentinerea greutdfii corporale trebuie sa respecte urmatoarele condiii:

a) nu se adreseaza persoanclor sub 18 ani si avertizeaza publicul asupra acestui
aspect printr-un insert scris si/sau sonor;

b) nu poate fi difuizata n emisiunile pentru copii sau in pauzele publicitare care
preced ori urmeaza unor astfel de emisiuni;

c) nu trebuie sa includa exemple de cazuri in care se vorbeste despre sau apar
persoane care ar fi fost obeze inainte de a utiliza produsele sau tratamentul ciruia i se face
publicitate;

d) nu trebuie sa sugereze sau sa afirme cad a fi subponderal este adecvat sau de
dorit.

(14) Designul si prezentarea publicitatii trebuie sd permitd ca aceasta sa fie clar si usor
de inteles, cu transpunerea, pe intelesul pacientilor/consumatorilor finali, a indicatilor din
RCP in materialele publicitare (de ex.: sindrom varicos versus varice, durere, umflaturi,
senzatie de greutate etc, dacd se demonstreaza ca acestea sunt simptomele afectunii-referinte).
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Art. 54. - Panouri publicitare sau orice alta forma de publicitate out-door, sau
orice forma de publicitate prezentati pe alte canale de comunicare decat farmaciile,
cabinetele medicale, domeniul audiovizual, presa scrisi, internet:

(1) In cazul acestor forme de publicitate o atentic deosebitd trebuie acordati modului
de prezentare si poztionare a acestora in vederea evitdrii publicitdti inselitoare ca urmare a
inducerii in eroare prin diverse asocieri cu alte elemente promotionale inconjuratoare.

(2) Evaluarea acestui tip de materiale publicitare se efectueaza in cadrul Consiliului
stintific al ANMDM.

(3) ANMDM nu incurajeazia publicitatea out-door sau orice forma de publicitate
prezentatia pe alte canale de comunicare decat farmaciile, cabinetele medicale, domeniul
audiovizual, presa scrisa, internet.

Art. 55. — Reclame prescurtate (reminder-e)

(1) Materialele de tip reminder trebuie sa includa:

a) denumirea medicamentului;

b) o mvitatie expresd, lizibild, de a citi cu atentie instructiunile din prospectul
medicamentului sau de pe ambalaj, formulatd dupd cum urmeaza: ,,Se recomanda citirea cu
atentie a prospectului’”.

(2) In cazul spoturilor TV, prin reminder se intelege clipul publicitar care indeplineste
cumulativ urmatoarele conditii:

a) este o parte, o continuare si/sau o completare a aceleiasi campanii publicitare
pentru un anumit medicament, realizatd in acelasi timp si in cadrul aceluiasi serviciu media
audiovizual,

b) reaminteste publicului elemente din mesajul difuzat in spotul principal al
campaniei publicitare;

c) are o duratd care nu depaseste 10 secunde;

d) trebuie sa transmita aceleasi informatii si mesaje ca si spotul integral;

e) contine numarul vizei si data eliberarii acesteia, sub forma: ,,viza de
publicitate nr. /data....”.

Art. 56. - Publicitatea prin internet

Publicitatea prin internet (la fel ca orice altd formd de publicitate) indiferent de forma
sub care se realizeaza, trebuie supusa evaludrii si aprobari ANMDM.

(1) Paginile web

a) Orice pagind web trebuie sa identifice clar:

- identitatea si adresa fizicd si electronica a sponsorului (sponsorilor) pagmnii web;

- referinfe complete privitoare la sursa/sursele tuturor informatilor medicale incluse pe
pagina web;

- audienta tntd a pagni web (de ex., pacienti si publicul larg, sau o combinatie a
acestora);

- numarul vizei si data eliberarii acesteia, sub forma: ,,viza de publicitate nr.
/data....”

b) Continutul pagmnilor web:

- Informatile incluse pe pagina web trebuie actualizate ori de cate ori apar modificari
semnificative ale APP si/sau de practica medicala, si supuse aviziri ANMDM; trebuie sa se
afiseze clar, pentru fiecare pagind si/sau subiect, dupa cum este aplicabil, data cea mai recenta
la care a fost actualizatda informatia respectiva.

- Informatiile care pot fi incluse intr-un singur site web sau in site-uri multiple sunt:

1. Informatii generale despre companie

- Paginile web pot contine informatii de interes pentru investitori, pentru medile de
stiri si pentru publicul larg, incluzdnd date financiare, descrieri ale unor programe de cercetare
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si dezvoltare, discutii despre dezvoltarile reglementative care afecteazd compania si produsele
sale, informatii pentru posibili viitori angajati etc.

- Confinutul acestor informati nu este reglementat de prezentul ghid sau de
prevederile legislative referitoare la publicitatea medicamentelor.

2. Informatii legate de educatia pentru sanatate

- Pagnile web pot contine informati nepromotionale legate de educatia pentru
sanatate, despre caracteristicile bolilor, metodele de preventie, de screening si de tratament
precum si alte informatii cu intenfia de a promova sanatatea publicd. Acestea se pot referi la
optunile terapeutice medicamentoase existente, cu condifia ca discutia sd fie echilibratd si
exacta.

- Se pot oferi informatii relevante despre alternative terapeutice, incluzind, daca este
cazul, interventile chirurgicale, dieta, modificarea comportamentald si alte interventii care nu
necesitd utilizarea medicamentelor.

- Pagmnile web care contin informatii legate de educatia pentru sanatate trebuie sa
recomande intotdeauna vizitatorilor si consulte un profesionist din domeniul sanatati pentru
mai multe mformatii

3. Informatii promotionale destinate pacientilor si marelui public

- Orice mformatii de pe site-urile web destinate pacientilor si marelui public si care
constituie o formd de promovare trebuie sd se conformeze recomanddrilor acestui ghid, in
special celor mentionate la art. 53 - ,Publicitatea din domeniul audiovizual”, prevederilor
legislatiei in vigoare si oricaror altor coduri de practicd ale industriei care reglementeaza
continutul si formatul reclamelor si modul de promovare a medicamentelor.

- Informatile de acest fel trebuie identificate clar ca mformati de naturd publicitard
destinate publicului larg.

- Aceste informati de naturd promotionald trebuic sa recomande intotdeauna
vizitatorilor sd consulte un profesionist din domeniul sanatati pentru mai multe informatii si
sd contind o invitatie expresa, lizibild, de a citi cu atentie instructiunile din prospect sau de pe
ambalaj, formulatd dupd cum urmeaza: ,,Acest medicament se poate elibera fara prescriptie
medicala. Se recomanda citirea cu atentie a prospectului sau a informatiilor de pe ambalaj.
Daca apar manifestari neplacute, adresati-va medicului sau farmacistului.”

4. Informatii nepromotionale pentru pacienti si pentru publicul larg

- Tn conformitate cu legile si reglementirile roménesti n vigoare, site-urile web pot sa
mcludd informatii nepromotionale pentru pacienfi §i pentru publicul larg, cu privire la
medicamentele din portofoliul OTC al companiei farmaceutice (inclusiv informatii asupra
mdicatilor, efectelor secundare, interactunilor cu alte medicamente, utilizirii corecte,
rapoartelor de cercetare clinicd etc.), cu conditia ca informatile respective sa fie echilibrate,
exacte si conforme cu RCP aprobat.

- Pentru fiecare medicament discutat, pagina web trebuie sd confind exemplare
complete, nemodificate, ale RCP aprobat si prospectului. Aceste documente trebuie postate in
conjunctic cu alte informati despre produse sau trebuie conectate cu discutia respectiva
printr-un ,link” vizibil care sd recomande cititorilor sa le consulte.

- Aditional, pagina web poate sid furnizeze un ,link” catre un exemplar complet,
nemodificat, al oricarui raport publc de evaluare emis de catre Comitetul pentru
Medicamente de Uz Uman (CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) sau de
catre o autoritate nationald relevantd competenta.

- Numele de marca trebuie insotite de denumirile comune mnternationale.

- Pagina web poate sa includa ,Jlink-uri” catre alte pagini web care contin informatii
fiabile despre medicamente, inclusiv pagini web mentinute de autorititile guvernamentale,
entitdfi de cercetare medicald, organizatii ale pacientilor etc.



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 25

- Pagina web trebuie sd recomande intotdeauna vizitatorilor sd consulte un profesionist
din domeniul sanatati pentru mai multe informatii.

(2) Publicitatea prin posta electronici (e—mail) sau telefonie mobila (SMYS)

Nu se recomanda realizarea de publicitate la medicamentele de uz uman prin e-mail
sau telefonie mobild (SMS).

(3) Link-uri de la alte website-uri

- Se pot crea ,Jink-uri” catre un website sponsorizat de o companie farmaceutica de la
website-uri sponsorizate de alte persoane, dar companille farmaceutice nu trebuie si creeze
HiNk-uri“ de la website-uri destinate marelui public catre website-uri  sponsorizate de
companie si destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

- In acelasi mod, se pot crea ,link-uri” catre website-uri separate, inclusiv website-uri
sponsorizate de companiile farmaceutice sau de alte persoane.

- ,Link-urile” trebuie sa tinteasca pagina iniiald (de intrare) a pagnii web sau sa fie
tratate in asa fel incat cititorul sd aiba cunostinta de identitatea sponsorului paginii web.

(4) Revizuirea informatiei stiintifice

- Companille farmaceutice §i/sau reprezentantii acestora trebuie sd asigure revizuirea
mformatiilor stintifice si medicale postate pe website, respectdnd prevederile prezentului
ghid.

- Aceastd functie trebuie indeplnitda de servicul stintific responsabil cu informatiile
despre medicamentele puse pe piata de catre DAPP, serviciu infiinfat in companie ca urmare a
prevederilor legale.

(5) Confidentialitatea

Website-urile trebuie sa se conformeze legislatiei si codurilor de conduita aplicabile
care reglementeazi caracterul privat, securitatea si confidentialitatea nformatilor de wuz
personal.

Art. 57. - Campaniile de constientizare/prevenire a unor boli

(1) Sunt incurajate campanile care fac parte din categoria educatiei medicale
(campanii destinate educarii populatiei, constientizarii sau prevenirii unei boli).

(2) DAPP trebuie sa se asigure cd materialele din respectiva campanie nu con{in
mesaje publicitare pentru un medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicald si
ca nu incurajeaza folosirea abuziva sau excesiva a medicamentelor.

(3) Este iterzisa promovarea unor mesaje care restrang gama terapeuticd a boli
respective.

(4) DAPP trebuiec de asemenea sda se asigure ca pentru pacieni sau publicul larg este
foarte clar ca decizia terapeutica apartine medicului.

Art. 58. - Sponsorizarea

(1) Sponsorizarea de orice fel care vizeaza publicul larg nu poate fi legatd de numele
unui medicament care se poate elibera fara prescriptic medicala.

(2) Actunile de sponsorizare nu trebuie sd confind mesaje promotionale directe sau
indirecte pentru medicamentele eliberate fard prescriptie medicala.

(3) Programele de intrajutorare sau de caritate nu se pot face i numele unui
medicament.

Art. 59. - Oferirea de mostre

(1) Este interzisa furnizarea de mostre in scop publicitar, publicului larg, de catre
DAPP, precum si de catre orice entitati sau persoane care ii reprezinta sau care actioneaza in
numele acestora pe baza unui contract.

(2) Este interzisa furnizarea de mostre in scop publicitar publicului larg, de catre
societatile cu obiect de activitate comercial (farmacii autorizate sau parti terte).

(3) Este interzisa furnizarea de mostre direct catre pacient prin intermediul
publicatiilor transmise direct sau prin posta sau adaugarea de mostre in ambalajul
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publicatiilor, precum si distribuirea de vouchere, cupoane valorice, sau tichete care sa permita
obtinerea unor medicamente gratuite sau cu pret redus.

Art. 60. - Obiecte promotionale

(1) Obiectele promotionale oferite publicului larg trebuie sa fie asociate cu
promovarea sanatatii sia starii de bine si sa fie necostisitoare.

(2) Pot fi oferite numai in legatura cu promovarea medicamentelor care se pot elibera
fara prescriptie medicala.

Art. 61. - Promovarea serviciilor medicale si farmaceutice

(1) Clinicile, cabinetele medicale, farmaciile sau alte organizati care furnizeaza
servicii de sdnatate trebuie sd se limiteze strict la acestea si nu pot include in aceastd activitate
publicitatea pentru medicamente care se elibereazi pe bazd de prescriptie medicala.
Abordarea terapeuticd adecvatda a unei afectuuni este rezultatul colaborari intre medic si
pacient.

(2) Un exemplu in sensul art. 61 alin. (1) i reprezinta clinicile de cosmetica si
infrumusetare care pot sd promoveze ,tratamentul impotriva ridurilor” care este o indicatie
nespecificd, neutra, dar nu trebuie sa faca referire la un produs anume — botox sau toxina
botulinica.

Art. 611, - Programe de reduceri de coplati. Toate programele de reduceri de coplati
vor respecta principiile mentionate in anexa 2 la prezentul ghid .

Cardurile vor fi inscriptionate cu informatii legate de modalitatea de raportare a
reactiilor adverse catre ANMDM.

CAPITOLUL V
Supraveghere si sanctiuni

Considerente generale, sesizarea si sanctionarea eventualelor incalcari ale
normelor privind publicitatea medicamentelor

SECTIUNEA 1
Considerente generale

Art. 62. - ANMDM este forul avizat sd ia masuri adecvate si eficiente pentru
evaluarea §i monitorizarea tuturor formelor de publicitate a medicamentelor, dupa cum
urmeaza:

(1) a) Materialele publicitare destinate publicului larg, care promoveaza
medicamentele care se pot elibera fard prescriptie medicald, se supun aprobarii prealabile a
ANMDM;

b) Materialele educationale destinate pacientilor se supun aprobarii prealabile a
ANMDM.

(2) a) Materialele publicitare destinate profesionistilor din domeniul sanatatii,
care promoveaza atadt medicamentele care se elibereaza cu, cat si fira prescriptic medicala,
sunt analizate de ANMDM ulterior disemindrii, prin sondaj sau ca urmare a unor sesizari.

b) Materialele educationale destinate profesionistilor din domeniul sanatatii se
supun aprobarii prealabile a ANMDM.

(3) ANMDM, la solicitarea aplicantului, poate elibera viza de publicitate cu
valabilitate de 6 luni/l an pentru materialele publicitare/educationale destinate publicului larg
si pentru materialele educationale destinate profesionistilor din domeniul sanatatii, cu tarifarea
corespunzatoare a cereri.

Art. 63. — (1) Perioada de verificare a tuturor formelor de publicitate pentru
medicamente, depuse la ANMDM pentru aprobare conform art. 62 alin. (1) si (2) lit. b) sau
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solicitate de ANMDM conform art. 62 alin. (2) lit. a) este, in general, de 30 de zile de la data
confirmarii plativdepunerii la ANMDM (se exclude perioada de timp in care DAPP raspunde
eventualelor solicitiri formulate de ANMDM).

DAPP este avertizat cu privire la cerintele de evaluare.

(2) Termenul de 30 de zile poate fi devansat sau depasit in functie de calitatea si/sau
complexitatea materialului publicitar prezentat initial pentru evaluare.

In cazul in care datele transmise in vederea evaluirii diferitelor forme de publicitate
sunt substantiale si evaluarea nu este posibil de efectuat in intervalul de timp ammtit,
ANMDM prezinta o0 estimare a timpului necesar pentru finalizarea evaludri, dar nu mai mult
de 60 zile.

(3) Tn cazul materialelor publicitare supuse reavizirii, dacd raspunsul/aprobarea
ANMDM nu se primeste i 30 de zile, se presupune aprobarea lor tacita, acestea mentindndu-
Se pe piata.

(4) Dupa reavizare, nu este necesara retiparirea materialelor publicitare tiparite n
vederea includerii numarului vizei si a datei, verificarea conformitatii faicandu-se i baza noii
aprobari emise de ANMDM.

(5) Tn cazul materialelor publicitare la care se solicita reavizare, cererea si plata se vor
efectua cu minimum 30 zile anterior expirarii vizei.

Art. 64. - Pe langd forma de publicitate depusd spre evaluare, DAPP trebuie sa indice
publicul tintd caruia aceasta ii este adresata.

Art. 65. - Toate formele de publicitate trebuie sia fi fost supuse deja spre evaluare
serviciului  stiingific intern insarcinat cu monitorizarea informatilor privind medicamentele
puse pe piatd de DAPP.

Art. 66. — Toate unitatile implicate in distributia de medicamente au obligatia ca la
primirea oricarui material publicitar sa se asigure cd acesta detine viza de publicitate acordata
de ANMDM sau a fost notificat la ANMDM.

Art. 67. — ANMDM poate solicita altor organisme cu responsabilititi in evaluarea
diferitelor forme de publicitate, consiliere in privinfa tipului sau formei de publicitate, a
publicului tintd, precum si a datei preconizate si a duratei de prezentare/difuzare/emisiune
pentru fiecare forma de publicitate supusa evaluarii.

Art. 68. - Persoanele fizice sau juridice care au un interes legitim in interzicerea
oricarei forme de publicitate a medicamentelor care contravine prevederilor legale si ale
reglementarilor in vigoare pot sesiza ANMDM in acest sens, care va raspunde sesizirilor in
termen de 60 de zile.

SECTIUNEA a 2-a
Sesizarea si sanctionarea eventualelor incalcdri ale normelor privind publicitatea
medicamentelor

Art. 69. — Pentru asigurarea practicarii unei publicitati veridice, corecte, fard
exagerari, pentru medicamentele de uz uman puse pe piatdi In Romania, h acord cu
prevederile legislative i reglementarile in vigoare, destinatd atadt publicului larg cat si
profesionistilor in domenwml sanatiti, ANMDM ia toate masurile care se impun in vederea
respectarii cadrului legal de desfisurare al acestei activitati. In acest scop:

(1) prin personalul calificat, ANMDM efectueaza nspectii in unititi de distributic a
medicamentelor de uz uman (farmacii comunitare, farmacii de spital, drogherii, distribuitori
angro), cat si la DAPP in vederea verificarii materialelor promotionale pe care acestia le detin
sau le furnizeaza.
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(2) prin personalul calificat, ANMDM verifica respectarea prevederilor legislative
privind publicitatea destinatd profesionistior din domeniul sanatati si in cadrul manifestarilor
stiinfifice (simpozioane, conferinte, congrese) la care acestia participa.

(3) in cazul nerespectarii prevederilor legale si ale reglementdrilor n vigoare
referitoare la  publicitatea medicamentelor de wuz uman, dupa stabilirea parti/partior
responsabile, ANMDM aplica sanctiuni in conformitate cu prevederile art. 836, lit. ¢) din
Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatati — Titlul XVII - Medicamentul.

Art. 70. - (1) Sesizarea ANMDM referitoare la incalcarea normelor privind
publicitatea medicamentelor poate fi ficutd de orice persoand fizicdA sau juridicd care are
mteres legitim in interzicerea oricarei forme de publicitate ce contravine dispozitiilor legale.

(2) Sesizarea se face in scris, cu respectarea urmatoarelor cerine:

a) prezentarea datelor de contact ale reclamantului (astfel incat acesta sa poata
fi identificat i contactat cat mai usor de catre forurile abilitate in vederea comunicarii
statusului si rezultatelor anchetei);

b) prezentarca cat mai clarda si in amanunt a detalilor cu privire la tipul,
momentul si locul in care a fost ntlnita respectiva forma de publicitate;

c) prezentarea clarda si specifica a motivelor de ingrijorare care stau la baza
intocmirii sesizirii de catre reclamant;

d) prezentarea, daca este posibil, a unei copii a formei de publicitate (reclamei)
care face subiectul sesizarii;

e) prezentarea de copii ale oricaror documente care pot demonstra eventuala
contactare anterioard a DAPP sau a agentului de publicitate in vederea solutionarii pe cale
amiabild a divergentelor.

Art. 71. — (1) ANMDM acorda o deosebita atentie tuturor sesizirilor inamntate, dar mai
ales acelora referitoare la cazurile in care publicitatea ar putea avea un impact negativ asupra
sanatatii publice.

(2) Alternativ, poate fi adresatd o sesizare oricarui alt organism de reglementare.

Art. 72. — (1) ANMDM inregistreaza toate reclamatile primite si aduce la cunostintd
reclamantului acest fapt.

(2) Pe intreaga perioadd de desfisurare a anchetei, identitatea reclamantului trebuie sa
ramand necunoscutd reclamatului (indiferent daca acesta este o companie farmaceuticd sau un
agent publicitar).

(3) ANMDM raspunde sesizarii primite n termen de 60 de zile de la Tnregistrarea
acesteia.

(4) Daca in urma evaluari, ANMDM constatd cd au fost incélcate dispozitile legale
cu privire la publicitatea medicamentelor, tindnd cont de mteresele tuturor partilor implicate,
dar in special de interesul public, poate lua masurile necesare pentru respectarea legii, inclusiv
prin dispunerea incetarii publicitdfii si retragerea materialelor publicitare.

Art. 73. - (1) Daca materialul publicitar inselitor sau nelegal intocmit nu a fost inca
publicat, dar publicarea este iminenta, ANMDM poate dispune interzicerea acestei publicitati.

(2) Cand se aduce o atingere grava sanatati publice, masura mentionatd la alin. (1)
este luatd printr-o procedura accelerata si poate avea caracter temporar sau definitiv.

Art. 74. - (1) Daca constata ca o formda de publicitate este bazatd pe dovez
neconcludente sau false (vez studii clinice, epidemiologice sau orice alte argumente de natura
stiingificd), ANMDM dispune interzicerea difuzirii respectivei forme de publicitate si a
dowvezilor, argumentelor incriminate.

(2) Tn scopul eliminirii efectelor publicitatii inselitoare, a cirei incetare a fost dispusa
de ANMDM, aceasta poate sa ceara:

a) publicarea deciziei finale complet sau partial in forma consideratd adecvati,

b) publicarea unei declaratii corective.
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CAPITOLUL VI

Dispozitii finale, restrictii urgente sau variatii la termenii APP din motive de
siguranta

SECTIUNEA 1
Dispozitii finale

Art. 75. - DAPP are urmidtoarele obligatii:

(1) pastreaza disponibile sau comunica ANMDM o mostra a tuturor materialelor
publicitare elaborate din mnitiativa sa, impreund cu o declaratie indicand persoanele céarora li
se adreseazi, metoda de aducere la cunostintd si data primei aduceri la cunostinta;

(2) se asigura ca materialele publicitare elaborate pentru medicamentele sale sunt
conforme cu prevederile legale referitoare la informarea publicului, furnizdnd informatii
suficient de detaliate, clare si lizibile astfel incat sa ofere cititorului posibilitatea de a-si forma
o opinie corectd in ceea ce priveste eficacitatea, siguranfa si modul de administrare al unui
medicament;

(3) verificda daca reprezentantii sdi medicali au fost instruiti adecvat si isi indeplinesc
obligatiile legale;

(4) furnizeaza ANMDM mformatile i asistenfa necesard pentru indeplinirea
responsabilitatilor e

(5) se asigura ca deciziile lnate de ANMDM sunt respectate imediat si complet.

Art. 76. - ANMDM ia masuri adecvate pentru a asigura aplicarea prevederilor legale
si ale reglementarilor in vigoare referitoare la publicitatea medicamentelor de uz uman si
aplica sanctiuni, potrivit legii, in cazul nerespectarii acestora.

SECTUNEA a 2-a
Restrictii urgente sau variatii la termenii APP din motive de sigurantd

Art. 77. — (1) DAPP sau reprezentantii legali ai acestuia au obligatia sd se asigure ca
prescriptorii sunt imediat si complet informati referitor la orice modificare importantd sau
relevantd a informatiilor disponibile despre medicament, utilizate in campaniile promotionale.

(2) Ca urmare a unei restrictii urgente impuse de modificari ale profilului de siguranta
sau a unei variatii la termenii APP din motive similare, responsabili cu campanille publicitare
sunt obligati sa ia toate masurile necesare ca materialele publicitare ulterioare acestor
modificari sa reflecte intocmai forma noud si acolo unde este cazul sa reflecte si eventualele
diferente intr-o maniera relevanta si clara.



ANEXANR.1
(HCS nr.18/08.08.2013)

Denumiri/definitii materiale publicitare

Materiale publicitare pentru raft

Descrierea materialului

Wobbler / Stopper / Shelf talker

Wohbler

Stopper

Shelf talker

se aplica la raftul cu produse

dimensiune 10-15 ¢cm + codita metalica sau PVC pentru a
atarna Tn afara raftului

dimensiune 10-15 c¢m + sistem de prindere intre doua rafturi,
perpendicular pe raft, astfel incat poate fi vazut din lateral
30 — 70 cm - se aplica pe lungimea raftului

Materiale publicitare pentru counter

Descrierea materialului

Counter Display

Restiera
Branding pentru restiere

LAMA display / Totem / Floor display
Floor sticker

cu diferite forme vizuale; poate include sau nu rafturi de
diverse dimensiuni care se pun pe counter (exista si LAMA
display sau Totemuri de counter de aprox. 50 cm indlfime)

suport pentru primire rest la plata

poster sau pachet de produs (incorporat in plasticul restierei)
de dimensiunea restierei incorporat Tn materialul din care este
facuta aceasta (PVC)

tub din carton printat fata-verso 1,54 — 2,00 m
abtibild lipit pe podea, la intrarea in farmacie sau in zona
counter

0€

AITewIojur unajng



Materiale publicitare pentru vitrine

Descrierea materialului

Poster farmacie

Set materiale vitrina* de tipul:
- Vitrofanii*

- Semninchis/deschis sau trage/impinge sau orar
farmacie*

- Rama de geam sub forma unui sticker branduit*

poate fi printat pe hartie/carton/poliplan/backlite si poate avea
dimensiuni si forme variate in functie de specificul farmaciei
— Tncadrat Tn rame, casete luminoase

postere lipite direct pe geamul farmaciei, pot fi de dimensiuni
diferite.

sticker care se lipeste pe usa farmaciei

Alte materiale publicitare

Descrierea materialului

Huse porti de securitate

Dummy box

Display de podea

Ceiling hanger

Flyer

huse din carton/textil/PVC care imbraca portile de securitate

macheta de dimensiune mult mai mare, din carton/PVC care
respecta artwork-ul produsului;

raft din carton/sticla/plexi care se plaseaza pe podea,
independent de mobilierul farmaciei; poate contine informatii
si/poate constitui suport pentru alte materiale publicitare;
(poate contine mini-dummy box-uri)

material care se agata de tavan, vizibil consumatorului
material informativ pentru consumator care se lasa in farmacii

sau 1n salile de asteptare ale cabinetelor medicale, clinicilor
sau spitalelor

3[RIIPAIN 10J2AIZOdSI(] D 1S INnjudWinIIpajy D D]DUODN DIJUIS

1€



Branding dozator de apa
Macheta presa

PR presa*

Banner poate fi :
- Banner congres/expozitie*
- Banner out-door*,
- Banneronline*

- de tip Spider*

-de tip Stand/Booth*

sticker care se aplicd pe dozatorul de apa

- material mformativ 1n reviste/ziare care se adreseaza

publicului larg si/sau profesionistilor din domeniul sanatati

- material informativ care prezintd pe scurt informati despre

produs in presa (reviste/ziare/alte publicatil); poate contine
imaginea ambalajului/artwork-ul produsului insotit sau nu de
alte informatii, se adreseaza publicului larg si/sau
profesionistilor din domeniul sanatatii; pot sa existe sau nu in
acelasi timp cu macheta de presa mitiald si se pot constitui ca
reminder-e ale altor tipuri de materiale (de exemplu: spoturi)

- panou publicitar de diferite formate si1 dimensiuni (de tip roll-
up, tip afis) cu continut mai redus de informatii

- panou publicitar flexibil (de obicei de dimensiuni mari), asezat
pe o structura metalicd plabilda si utilizat in cadrul unei
manifestari stintifice

- ansamblu expozitional format din mai multe panouri
publicitare fixe/mobile in componenta caruia mai pot intra
vitrine expozitionale, ecrane de proiectie, monitoare, masute
expozitionale find utilizat in cadrul unor manifestari stintifice.
Acest ansamblu de materiale publicitare nu trebuie sa confind
RCP-ul, integral sau prescurtat al medicamentului pentru care
este prezentat mesajul publicitar.

(43
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Newsletter - material informativ care anunta o
lansare (comunicat de presa)**

Mapa de presa

Flyer promotional adresat profesionistilor din
domeniul sanatatii

Flyer informativ adresat profesionistilor din
domeniul sanatatii

Leave peace/leave behind**

Visual aid

- material mformativ care anuntd o lansare, o noua indicatie, o
aprobare/autorizare a unui produs nou, un eveniment

- set de materiale folosit in cadrul unei conferinte de presa, cu
continut adaptat in functie de publicul tinta

- material promotional oferit profesionistior din domeniul
sanatatii, de format A4 sau mai mic, alcatuit dintr-o singura
pagind; contine mesaje promotionale mai extinse decat in cazul
unui reminder

- material oferit profesionistilor din domeniul sanatatii, care
contine informatii cu caracter stintific sau referitoare la
modificari ale ambalajelor primare si/Sau secundare ale
medicamentelor (ex. informatii privind: modificari de logo;
schimbarea culorii  ambalajelor  primare/secundare; alte
modificari de design; modificari Tn formularea unui medicament
etc.). Acest tip de material informativ poate fi considerat o
variantd prescurtatd a materialului educational.

- materiale promotionale/educationale in forma tiparita,
adresate profesionistilor din domeniul sanatatii care au ca
obiectiv.  informarea  publicului  tntd  asupra  unei
patologii/medicament

- materiale  promotionale cu continut detaliat despre
medicament, adresate profesionistilor din domenmul sandtati. Se
folosesc 1n activitatea de promovare a reprezentantilor medicali
sinu se ofera pentru pastrare specialistilor.
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Prezentari promotionale

- materiale promotionale cu continut detaliat

despre

medicament/boald, adresate profesionistilor din domeniul
sanatati. Se folosesc 1in activitatea de promovare a

reprezentantilor  medicali  s¥sau  in  cadrul
rotunde/congrese/simpozioane.

meselor

Alte materiale publicitare ***

Descrierea materialului

- Vor fi definite pe masura ce apar

*Acest tip de material se considerd reminder
**Acest tip de material se notifica
***Inca nefolosite pe piata

ve
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ANEXAnNr. 2
la HCS nr. 18/08.08.2013

PRINCIPII

privind programele de reduceri de coplata acordate pacientilor
pentru facilitarea accesului la medicamentele prescrise

Implementarea unor programe de reducere partiald sau totald a costului suportat de
pacienti in cazul tratamentelor cu anumite medicamente si dispozitive medicale este necesara
pentru facilitarea accesului pacientilor la tratamentul prescris la un cost mai accesibil,
evitindu-se astfel riscul de intrerupere a tratamentului si de agravare a starii de sanatate a
pacientilor.

Platforma aferenta unui program de reducere de coplata implici procese in care
interactioneaza urmatorii: detinatori ai autorizatiei de punere pe piata a produselor inscrise
programul de reducere de coplata sau reprezentanti ai acestora, administratorul de program,
farmaciile aderente si pacientii.

Reducerile de coplata se pot acorda pentru orice produs inscris in program si care este
prescris de medic pacientului, putdnd completa reducerile acordate de asiguratorii de stat (sau
privat) si fiind suportate i final de catre detinatorii autorizatiei de punere pe piatd pentru
produsele inscrise in programul de reducere de coplata sau de reprezentanti ai acestora.

Pentru ca programele de reducere de coplata sa nu se califice drept promovare a
medicamentelor in inelesul Legii nr. 95/2006, dar si pentru a nu se considera ca reprezinta o
actiune de stimulare a distribuirii medicamentelor, programele de reduceri de coplata trebuie
derulate cu respectarea stricta a urmatoarelor principii:

1- Toti pacientii au acces egal la reducerile de coplatd oferite in cadrul unui program.
Totusi, pot fi definite criterii de sustinere a unor categorii sociale. Fiecare pacient nscris
in program va beneficia lunar (sau trimestrial, in functie de prescriptie) de o reducere de
coplata maximia (limitativa) pentru un anumit produs, aceasta limitare ficandu-se 1in
functie de doza maximd lunara (trimestriald) stabilita conform schemei de tratament si
indicatiilor de dozare ale produsului.

2- Medicul prescriptor va putea informa pacientii cu privire la programe si la beneficiile ce
decurg din participarea la astfel de programe numai dupa ce medicamentul inclus in
program a fost deja prescris pacientului, in baza independentei profesionale si a libertatii
de decizie medicala a medicului prescriptor.

3- Toti detinatorii de autorizatii de punere pe piatd, respectiv reprezentantii acestora, au
acces egal si pot inscrie orice produs n programe de reduceri de coplata. Suma
compensata de catre detinatorii autorizatiei de punere pe piata sau reprezentantii acestora
va fi stabilita independent de catre acestia si va fi in cifra absoluta raportata la unitatea
terapeutica a medicamentului respectiv.

4- Programele de reduceri de coplata trebuie sa fie deschise oricarei farmacii care doreste sa
participe la program.
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In cadrul unui program de reducere de coplati nu este permisi existenta unei relatii
directe intre detinatorii de autorizatii de punere pe piata sau reprezentantii lor, pe de o
parte si medicul prescriptor, farmacie sau pacient pe de alta parte si nici schimbul de
informatii direct intre acestia.

Respectarea cerintelor de mai sus implica existenta unui administrator independent care
sa administreze in mod direct programul de reducere de coplata, asigurdnd totodata si
platforma de decontare a sumelor aferente reducerilor de coplata. Decontarea reducerilor
de coplatd se va face doar intre detinatorul autorizatiei de punere pe piatda sau
reprezentantul acestuia §i administratorul de program si respectiv ntre administratorul de
program si farmacia aderenta, in baza tranzactiilor raportate de farmacii. Nu este permisa
includerea altor operatori (distribuitori, agenti economici etc.) in procesul de decontare a
reducerilor de coplata.

Avand T vedere accesul limitat la informatii referitoare la tranzactile din sistem,
detinatorii de autorizatii de punere pe piata, respectiv reprezentantii lor, pot desemna un
auditor independent pentru a audita corectitudinea tranzactilor raportate de catre
administratorul de program, dar nu vor putea avea acces la detaliile despre tranzactii.
Toate programele de reduceri de coplata vor fi bazate pe un card nominal, unic per
pacient si care nu va contine informatii referitoare la un anumit producator, produs sau
tratament.

Nu sunt permise alte sisteme de acordare de reduceri de coplata catre pacienti (voucher,
cupon, tichet valoric sau alte mecanisme de discount comercial etc.), acestea fiind
susceptibile de a permite direct sau indirect transferul de informatii intre participanti.
Tnrolarea  pacientilor in  program, distriouirea cardurilor catre acestia si gestionarea
cardurilor se va face doar de catre administratorul de program. Este interzisa inrolarea de
pacienti, precum si emiterea si eliberarea de carduri pacientilor de catre detinatorii de
autorizatii de punere pe piata, respectiv reprezentantii lor, sau de catre medicii
prescriptori.

Administratorul de program poate fi orice persoana juridica independentd, neafiliata
detinatorilor de autorizatii de punere pe piata sau reprezentantilor acestora si care asigura
controlul si administrarea programelor.

Administratorul de program trebuie sia indeplineasca toate conditiile prevazute de lege
pentru a procesa date cu caracter personal. Administratorul nu poate oferi informatii
celorlaki participanti la program, referitoare la farmacie, pacienti sau medici prescriptori.
Administratorul este responsabil de asigurareca securitatii sistemului si a confidentialitatii
informatilor ~ procesate, asigurand controlul fluxurilor informationale ntre  diversii
participanti la programul de reducere de coplata.

Administratorul de program trebuie sa asigure intreaga infrastructura (hardware, software
etc.), precum si suportul logistic necesar derularii programelor, fiind responsabil de
integritatea  si  acuratetea informatilor procesate. In acest scop administratorul de
program va avea certificare I1ISO 9001 si ISO 27001 din ratiuni de asigurare a unui grad
ridicat al securitatii datelor administrate.
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Consilul  stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatatii nr.
158/18.02.2013, in conformitate cu Regulamentul de organizare si functionare al
Consiliului stintific al ANMDM art. 8, alin. (1), adopta prin procedura scrisa
urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba Ghidul referitor la detaliile privind diferitele tipuri
de variatii la termenii autorizatilor de punere pe piata si la modalitatea de
gestionare a acestora de catre Agentia Nationaldi a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale in cadrul procedurii pur nationale de autorizare a
medicamentelor de uz uman, Tn conformitate cu Regulamentul (CE) nr.
1234/2008 al Comisiei, modificat prin Regulamentul (UE) nr. 712/2012,
conform anexelor care fac parte integranta din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
(HCS nr. 19/12.08.2013)

Ghid referitor la detaliile privind diferitele tipuri de variatii la termenii autorizatiilor de
punere pe piati si la modalitatea de gestionare a acestora de citre
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
n cadrul procedurii pur nationale de autorizare a medicamentelor de uz uman, in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei, modificat prin
Regulamentul (UE) nr. 712/2012

CUPRINS
CAPITOLUL | Introducere
CAPITOLUL 11 Recomandari referitoare la gestionarea variatiilor

I.L1.  Variatii minore de tip [A

[1.1.1. Depunerea cererilor privind variatiile de tip 1A

[1.1.2. Evaluarea variatiilor de tip [IA

[1.2.  Variatii minore de tip IB

11.2.1. Depunerea cererilor privind variatiile de tip IB

[1.2.2. Evaluarea variatiilor de tip 1B

[1.3.  Variatii majore de tip II

11.3.1. Depunerea cererilor privind variatiile de tip 11

11.3.2. Evaluarea variatiilor de tip II

11.3.3. Rezultatul evaluarii variatiilor de tip II

11.4.  Extensii de linie

11.4.1. Depunerea cererilor de extensie de linie

11.4.2. Evaluarea extensiilor de linie

I1.5.  Vaccinurile antigripale de uz uman

11.5.1. Depunerea cererilor de variatie pentru actualizarea anuald a vacciurilor antigripale de
uz uman

11.5.2. Evaluarea variatillor pentru actualizarea anuald a vaccinurilor antigripale de uz uman
I1.6. Restrictii urgente din motive de siguranta

I1.7.  Declaratie de conformitate in temeiul Regulamentului pediatric

CAPITOLUL IlI Recomandari referitoare la procedura de evaluare partajata

I11.1. Depunerea cererilor privind una sau mai multe variati in cadrul procedurii de evaluare
partajata
I11.2. Evaluarea partajatd care nu implicd medicamente autorizate prin procedura centralizatd

I11.3. Rezultatul evaludrii partajate care nu implicda medicamente autorizate prin procedura
centralizata

I11.4. Evaluarea partajatd care immplicdA medicamente autorizate prin procedura centralizata

I11.5. Rezultatul evaludrii partajate care implicd medicamente autorizate prin procedura
centralizata

IV.  ANEXAnmr. 1
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CAPITOLUL 1

Introducere

Art. 1. — (1) Prezentul ghid reprezintd traducerea si adaptarea Ghidului C(2013) 2804 cu
privire la detaliile referitoare la diferitele categorii de variatii, la aplicarea procedurilor
mentionate in capitolele II, Ila, III si IV din Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei,
din 24 noiembrie 2008, privind examinarea variatiilor la termenii autorizatiilor de punere pe
piata pentru medicamentele de uz uman i veterinar i la documentatia de transmis in temeiul
respectivelor proceduri, publicat n Instructiuni pentru solicitanti (IPS);, Regulamentul (CE)
nr. 1234/2008 al Comisiei, denumit in continuare Regulamentul privind variatiile a fost
modificat prin Regulamentul (UE) nr. 712/2012, care i-a extins domeniul de aplicare si la
medicamentele de uz uman si veterinar autorizate prin procedurd ,pur nationala”.

(2) Ghidul stabileste procedura Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale, denumitd in continuare ANMDM, de gestionare a variatilor la termenii autorizatiei
de punere pe piatd pentru medicamente de uz uman, autorizate prin procedura ,ppur nationald”,
inclusiv prin procedurile simplificate prevazute in Acordul de colaborare al autorittilor
competente in domenmul medicamentului din tarile asociate la Uniunea FEuropeana
[Collaboration Agreement of Drug Regulatory Authorities in European Union Associated
Countries (CADREAC)/New Collaboration Agreement between Drug Regulatory Authorities
in Central and Eastern European Countries (h(CADREAC)].

(3) Prin procedura ,pur nationala” la care se fac referiri in prezentul ghid se intelege
procedura de acordare a autorizatilor de punere pe piatd de catre un stat membru in
conformitate cu conditiile de acquis comunitar in afara procedurii de recunoastere mutuala.

Art. 2. - Tn aplicarea prezentului ghid se utilizeazi definitile previzute in Legea nr.
95/2006 privind reforma in domeniul sanatati, cu modificarile si completarile ulterioare, titlul
XVII - Medicamentul, denumitd in continuarea Lege, din Regulamentul (CE) nr. 726/2004,
precum si cele continute in Regulamentul privind variatiile.

Art. 3. - 1In sensul prezentului ghid, termenul variatie este sinonim cu termenul
modificare prevazut la art. 2 alin. 1 din Regulamentul privind variatiile.

Art. 4. - Tn sensul prezentului ghid, solicitantii care apartin aceleiasi societiti-mami sau
aceluiasi grup de societdtl, precum si solicitantii care au incheiat acorduri sau care au recurs la
practici concertate privind punerea pe piatd a medicamentelor in cauzi trebuie considerati ca
unul si acelasi titular al autorizatiei de punere pe piatd (denumit in continuare ,detinator”).

Art. 5. - (1) Scopul ghidului este facilitarea interpretarii si aplicarii Regulamentului
privind variatiile si oferirea de detalii cu privire la aplicarea procedurilor relevante, inclusiv a
unei prezentdri a tuturor etapelor relevante, de la depunerea unei cereri de variatie si pand la
rezultatul final al procedurn intiate in urma cererii

(2) In plus, anexa nr. 1 la prezentul ghid contine detali privind clasificarea variatilor in
urmatoarele categorii, conform definitiei prevazute la art. 2 din Regulamentul privind
variatiile: variatit minore de tip IA, variatii minore de tip IB si variatii majore de tip II.

(3) Dupa caz, sunt prezentate si detali suplimentare privind datele stintifice care trebuie
depuse pentru variatiile specifice si modul in care aceste date trebuie sustinute cu documente.

(4) Anexa nr. 1 la prezentul ghid va fi actualizata cu regularitate, tinindu-se seama de
recomandarile furnizate in conformitate cu art. 5 din Regulamentul privind variatiile, precum
si de evolutiile din domeniul stintific si tehnic.

CAPITOLUL 11
Recomandari referitoare la gestionarea variatiilor

Art. 6. - Autorizarea de punere pe piatd a unui medicament in Romania presupune:
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a) o decizie de acordare a autorizatiei de punere pe piatd emisa de ANMDM si

b) un dosar tehnic cu datele prezentate de solicitant in conformitate cu alin. (4) art. 702
pand la art. 708 din Lege, care transpune art. 8 aln. (3) pana la art. 11 din Directiva
2001/83/CE, precum si cu Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 906/2006 referitor la aprobarea
Normelor §i protocoalelor analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare la testarea
medicamentelor care transpune Anexa | a Directivei 2001/83/CE.

Art. 7. - (1) Regulamentul privind variatiile reglementeaza procedurile de modificare a
autorizatiei de punere pe piatd si a dosarului tehnic.

(2) Cu toate acestea, h cazul medicamentelor de uz uman, toate propunerile de
modificare a etichetdrii sau prospectului §i care nu afecteazi rezumatul caracteristicilor
produsului nu este reglementatd prin procedurile prevazute in Regulamentul privind variatiile.

(3) Tn conformitate cu alin. (3) art. 771 din Lege care transpune alin. (3) art. 61 din
Directiva 2001/83/CE, aceste modificari trebuie notificate  ANMDM in conformitate cu
prevederile Ordinului Ministrului Sanatati nr. 1205/2006.

Art. 8. - Prezentele recomandari vizeaza urmatoarele categorii de variatii, definite la art.
2 din Regulamentul privind variatiile:

- variatii minore de tip IA

- variatii mmore de tip IB

- variatii majore de tip II

- extensii de linie

- restrictii urgente din motive de siguranta

Art. 9. - In situatia in care un grup de variatii consti din variati de mai multe tipuri,
acestea trebuie prezentate grupat in cererea depusd, fiind gestionate conform procedurii
specifice celui mai ,jimportant” tip de wvariatic din cadrul grupului; de exemplu, cererea
referitoare la un grup compus din variatii minore de tip IB si de tip IA este gestionatd ca o
cerere de variatie de tip IB.

Art. 10. - (1) Nu se depun cereri de variatie pentru medicamente aflate in procedura de
autorizare.

(2) Tn cazul procedurii de autorizare, documentele suplimentare se depun pe baza unei
adrese de completare a documentatiei depuse in procedurd de autorizare.

Art. 11. - In cazul cererilor de variati grupate, tariful se calculeazi prin aplicarea
tarifelor pentru fiecare variatie individuald, in cazul variatiei care defineste grupul (in cazul
mai multor autorizati de punere pe piatd pentru fiecare autorizatie din grupul afectat de
variatie) si pentru fiecare variatie inclusa in grup, alta decat cea care defineste grupul.

Art. 12. - Invalidarea sau solicitarea de reclasificare a variatiei atrage dupd sine retinerea
unui procent din tariful de evaluare, conform Ordinului Ministrului Sanatati nr. 716/2009 cu
modificarile si completdrile ulterioare, restul ramanand la dispoztia detmatorului pentru plata
unor servicii ulterioare.

Art. 13. - Atunci cand este cazu, ANMDM procedeazi la regularizarea tarifului pentru
variatii la termenii autorizatiei de punere pe piata.

Art. 14. - Formularul european de cerere de variatie la termenii unei autorizati de
punere pe piatd pentru medicamente de uz uman si de uz veterinar tradus in limba romana
(anexa nr. 2) este disponibil pe website-ul ANMDM la rubrica "Formulare si tarife".

Art. 15. - Orice mformatie referitoare la implementarea unei anumite variafii se
furnizeaza imediat de catre detinator la cererea ANMDM.

I1.1 Variatii minore de tip IA

Art. 16. - In cele ce urmeazi se previd recomandirile privind aplicarea la variatiile
minore de tip TA a art. 13a, 13d, 13e, 23 si 24 din Regulamentul privind variatiile.

Art. 17. - (1) Regulamentul privind variatiile si anexa nr. 1 la prezentul ghid contin o
listd de variatii care trebuie considerate variatii minore de tip IA.
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(2) Astfel de variati minore nu necesitd aprobare prealabild, dar trebuie notificate de
catre detinator in termen de 12 luni de la implementare (procedura cunoscuta sub numele de
,actiune si notificare™).

(3) Cu toate acestea, pentru asigurarea supravegherii continue a medicamentului, exista
anumite variatii minore de tip IA care necesitd notificare imediatd dupa implementare (IANI).

Art. 18. - Anexa nr. 1 la prezentul ghid precizeazi conditile care trebuie intrunite pentru
ca o variatie sd mitieze o procedurd de notificare de tip [A si mentioneaza variatile minore de
tip IA care trebuie notificate imediat dupa implementare.

I1.1.1. Depunerea cererilor privind variatiile de tip IA

Art. 19. - (1) Variatile minore de tip A pot fi implementate de catre detinitor fara a fi
evaluate in prealabil de catre ANMDM.

(2) Cu toate acestea, cel mai tarziu in termen de 12 lini de la data implementarii
acestora, detindtorul trebuie sa trimitda ANMDM, o cerere privind variatia respectiva/variatiile
respective.

(3) In cererea pentru o variatie minora de tip IA supusd obligatiei de notificare imediata
sau alaturi de orice altd variatie, detindtorul poate include o variatie minora de tip IA care nu
face obiectul unei notificari imediate.

(4) Trebuie respectate condifile prevazute la art. 13d alin. (2) lit. a) - c) din
Regulamentul privind variatiile.

Art. 20. - Tn conformitate cu prevederile art. 13 alin. (2) lit. d) din Regulamentul privind
variatiile, detinatorul poate grupa mai multe variatii minore de tip IA in cadrul unei singure
cereri, mai precis, existd doud posibilitditi de grupare a variatiilor de tip IA:

a) detinatorul poate grupa mai multe variati minore de tip I[A referitoare la termenii
unei singure autorizatii de punere pe piatd, cu condifia depunerii acestora intr-o cerere unicd la
ANMDM.

b) detinatorul poate grupa in cadrul unei cereri unice mai multe variati minore de tip 1A
referitoare la termenii mai multor autorizatii de punere pe piatd, cu condifia ca respectivele
variatii sd fie aceleasi pentru toate autorizatile de punere pe piatd in cauzi si sa fie depuse
simultan la ANMDM.

Art. 21. - (1) Termenul de 12 luni prevazut pentru notificarea variatilor minore de tip
IA ofera detmnatorilor o perioadd de un an pentru strangerea variatilor de tip IA privind
propriile medicamente.

(2) Cu toate acestea, notificarea acestor variatii in cadrul unei singure cereri este posibild
numai in cazul intrunirii conditilor de grupare (aceleasi variati pentru toate medicamentele in
cauza).

(3) Prin urmare, existd posibilitatea ca transmiterea variatilor implementate in cursul
unei perioade de 12 luni (asa-numitul ,raport anual’) sd necesite depunerea mai multor cereri,
ca, de exemplu, o cerere privind o singurd variatic minora de tip IA, o altd cerere privind un
grup de variatii minore de tip A la termenii unei singure autorizatii de punere pe piatd si altd
cerere privind un grup de variati minore de tip A la termenii mai multor autorizatii de punere
pe piata.

Art. 22. - Cererea trebuie sa contind elementele mentionate in anexa IV la Regulamentul
privind variatiile, prezentate in conformitate cu tithurile si numerotarea din formatul DTC-UE,
si elementele referitoare la plata tarifului de evaluare:

a) Scrisoare de intentie.

b) Formularul de plata a tarifului de evaluare.

¢) Dovada efectuarii plati catre ANMDM (copie a documentului in baza caruia s-a

efectuat plata tarifului, care sa contind datele de identificare a variatiei care face obiectul

platii).
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d) Formularul european de cerere de variatie tradus in limba romdnd completat,

incluzind detalile autorizatiei sau autorizatilor de punere pe piatd in cauzi, precum §i o

descriere a tuturor variatilor solicitate, cu mentionarea datei de punere in aplicare, dupa

caz, In cazul in care o variatic constituic 0 consecinta a altei variatii sau este corelatd cu
alta variatie, trebuic furnizatd o descriere a relatiel dintre aceste variati, care se include
in sectiunea corespunzatoare a formularului de cerere.

e) Refernta la codul variatiei/'variatilor, conform prevederilor anexei nr. 1 la prezentul

ghid, care sa indice respectarca tuturor conditilor si cerintelor referitoare la

documentatie sau, dupd caz, referinta la o recomandare privind clasificarea variatiilor,
publicatd in conformitate cu art. 5 din Regulamentul privind variatiile, utilizatd pentru
cererea respectiva.

f) Toatd documentatia specificatd in anexa nr. 1 la prezentul ghid.

g) In cazul in care variatile afecteazi rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea

sau prospectul: versinea revizuitd a informatilor despre medicament, prezentatd in

formatul corespunzitor, precum si traducerile relevante; in cazul in care designul si

lizibilitatea ambalajului primar sau secundar sau ale prospectului sunt afectate de o

variatie minora de tip A, se furnizeazd machete sau mostre care se transmit ANMDM.

Art. 23. - (1) Tn conformitate cu art. 13d din Regulamentul privind variatiile, pentru
variatile minore de tip IA grupate si privind mai multe autorizati de punere pe piatd ale
aceluiagi detindtor, se depun un formular de cerere si o scrisoare de intentie comune,
impreund cu o documentatie justificativa §i cu versiunea revizuitd a informatilor despre
medicament (daca este cazul), pentru fiecare medicament in cauza.

(2) Acest fapt permite ANMDM sa actualizeze dosarul fiecarei autorizati de punere pe
piata incluse in grup cu informatiile relevante noi sau modificate.

Art. 24. - Cu minimum 15 zile anterior depunerii documentelor indicate la art. 22 lit. ¢) -
), detinatorul depune la ANMDM scrisoarea de intentie si formularul de tarifare completat.

I1.1.2. Evaluarea variatiilor de tip 1A

Art. 25. - ANMDM evalueaza variatia de tip IA in termen de 30 de zle de la primirea
acesteia.

Art. 26. - (1) In termen de 30 de zle, ANMDM informeazi detinitorul cu privire la
rezultatul evaludrii

(2) In cazul in care autorizatia de punere pe piatdi necesiti modificiri, ANMDM
actualizeaza autorizatia de punere pe piatd in termen de 6 luni de la data la care detindtorul a
fost mformat cu privire la rezultatul evaludrii, cu conditia furnizari prealabile catre ANMDM
a documentelor necesare pentru modificarea autorizatiei de punere pe piata.

Art. 27. - In cazul variatilor minore de tip IA grupate, ANMDM informeazi explicit
detindtorul in privinta variatiei/variatiilor aprobate sau respinse in urma evaluarii.

Art. 28. - (1) In cazul variatilor minore de tip IA, neprezentarea intregii documentatii
necesare pentru sustinerea cererii nu duce automat la respingerea imediatd a variatiei daca
detinatorul furnizeazd imediat documentele lipsd la solicitarea ANMDM.

(2) Totusi, se subliniaza faptul ca o variatie minora de tip IA poate fi respinsd in anumite
imprejurari, detinatorul trebuind in consecintd sd stopeze imediat procesul deja demarat de
implementare a respectivelor variatii.

I1.2. Variatii minore de tip IB

Art. 29. - In cele ce urmeazi se prevad normele privind aplicarea la variatile minore de
tip IB a art. 13b, 13d, 13e, 23 si 24 din Regulamentul privind variatiile.

Art. 30. - (1) Regulamentul privind variatiile si anexa nr. 1 la prezentul ghid contin o
lista de variatii care trebuie considerate variatii minore de tip IB.

(2) Astfel de variatii minore trebuie notificate nainte de implementare.
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(3) Inainte de implementarea variatiei respective, detinitorul trebuie si astepte un
interval de 30 de zile, necesar pentru a se asigura ca ANMDM a acceptat cererea (procedura
cunoscuta sub numele de ,depunere cerere, expectativa si actiune”).

I1.2.1. Depunerea cererilor privind variatiile de tip IB

Art. 31. - Cererile referitoare la variatile minore de tip IB trebuie depuse de catre
detinator la ANMDM in vederea aprobarii.

Art. 32. - Detindtorii pot grupa in cadrul unei singure cereri mai multe variatii minore de
tip IB privind aceeasi autorizatie de punere pe piatd sau pot grupa una sau mai multe variatii
minore de tip IB cu alte variati minore privind aceeasi autorizatic de punere pe piatd, cu
conditia ca cererea respectivd sd corespundd unuia dintre cazurile mentionate in anexa III la
Regulamentul privind variatiile sau in cazul in care ANMDM si-a exprimat anterior acordul
referitor la gruparea respectiva.

Art. 33, - In plis, in cazul medicamentelor autorizate prin proceduri pur nationali,
detindtorul poate recurge si la gruparea mai multor variati minore de tip IB care afecteaza
mai multe autorizatii de punere pe piatd eliberate de ANMDM, sau una sau mai multe variatii
minore de tip IB cu alte variatii minore care afecteaza mai multe autorizatii de punere pe piatd
eliberate de ANMDM, cu conditia ca:

a) variatiile sa fie aceleasi pentru toate autorizatiile de punere pe piata respective,

b) variatiile sd fie depuse in acelasi timp la ANMDM si

c) ANMDM sé-si fi exprimat in prealabil acordul referitor la gruparea respectiva.

Art. 34. - In plus, in cazul in care aceeasi variatie minord de tip IB sau acelasi grup de
variatii minore (conform explicatiei de mai sus) afecteazi mai multe autorizatii de punere pe
piatd ale aceluiasi detinitor, acesta poate alege sd depund aceste variati in cadrul aceleiasi
cereri, in vederea evaluarii partajate (vezi Capitolul III Recomandari referitoare la procedura
de evaluare partajatd).

Art. 35. - Cererea trebuie sa contind elementele mentionate in anexa IV la Regulamentul
privind variatiile, prezentate in conformitate cu titlurile si numerotarea din formatul DTC-UE,
si elementele referitoare la plata tarifului de evaluare:

a) Scrisoare de intentie;
b) Formularul de platd al tarifului de evaluare;
¢) Dovada efectuarii plagi catre ANMDM (copie a documentului in baza caruia s-a
efectuat plata tarifului, care sa contind datele de identificare a variatiei care face obiectul
platii);
d) Formularul european de cerere de variatie tradus in lmba romand completat,
incluzand detalile autorizatiei sau autorizatilor de punere pe piatd in cauza; in cazul in
care o variatie constituie o consecintd a altei variatii sau este corelatd cu altd variatie,
trebuic furnizatd o descriere a relatiei dintre aceste variati, care se include in sectiunea
corespunzatoare a formularului de cerere; in cazul in care se considerda ca o variaie nu
este clasificatd, trebuie inclusda o justificare detaliati a depunerii acesteia ca variatie de
tip IB.

e) Referinta la codul variatiev/variatilor, conform prevederilor anexei nr. 1 la prezentul

ghid, care sda indice respectarea tuturor conditilor si cerinfelor referitoare la

documentatie sau, dupd caz, referinfa la o recomandare privind clasificarea variatiilor,
publicatd in conformitate cu art. 5 din Regulamentul privind variatiile, utilizatd pentru
cererea respectiva.

f) Documentatia relevantd pentru sustinerea variatiei propuse, inclusiv orice tip de

document specificat in anexa nr. 1 la prezentul ghid.

g) In cazul variatillor solicitate de citre ANMDM sau o altd autoritate rezultate in urma

prezentarii de date noi, de exemplu variatiile rezultate in urma conditiilor post-autorizare
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sau in cadrul obligatilor de farmacovigilentd, la scrisoarea de intentie se anexeazi un
exemplar al solicitarii.

h) In cazul in care variatile afecteazi rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea
sau prospectul: versiunea revizuitd a informatilor despre medicament, prezentatd in
formatul corespunzitor, precum si traducerile relevante; in cazul in care designul si
lizibilitatea ambalajului primar sau secundar sau ale prospectului sunt afectate de o
variatie minora de tip IB, se furnizeazA machete sau mostre care se transmit ANMDM.
Art. 36. - Cu minimum 15 zile anterior depunerii documentelor indicate la art. 35 lit. c) -
detindtorul depune la ANMDM scrisoareca de mtentie si formularul de tarifare
completat.

11.2.2. Evaluarea variatiilor de tip IB

Art. 37. - (1) In situatia in care, conform anexei nr. 1 la prezentul ghid, variatia propusa
nu este consideratd variatie minord de tip IB sau nu a fost clasificatd ca variatie minord de tip
IB in cadrul unei recomandari in conformitate cu art. 5 din Regulamentul privind variatiile,
iar ANMDM considera ca faptul respectiv poate avea un impact considerabil asupra calitatii,
sigurantei §i eficacitdti medicamentului respectiv, detindtorului i se solicitd sa-si revizuiasca
si sd-si completeze cererea conform cerintelor unei cereri de variatie majora de tip 1.

(2) In urma primiri unei cereri de variatie revizuite si valide, incepe o procedurd de
evaluare pentru o variatie de tip II (vezi subsectunea 11.3.2).

Art. 38. - Daca ANMDM decide ca variatia propusd poate fi consideratd o variatie
minord de tip IB, detinatorul este informat asupra rezultatului validarii si asupra datei de
ncepere a proceduri.

Art. 39. - (1) Tn termen de 30 de zle de la confirmarea primirii unei cereri valide,
ANMDM informeaza in scris detindtorul cu privire la aprobarea/respingerea acesteia.

(2) Tn cazul In care, i termen de 30 de zile de la confirmarea primirii unei cereri valide,
ANMDM nu trimite detindtorului opinia sa privind cererea, aceasta este consideratd drept
acceptata.

Art. 40. - (1) In cazul unui rezultat nefavorabil, detinitorul poate modifica cererea in
termen de 30 de zle tindnd in mod corespunzitor cont de motivele respingerii variatiei. Daca
detindtorul nu modificd cererea in termen de 30 de zle conform cerintelor, variatia este
considerata ca find respinsa de catre ANMDM.

Art. 41. - Tn termen de 30 de zile de la primirea versiunii modificate a cererii, ANMDM
mnformeazd in scris detindtorul cu privire la aprobarea sau respingerea definitivd a
variatiei/variatiilor (cu precizarea motivelor care stau la baza respingerii).

Art. 42. - In cazul variatilor minore grupate, ANMDM informeazi explicit detinitorul
in privinta variatiei/variatiilor aprobate sau respinse in urma evaludrii.

Art. 43. - (1) In cazul in care autorizatia de punere pe piatd necesitati modificari, aceasta
este actualizatd de catre ANMDM, in termen de 6 luni de la data comunicarii aprobarii
variatiei, cu conditia furnizirii prealabile catre ANMDM a documentelor necesare pentru
modificarea autorizatiei de punere pe piata.

(2) Cu toate acestea, variatile minore de tip IB aprobate pot fi implementate fara sa se
mai astepte actualizarea autorizatiei de punere pe piata.

I1.3. Variatii majore de tip II

Art. 44. - In cele ce urmeazi se prezintd normele privind aplicarea la variatile majore de
tip I a art. 13c, 13d, 13e, 23 si 24 din Regulamentul privind variatiile.

Art. 45. - (1) Regulamentul privind variatiile si anexa nr. 1 la prezentul ghid contin o
lista de variatii care trebuie considerate variatii majore de tip II.

(2) Inainte de a fi implementate, astfel de variati majore trebuie aprobate de citre
ANMDM.
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I1.3.1.Depunerea cererilor privind variatiile de tip II

Art. 46. - Cererile referitoare la variatii majore de tip II trebuie depuse de catre detinator
la ANMDM in vederea aprobarii.

Art. 47. - Detnatorii pot grupa in cadrul unei singure cereri mai multe variatii majore de
tip II privind aceeasi autorizatie de punere pe piatd sau pot grupa una sau mai multe variatii
majore de tip II cu alte variatii minore privind aceeasi autorizatie de punere pe piatd, cu
conditia ca cererea respectivd sd corespundd unuia dintre cazurile mentionate in anexa III la
Regulamentul privind variatiile sau in cazul in care ANMDM si-a exprimat anterior acordul
referitor la gruparea respectiva.

Art. 48. - In pls, in cazul medicamentelor autorizate prin proceduri pur nationali,
detindtorul poate recurge si la gruparea mai multor variati majore de tip II care afecteazi mai
multe autorizati de punere pe piatd eliberate de ANMDM sau una sau mai multe variatii
majore de tip II cu alte variatii minore care afecteaza mai multe autorizati de punere pe piatd
eliberate de ANMDM, cu conditia ca:

a) variatiile sa fie aceleasi pentru toate autorizatiile de punere pe piata respective,

b) variatiile s fie depuse in acelasi timp la ANMDM si

c) ANMDM sa-si fi exprimat in prealabil acordul referitor la gruparea respectiva.

Art. 49. - In plus, in cazul in care aceeasi modificare majora de tip II sau acelasi grup de
variatii (conform explicatiei de mai sus) afecteazi mai multe autorizati de punere pe piatd
detnute de acelasi detinitor, acesta poate alege sa transmitd aceste variati in cadrul aceleiasi
cereri, in vederea evaludrii partajate (vezi Capitolul Il Recomandari referitoare la procedura
de evaluare partajata).

Art. 50. - Cererea trebuie sa contind elementele mentionate in anexa IV la Regulamentul
privind variatiile, prezentate in conformitate cu titlurile si numerotarea din formatul DTC-UE,
si elementele referitoare la plata tarifului de evaluare:

a) scrisoarea de intentie;

b) formularul de platd a tarifului de evaluare;

¢) dovada efectuari plati catre ANMDM (copie a documentului in baza caruia s-a

efectuat plata tarifului, care sd contind date de identificare a variatiei care face obiectul

platii);

d) formularul european de cerere de variatie tradus in limba romana completat, cu

detalile autorizatiei sau autorizatilor de punere pe piatd in cauzi; in cazul in care o

variatie constituie 0 consecintd a altei variatii sau este corelatd cu o altd variatie, trebuie

furnizatd o descriere a relatiei dintre aceste variati, care se include in sectunca
corespunzatoare a formularului de cerere;

e) referinta la codul variatievvariatilor, conform prevederilor anexei nr.1 la prezentul

ghid, care sa idice respectarea tuturor conditilor i1 cerintelor refertoare la

documentatiec sau, dupd caz, referinta la o recomandare privind clasificarea variatiilor,
publicatd in conformitate cu art. 5 din Regulamentul privind variatiile, utilizatd pentru
cererea respectiva,

f) date pentru sustinerea variatiei/variatiilor propuse;

g) o versiune actualizatd a rezumatelor privind calitatea, a prezentarilor generale non-

clinice si clinice sau un addendum Ila acestea, dupa cum este cazul; in cazul prezentarii

de rapoarte ale unor studii clinice sau non-clinice, chiar si in situatia existentei unui

singur astfel de raport, rezumatul sau rezumatele aferente se includ in modulul 2;

h) in cazul variatilor solicitate de catre ANMDM sau o altdi autoritate competentd

rezultate in urma prezentari de date noi, de exemplu variatile rezultate in urma

conditilor post-autorizare sau in cadrul obligatilor de farmacovigilentd, la scrisoarea de
intentie se anexeaza un exemplar al solicitarii;

1) in situatia in care variatiile afecteaza rezumatul caracteristicilor produsului,
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etichetarea sau prospectul, versiunea revizuitd a informatilor despre medicament

prezentatd in formatul corespunzitor, precum si traducerile relevante; in cazul in care

designul si lizbilitatea ambalajului primar sau secundar sau ale prospectului sunt
afectate de o modificare majord de tip II, se furnizecazd machete sau mostre care se
transmit ANMDM.

Art. 51. - Cu minimum 15 zile anterior depunerii documentelor indicate la art. 50 lit. ¢) -
1), detindtorul depune la ANMDM scrisoarea de intentie si formularul de tarifare completat.

11.3.2. Evaluarea variatiilor de tip I1

Art. 52. - La primirea unei cereri privind variatile de tip I, ANMDM procedeaza dupa
cum urmeaza.

Art. 53. - (1) In cazul in care cererea contine elementele mentionate la subsectiunca
I1.3.1, ANMDM verificd validitatea cererii depuse si informeazid in scris detinatorul privind
validarea/invalidarea cererii, cu transmiterea motivelor invalidarii sau a datei de incepere a
procedurii de evaluare, dupa cum este cazul.

(2) Procedura incepe la data confirmarii in scris a primirii unei cereri valide, ocazie cu
care detindtorul este informat in privinta calendarului procedurii de evaluare.

Art. 54. - Evaluarea variatilor majore de tip Il dureazd de reguld o perioada de 60 de
zile; aceastd perioadd poate fi redusa de catre ANMDM, in functie de urgenta situatiei, in
special din motive legate de siguranta, sau poate fi extinsa la 90 de zle pentru variatiile
enumerate in partea I din anexa V sau pentru gruparea variatilor in conformitate cu art. 13d
alin. (2) lit. ) din Regulamentul privind variatiile.

Art. 55. - (1) Tn cursul perioadei de evaluare, ANMDM poate solicita detindtorului sa
furnizeze informatii suplimentare.

(2) Cererea de mformatii suplimentare este trimisa detmatorului impreund cu un
calendar in care se precizeazd data limitd pana la care detnatorul trebuie sa trimitd datele
solicitate, precum si perioada extinsa de evaluare, daca este cazul

Art. 56. - (1) Procedura este suspendatd pana la primirea informatiilor suplimentare.

(2) Caregula generald, se aplicd o perioada de suspendare de o luna.

(3) Pentru perioadele mai lungi de suspendare, detinatorul trebuie sa trimita spre
aprobare ANMDM o cerere argumentata.

Art. 57. - Evaluarea raspunsurilor poate dura intre 30 si 60 de zle, in functie de
complexitatea si cantitatea de date solicitate detinatorului.

11.3.3. Rezultatul evaluarii variatiilor de tip II

Art. 58. - Pana la sfarsitul perioadei de evaluare, ANMDM 1isi finalizeaza evaluarea,
inclusiv decizia privind cererea, si informeaza in scris detinatorul cu privire la aprobarea sau
respingerea variatici/variatiilor (cu precizarea motivelor care stau la baza respingerii).

Art. 59. - (1) In cazul prezentarii intr-o singurd cerere a unui grup de variatii de tip I sau
a unei sau mai multor variati de tip II grupate cu alte variati minore, ANMDM informeaza
explicit detndtorul in privinta variatiei/variatiilor aprobate sau respinse.

(2) Variatile individuale pot fi retrase de catre detinitor din grupul care face obiectul
cererii pe parcursul procedurii (inainte de finalizarea evaluarii de catre ANMDM).

Art. 60. - Daca este necesar, in termen de doud luni dupa aprobarea variatievvariatiilor,
ANMDM modifica autorizatia/autorizatile de punere pe piatd in vederea includerii
variatiei/variatilor aprobate respective, cu condifia furnizarii prealabile catre ANMDM a
documentelor necesare pentru modificarea autorizatiei de punere pe piata.

Art. 61. - Variatia/variatile majore de tip II aprobate pot fi implementate dupda ce
detindtorul a fost informat cu privire la aprobarea variatiei/variatilor de catre ANMDM, cu
conditia furnizirii prealabile a documentelor necesare pentru modificarea autorizatiei sau
autorizatiilor de punere de punere pe piata.
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Art. 62. - Variatille referitoare la aspecte legate de sigurantd trebuie puse in aplicare intr-
un termen agreat intre ANMDM si detinator.

11.4. Extensii de linie

Art. 63. - (1) Anexa | din Regulamentul privind variatiile stabileste o listda de modificari
care trebuie considerate extensii de linie.

(2) Tn conformitate cu art. 19 din Regulamentul privind variatiile, astfel de cereri sunt
evaluate in conformitate cu aceeasi procedurd folositd pentru eliberarea autorizatiei de punere
pe piatd intiale la care se refera.

(3) ANMDM aproba extensia de linie ca o noud autorizatie de punere pe piata.

11.4.1. Depunerea cererilor de extensie de linie

Art. 64. - Cererile de extensic de linie trebuie depuse la ANMDM in vederea autorizarii.

Art. 65. - (1) In cadrul unei singure notificiri, detinitorii pot grupa cererea de autorizare
a unei extensii de linie impreund cu cererea de aprobare a uneia sau mai multor variatii
privitoare la aceeasi autorizatie de punere pe piatd, cu conditia incadrari intr-unul dintre
cazurile enumerate i anexa Il la Regulamentul privind variatiile, sau in cazul in care
ANMDM si-a exprimat anterior acordul referitor la aceasta.

(2) Cu toate acestea, Regulamentul privind variatiile nu prevede posibilitatea evaluarii
partajate pentru cererile de exensie de linie.

Art. 66. - Tn conformitate cu titlurile si numerotarea din formatul DTC-UE, cererea
trebuie sd contind elementele urmdtoare, la care se adaugd si elementele referitoare la plata
tarifului de evaluare a extensiei de linie:

a) scrisoare de intentie;

b) formularul de platd a tarifului de evaluare;

¢) dovada efectuari plati catre ANMDM (copie a documentului in baza caruia s-a

efectuat plata tarifului, care sa cont{ind date de identificare a extensiei de linie care face

obiectul platii);

d) formularul european de cerere de autorizare completat (publicat in Instructiuni pentru

solicitanti) insofit, daca este cazul, de formularul european de cerere de variatie tradus in

limba romand completat, cu detalile autorizatiei de punere pe piatd inifiale la care se
referd extensia de linie;

e) date pentru sustinerea extensiei de linie propuse; in Instructiuni pentru solicitanti,

volumul 2A, capitolul I, anexa IV sunt disponibile cateva instructiuni privind studiile

suplimentare corespunzitoare necesare in cazul cererilor de extensie de linie;

f) modulul 1 complet, cu motivarca absentei datelor sau a documentelor incluse in

sectiunea sau sectiunile relevante din modulul 1;

g) o versiune actualizatd a rezumatelor privind calitatea, a prezentdrilor generale non-

clnice si clinice sau un addendum la acestea, dupa cum este cazul, in cazul prezentarii

de rapoarte ale unor studii clinice sau non-clinice, chiar si in situatia existentei unui

singur astfel de raport, rezumatul sau rezumatele aferente se includ in modulul 2;

h) in cazul in care extensia afecteazi rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea

sau prospectul: versiunea revizuitd a informatilor despre medicament prezentatd in

formatul corespunzitor.

Art. 67. - Detinitorul depune la ANMDM documentele indicate la art. 66 in
conformitate cu prevederile Ordinului Ministrului Sanatati nr. 1448/2010 privind modificarea
anexei la Ordinul ministrului sanatati nr. 895/2006 pentru aprobarea Reglementarilor privind
autorizarea de punere pe piata si supravegherea medicamentelor de uz uman.

11.4.2. Evaluarea extensiilor de linie

Art. 68. - Orice cerere de extensie de linie in cadrul procedurii pur nationale este
gestionatd ca o cerere inifiald de autorizare de punere pe piatd in conformitate cu prevederile
din Lege si Ordinul Mmistrului Sanatati nr. 906/2006.



48 Buletin informativ

I1.5. Vaccinurile antigripale de uz uman

Art. 69. - In cele ce urmeazi se prezinti recomandirile privind aplicarea prevederilor
art. 13f din Regulamentul privind variatiile in cazul actualiziri anuale a vaccinurilor
antigripale de uz uman.

Art. 70. - (1) Din cauza particularititilor inerente ale fabricatiei vaccinurilor antigripale
de uz uman, variatilor anuale ale substantelor active in vederca actualizirii anuale a unui
vaccin antigripal de uz uman li se aplicaA o procedurd ,rapidd” speciald, astfel incat sa se
respecte recomandarea UE privind tulpma sau tulpmnile care mtrd in compoztia vaccmurilor
impotriva virusului gripal uman din sezonul urméator.

(2) Tn plus, art. 21 din Regulamentul privind variatiile prevede o procedura speciali de
urgentd in caz de pandemie.

Art. 71. - Toate celelalte variati ale vaccinurilor antigripale de uz uman urmeaza
procedurile de variatie prevazute in alte sectiuni din prezentul ghid.

Art. 72. - Procedura ,yrapidd” constd din doud etape:

a) prima etapd constd in evaluarea datelor admmistrative si de calitate (rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul, precum si documentatia chimica,
farmaceutica si biologicd);

b) a doua etapa constd in evaluarea datelor suplimentare, daca este necesar.

Art. 73. - Detndtorilor de autorizatii de punere pe piatd li se recomanda discutarea in
prealabil cu ANMDM a aspectelor privind actualizarea anuala.

IL.5.1. Depunerea cererilor de variatie pentru actualizarea anuala a vaccinurilor
antigripale de uz uman

Art. 74. - Cererile de variatie referitoare la schimbarea substantei active in vederea
actualiziri anuale a vaccinurilor antigripale de uz uman trebuie depuse la ANMDM in
vederea aprobarii.

Art. 75. - Cererea trebuie sa contind elementele urmatoare, in conformitate cu tithurile si
numerotarea corespunzitoare formatutui DTC-UE, precum si elementele referitoare la plata
tarifului de evaluare:

a) scrisoarea de intentie;

b) formularul de platd a tarifului de evaluare;

¢) dovada efectuari plati catre ANMDM (copie a documentului in baza caruia s-a

efectuat plata tarifului, care sa contind date de identificare a variatiei care face obiectul

plati);

d) formularul european de cerere de variatie tradus in limba romand completat, cu

detaliile autorizatiei sau autorizatiilor de punere pe piatd in cauza,

e) o versiune actualizatdi a rezumatelor privind calitatea, a prezentarilor generale non-

clnice si clinice sau un addendum la acestea, dupa cum este cazul, in cazul prezentari

de rapoarte ale unor studii clinice sau non-clinice, chiar si in situatia existentei unui

singur astfel de raport, rezumatul sau rezumatele aferente se includ in modulul 2;

f) date pentru sustinerea variatiei/variatiilor propuse.

g) versiunea revizuitd a informatilor despre medicament, prezentatd in formatul

corespunzator.

Art. 76. - Cu minimum 15 zile anterior depunerii documentelor indicate la art. 75 lit. ¢) -
g), detinatorul depune la ANMDM scrisoarea de intengie si formularul de tarifare completat.

I1.5.2. Evaluarea variatiilor pentru actualizarea anuala a vaccinurilor antigripale
de uz uman

Art. 77. - La primrrea unei cereri de variatie anuald a vaccinurilor antigripale de uz
uman, ANMDM procedeaza dupa cum urmeaza.

Art. 78. - ANMDM verifica validitatea cererii de variatie anuald a vaccinurilor
antigripale de uz uman depuse si informeaza in scris detindtorul privind validarea/invalidarea
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cererii, cu transmiterea motivelor invalidarii sau a datei de incepere a procedurii de evaluare,
dupa cum este cazul.

Art. 79. - In cursul perioadei de evaliare, ANMDM poate trimite detinitorului o
solicitare de informatii suplimentare (in special date clinice sau de stabilitate); in acest caz,
termenul de 45 de zle este suspendat panda la furnizarea efectiva de catre detmator a
mformatiilor solicitate.

Art. 80. - In termen de 45 de zile de la primirea unei cereri valide, ANMDM isi
finalizeazd evaluarea, inclusiv decizia privind cererea, si informeaza in scris detindtorul cu
privire la aprobarea sau respingerea variatiei/variatilor (cu precizarea motivelor care stau la
baza respingerii).

Art. 81. - O dati cu aprobarea variatievvariatilor, ANMDM  modifica
autorizatia/autorizatile de punere pe piatd in vederea mncluderii variatiei/variatilor aprobate
respective, cu conditia furnizirii prealabile citre ANMDM a documentelor necesare pentru
modificarea autorizatiei de punere pe piata.

I1.6 Restrictii urgente din motive de siguranta

Art. 82. - Art. 22 din Regulamentul privind variatiile prevede cd, in eventualitatea
apariiei vreunui risc pentru sdnitatea publicd in cazul medicamentelor de uz uman,
detindtorul poate mstitui provizoriu ,jrestrictii urgente din motive de sigurantd”.

Art. 83. - (1) Restrictille urgente din motive de sigurantd se referd la una sau mai multe
variatii provizorii la termenii autorizatiei de punere pe piatd, necesare ca urmare a aparitiei
Unor noi informatii care afecteaza utilizarea medicamentului in conditii de siguranta.

(2) Aceste modificari de urgentd se mtroduc ulterior prin intermediul unei variatii
corespunzitoare la termenii autorizatiei de punere pe piata.

Art. 84. - Detnatorul trebuie sd instinfeze imediat ANMDM cu privire la restrictiile
care urmeaza a fi instituite.

Art. 85. - (1) Daca ANMDM nu a ridicat niciun fel de obiecti in 24 de ore de la
primirea respectivelor informatii, restrictile urgente din motive de siguranta sunt considerate
aprobate.

(2) ANMDM informeazd in scris detinatorul despre aprobarea restrictilor urgente din
motive de siguranta.

(3) Acestea trebuie implementate intr-un interval de timp agreat intre ANMDM si
detnator.

Art. 86. - Astfel de restrictii urgente din motive de sigurantd pot fi impuse si de catre
ANMDM in eventualitatea unui risc pentru sdndtatea publicd in cazul medicamentelor de uz
uman.

Art. 87. - Cererea de variatie corespunzitoare, care reflectd restrictile urgente din
motive de siguranta (fie solicitate de catre detinator, fie impuse de catre ANMDM), trebuie
transmisa cat mai curand de catre detinator, in termen de maximum 15 zile.

Art. 88. - In termen de 24 ore dupa ce restrictille urgente din motive de sigurantd au fost
aprobate de catre ANMDM, detinatorul depune la ANMDM scrisoarea de intentie si
formularul de tarifare completat.

IL.7. Declaratie de conformitate in temeiul Regulamentului pediatric

Art. 89. - Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 privind medicamentele de uz pediatric si de
modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a Directivei
2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004% (denumit n continuare ,Regulamentul
pediatric”) prevede recompense:

- in temeiul alin. (1) al art. 36 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006, detinatorul unui
brevet sau al unui certificat suplimentar de protectie are dreptul la o prelungire cu sase

! JO L 378, 27.12.2006, p. 1.
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luni a perioadei prevazute la alin. (1) si (2) ale art. 13 din Regulamentul (CEE) nr.
1768/922 [acum: Regulamentul (CE) nr. 469/2009] in anumite conditii inclusiv la
addugarea la autorizatia de punere pe piatd a declaratiei mentionatd la alin. (3) art. 28
din Regulamentul pediatric (denumitd in continuare ,declaratia de conformitate”).

Art. 90. - Prin urmare, pentru a beneficia de recompensele previzute la art. 36 din
Regulamentul pediatric, poate fi necesard o variatiei in scopul includerii declaratiei de
conformitate in autorizatia de punere pe piata.

Art. 91. - (1) Art. 23a din Regulamentul privitor la variatii simplificd procedura de
includere a declaratiei de conformitate in autorizatia de punere pe piata, astfel incat
recompensele prevazute in Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 sa poatd fi cerute cat mai curand
posibil dupa indeplinirea cerintelor prevazute in Regulamentul pediatric.

(2) Astfel, in vederea includerii declaratiei de conformitate, detinatorii trebuie sa depuna
la ANMDM o cerere de variatic.

(3) Dupa verificarea indeplinirii tuturor conditilor relevante, declaratia de conformitate
trebuie inclusa de catre ANMDM in dosarul tehnic al autorizaiei de punere pe piata.

Art. 92. - In scopul asigurdrii securitatii juridice, in termen de 30 de zle de la incheierea
evaluarii relevante, ANMDM furnizeaza detindtorului o confirmare in scris a includeri
declaratiei de conformitate in dosarul tehnic.

CAPITOLUL 11l
Recomandari referitoare la procedura de evaluare partajata

Art. 93. - Art. 20 din Regulamentul privind variatiile prevede posibilitatea ca detinatorul
sd includd intr-o singurd cerere aceeasi variatie de tip IB, aceeasi variatie de tip II sau acelasi
grup de variatii corespunzitoare unuia dintre cazurile enumerate in Anexa III la Regulamentul
privind variatiile sau agreate cu ANMDM, si care nu contine nici o extensie de linie, care sa
afecteze:

- (1) mai multe autorizati de punere pe piatd acordate prin procedura pur nationala,
detinute de acelasi detinator in mai multe state membre; sau

- (i) una sau mai multe autorizati de punere pe piatd acordate prin procedura pur
nationald §i una sau mai multe autorizatii de punere pe piatd acordate prin procedura
centralizata, detinute de acelasi detinator; sau

- (i) una sau mai multe autorizatii de punere pe piatd acordate prin procedura pur
nationald §1 una sau mai multe autorizati de punere pe piatd acordate prin procedura de
recunoastere mutuala, detinute de acelasi detinator; sau

- (iv) una sau mai multe autorizati de punere pe piatd acordate prin procedura pur
nationald, una sau mai multe autorizatii de punere pe piatd acordate prin procedura de
recunoastere mutuald si una sau mai multe autorizati de punere pe piatd acordate prin
procedura centralizatd, detinute de acelasi detindtor.

Art. 94. - Tn vederea evitarii repetrii evaluirii unor astfel de variati, s-a stabilit o
procedura de evaluare partajatd, prin care variatia sa fie evaluatd de catre o autoritate
(,autoritatea de referintd”), aleasd dintre autoritatile competente ale statelor membre,
respectiv de catre Agentia Europeand a Medicamentelor (denumitd in continuare, Agentie), in
numele celorlalte autoritati interesate.

Art. 95. - (1) In cazul in care cel putin una dintre autorizatile de punere pe piati in
cauzi s-a obtinut prin procedurd centralizati, agentia este autoritatea de referinfd (vez
sectiunea 111.4).

Din 6 iulie 2009, acestregulament a fost abrogat de Regulamentul (CE) nr. 469/2009.
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(2) In toate celelalte cazuri o autoritate nationali competentd, desemnati de grupul de
coordonare tindnd seama de recomandarea detinitorului, actioneazi ca autoritate de referinta
(vezi sectiunea II1.2).

Art. 96. - In scopul facilitiri procesului de planificare a procedurii, detinitorii sunt
incurajai sa nformeze agentia sau grupul de coordonare si autoritatea de referinfd propusa
inante de inaintarea unei cereri de variatie sau privitoare la un grup de variatii care vor face
subiectul procedurii de evaluare partajata.

Art. 97. - (1) Pentru a putea beneficia de procedura de evaluare partajata, este necesar ca
diferitelor medicamente in cauzd sa li se aplice aceeasi variatie/aceleasi variati, fara
necesitatea sau cu necesitatea unei evaludri minime a potentialului impact specific produsului.

(2) Prin urmare, in cazul in care ,aceeasi’ variatie/ aceleagi’ variatii a/ale unor
autorizatii de punere pe piatd diferite necesitd prezentarea de date individuale de sustinere
pentru fiecare medicament in cauzi sau o evaluare separatd specificd produsului, astfel de
variatii nu pot beneficia de evaluari partajate.

III.1. Depunerea cererilor privind una sau mai multe variatii in cadrul procedurii
de evaluare partajata

Art. 98. - (1) Cererile referitoare la o variatie sau la un grup de variatii prezentate in
vederea desfasurarii unei evaludri partajate se depun conform celor prezentate in sectiunile 2.2
si 2.3 referitoare la variatile minore de tip IB si de tip II din Ghidului C(2013) 2804 cu
privire la detaliile referitoare la diferitele categorii de variatii, la aplicarea procedurilor
mentionate in capitolele I, Ila, Il si IV din Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei,
din 24 noiembrie 2008, privind examinarea variatiilor la termenii autorizatiilor de punere pe
piata pentru medicamentele de uz uman si veterinar §i la documentatia de transmis in temeiul
respectivelor proceduri si trebuie transmise ca pachet unitar care sa vizeze toate variatile
pentru toate medicamentele.

(2) Pachetul trebuie sa includd o scrisoare comund de intentie si un formular comun de
cerere, precum si documente pentru sustinere separate pentru fiecare medicament in cauzi si o
versiune revizuta a informati despre medicament (daca este cazul) pentru fiecare
medicament in cauza.

(3) Acest lucru permite Agentiei, ANMDM si celorlalte autoritati nationale competente
sa actualizeze dosarul fiecarei autorizatii de punere pe piatd incluse in procedura de evaluare
partajatd cu informatiile relevante noi sau modificate.

Art. 99. - Cererea pentru includerea in procedura de evaluare partajatd trebuie prezentatd
tuturor autoritatilor relevante, si anume ANMDM si tuturor celorlalte state membre in care
sunt autorizate medicamentele respective sau ANMDM, tuturor celorlalte state membre n
care sunt autorizate medicamentele respective si Agentiei (in cazul procedurii centralizate).

I11.2. Evaluarea partajati care nu implici medicamente autorizate prin procedura
centralizata

Art. 100. - (1) In situatia in care detinitorul informeazi grupul de coordonare asupra
unei viitoare proceduri de evaluare partajatd care nu afecteazi nici o autorizatie de punere pe
piatd acordatd prin procedura centralizatd, grupul de coordonare decide la urmatoarea sa
intlnire in privinta autoritdti de referintd, tmdnd cont de propunerea detindtorului, precum si
asupra, dacd este cazul, unei alte autoritafi relevante care s asiste autoritatea de referintd, in
temeiul alin. (3) art. 20 din Regulamentul privind variatiile.

(2) Grupul de coordonare informeazi detmdtorul cu privire la decizia prin care se
desemneaza ca autoritate de referintd una dintre autoritdtile nationale competente.

Art. 101 - La primrea unei cereri de evaluare partajatd, autoritatea de referinta,
procedeaza dupa cum urmeaza

Art. 102. - (1) Autoritatea de referintd confirmd primirea unei cereri valide privitoare la
desfasurarea unei evaluari partajate.
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(2) Imediat dupd confirmarea primirii unei cereri valide, autoritatea de referinta
declanseaza procedura.

(3) Detindtorul si statele membre mnteresate sunt informate la declansarea procedurii in
privinta calendarului.

Art. 103. - (1) De regula, procedurile de evaluare partajatd se incadreazi intr-o perioada
de evaluare de 60 de zle sau de 90 de zle pentru variatile mentionate in partea 2 a Anexei V
din Regulamentul privind variatiile.

(2) Cu toate acestea, autoritatea de referintd poate reduce perioada respectiva, in functie
de urgenta situatiei, in special din motive legate de sigurantd, sau o poate prelungi la 90 de
zile pentru variatile enumerate in partea 1 a Anexei V sau pentru gruparea variatilor in
conformitate cu lit. c) alin. (2) art. 7 sau cu lit. c) alin. (2) art. 13d din Regulamentul privind
variatiile.

Art. 104. - (1) Autoritatea de referintd pregateste o opinie conform calendarului anuntat
si o transmite statelor membre interesate in vederea formulari de observati, precum si
detinatorului, cu tithu mformativ.

(2) Statele membre nteresate i trimit observatile in termenele stabilite in calendar.

Art. 105. - (1) Pe parcursul perioadei de evaluare, statul membru de referinta poate
solicita informatii suplimentare detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

(2) Cererea de mformati suplimentare este trimisda detmatorului impreund cu un
calendar in care se precizeazi data pand la care detindtorul trebuie sa trimitd datele solicitate,
precum si perioada extinsd de evaluare, daca este cazul.

(3) In general, se aplici o perioada de suspendare de o luna.

(4) Pentru perioadele mai lungi de suspendare, detindtorul trebuie sa trimitd spre
aprobare statului membru de referintd o solicitare justificata.

Art. 106. - (1) Procedura este suspendata pana la primrea informagiilor suplimentare.

(2) Evaluarea raspunsurilor poate dura intre 30 si 60 de zle, in functie de complexitatea
si cantitatea de date solicitate detinatorului.

Art. 107. - Dupa primirea raspunsului defindtorului, statul membru de referinfd isi
finalizeaza proiectul de opinie si i transmite statelor membre interesate in vederea formularii
de observatii, precum si detindtorului, cu tithh informativ.

II1.3. Rezultatul evaluarii partajate care nu implicA medicamente autorizate prin
procedura centralizata

Art. 108. - Pana la sfarsitul perioadei de evaluare, autoritatea de referintd emite o opinie
cu privire la cerere si informeaza statele membre interesate si defindtorul.

Art. 109. - (1) In cazul unei opinii pozitive, lista variatilor despre care se considerd ca
nu pot fi aprobate se anexeaza opiniei (daca este cazul).

(2) Exista posibilitatea sd se considere ca variatile pot fi aprobate numai pentru unele
dintre medicamentele in cauza.

(3) In cazul unei opinii negative, motivele care stau la baza acesteia se justifica.

Art. 110. - (1) Tn termen de 30 de zle de la primirea opiniei, statele membre interesate
recunosc opinia si informeazi in consecintd autoritatea de referintd, cu exceptia cazului in
care se identificd un risc grav potential pentru sanitatea publicd, care impiedicd un stat
membru interesat si recunoasca opinia statului membru de referinta.

(2) Statul membru care, in termen de 30 de zile de la primirea opiniei statului membru
de referintd, identificd un astfel de risc grav potential trebuie sd informeze statul membru de
referintd §i sa prezinte o declaratie detaliatd a motivelor care i justificd pozitia.

Art. 111. - (1) Autoritatea de referinfd transmite apoi cererea catre grupul de coordonare
in vederea aplicarii, in caz de dezacord, a prevederilor alin. (3), (4) si (5) ale art. 737 din Lege
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care transpun alin. (3), (4) si (5) ale art. 29 din Directiva 2001/83/CE si informeazi in
consecintd detinatorul si statele membre in cauza.

(2) Detindtorul nu are dreptul sa mitieze o procedurd de arbitraj.

Art. 112. - Tn cazul transmiterii spre arbitraj grupului de coordonare, procedura privind
decizia referitoare la cererea de evaluare partajatd este suspendatd panda la adoptarea unei
decizii referitoare la procedura de arbitraj (incluzind, dacd este cazul, transmiterea spre
arbitraj catre Comitetul pentru medicamente de uz uman, denumit in continuare, Comitetul, in
conformitate cu art. 32-34 din Directiva 2001/83/CE).

Art. 113. - In termen de 7 zle dupd comunicarea unei opinii poztive privind variatiile,
cu modificari ale rezumatului caracteristicilor produsului, a etichetiri sau a prospectului,
detindtorul trebuie sa prezinte ANMDM si celorlalte state membre interesate traducerea
textelor care cuprind informatiile referitoare la medicament.

Art. 114. - Tn termen de 30 de zle de la aprobarea opiniei sau, in cazul declansarii unei
proceduri de arbitraj, de la notificarea acordului grupului de coordonare sau, dupa caz, de la
decizia Comisiei Europene, ANMDM si celelalte statele membre mnteresate modificd in
consecintd autorizatia/autorizatile de punere pe piatd, cu condifia furnizirii prealabile catre
ANMDM si celelalte state membre interesate a documentelor necesare pentru modificarea
autorizatiei de punere pe piata.

Art. 115. - Variatia minora/variatile minore de tip IB aprobate prin intermediul
procedurii de evaluare partajatd pot fi implementate la primirea opiniei poztive din partea
autoritdtii de referinta.

Art. 116. - Variatia/variatile majore de tip II (inclusiv cele care confin una sau mai
multe variati minore de tip IB grupate) aprobate prin intermediul procedurii de evaluare
partajatda pot fi implementate in termen de 30 de zle de la primrea opiniei pozitive a
autoritatii de referintd, cu conditia furnizirii prealabile catre statele membre interesate a
documentelor necesare pentru modificarea autorizatiei de punere pe piatd

Art. 117. - In cazurile in care cererea a ficut obiectul unei proceduri arbitraj,
variatia/variatile nu se implementeaza decat in situatia in care procedura de arbitraj a ajuns la
concluizia ca variatia/variatiile se aproba.

Art. 118. - Variatile referitoare la aspecte de sigurantd trebuie implementate intr-un
termen agreat intre autoritatea de referintd si detindtorul autorizatiei de punere pe piata.

II1.4. Evaluarea partajati care implici medicamente autorizate prin procedura
centralizata

Art. 119. - La primrea unei cereri de evaluare partajatd care afecteazd cel pufin o
autorizatie de punere pe piatd acordatd prin procedura centralizatd, agentia procedeazd dupa
cum urmeaza.

Art. 120. - (1) Agentia confirma primirea unei cereri valide privind desfasurarea unei
evaluari partajate.

(2) Imediat dupa confirmarea primirii unei cereri valide, Agentia declanseazd procedura.

(3) In momentul declansarii procedurii, detinitorul este informat in privinta calendarului
adoptat.

Art. 121. - Agentia desemneazid un raportor (iar in anumite cazuri $i un co-raportor)
pentru procedura de evaluare.

Art. 122. - (1) In general, procedurile de evaluare partajati se incadreazi intr-o perioad
de evaluare de 60 de zile sau de 90 de zle pentru variatile mentionate in partea 2 a Anexei V
din Regulamentul privind variatiile.

(2) Cu toate acestea, autoritatea de referintd poate reduce perioada respectiva, in functie
de urgenta situatiei, in special din motive legate de sigurantd, sau o poate prelungi la 90 de
zile pentru variatile enumerate in partea 1 a Anexei V sau pentru gruparea variatilor in
conformitate cu lit. ) alin. (2) al art. 7 sau cu lit. c) alin. (2) al art. 13d.
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Art. 123. - (1) In cursul perioadei de evaluare, Comitetul poate solicita informatii
suplimentare.

(2) Orice solicitare de informatii suplimentare sau orice solicitare ulterioarad este trimisa
detmatorului impreund cu un calendar in care se precizeazi data pand la care detinatorul
trebuie sa trimitd datele solicitate, precum si perioada prelungitd de evaluare, daca este cazul

Art. 124, - (1) Procedura este suspendata pana la primirea informatiilor suplimentare.

(2) In general, se aplici o perioad de suspendare de pani la o luna.

(3) Pentru suspendari mai lungi de o lund, defndtorul trebuie sa trimita Agentiei o
solicitare justificatd in vederea aprobdrii de catre Comitet.

Art. 125. - Pentru orice solicitare ulterioard de informati suplimentare, se aplicd in
general o suspendare suplimentard de pand la o lund; in situatii justificate, se poate recurge la
o perioada de maximum 2 huni.

Art. 126. - Evaluarea raspunsurilor de catre Comitet poate dura intre 30 si 60 de zle, in
functie de complexitatea si cantitatea de date furnizate de detinator.

Art. 127. - Daca este cazul, la cererea Comitetului sau a detindtorului se pot furniza
explicatii orale.

IIL.S. Rezultatul evaluirii partajate care implicA medicamente autorizate prin
procedura centralizata

Art. 128. - (1) Pana la sfarsitul perioadei de evaluare, Agentia adoptd o opinie privind
cererea, inclusiv raportul de evaluare.

(2) Agentia informeaza detinatorul si statele membre interesate (daca este cazul).

(3) In cazul unui dezacord privitor la opinia formulatd, detinitorii pot solicita o
reevaluare a acesteia In conformitate cu procedura prevazutd la alin. (2) al art. 9 si la alin. (2)
al art. 34 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Art. 129. - In cazul in care opinia Agentiei este pozitivi iar variatia/variatile afecteaza
termenii deciziei/decizilor Comisiei Europene de acordare a autorizatiei de punere pe piata,
agentia 131 transmite opinia catre Comisia Europeana, precum si motivele care stau la baza
acesteia si documentele necesare pentru modificarea autorizatiei de punere pe piata.

Art. 130. - (1) In cazul in care Agentia considerd ci unele variati nu pot fi aprobate,
lista variatiilor despre care se considera ca nu pot fi aprobate se anexeazi opiniei.

(2) Existd posibilitatea sa se considere ca variatile pot fi aprobate numai pentru unele
dintre medicamentele in cauza.

Art. 131. - La primirea unei opinii pozitive de catre ANMDM si celelalte state membre
interesate, privitor la medicamentele autorizate in temeiul procedurii pur nationale, ANMDM
si celelalte state membre interesate trebuie sd aprobe opinia, sd informeze Agentia in
consecintd §i, dacd este necesar, sa modifice autorizatile nationale de punere pe piatd in
termen de 60 de zle, cu condifia furnizari prealabile a documentelor necesare pentru
modificarea autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.

Art. 132. - Variatia minord/variatile minore de tip IB (cu exceptia celor grupate cu o
variatie sau cu mai multe variati majore de tip II) se pot implementa la primirea opiniei
pozitive a Agentiei.

Art. 133. - Variatia/variatile majore de tip II (si variatia minord/variatile minore de tip
IB grupate cu variatia de tip II) pot fi implementate in termen de 30 de zle de la primirea
opiniei pozitive din partea Agentiei cu conditia:

a) furnizarii prealabile catre ANMDM si celelalte state membre interesate a

documentelor necesare pentru modificarea autorizatiei/autorizatilor de punere pe piatd

si

b) ca respectiva cerere sa nu fi ficut obiectul unei proceduri de arbitraj.
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CAPITOLUL IV.
ANEXA nr. 1

Art. 134. - Prezenta anexd este alcdtuitd din patru capitole care clasifica variatile dupa
cum urmeazi: A) Schimbari administrative; B) Schimbari privind calitatea; C) Schimbari
privind siguranta, eficacitatea si farmacovigilenta si D) Schimbari specifice ale dosarului
standard al plasmei (PMF) si ale dosarului standard al antigenului vaccinal (VAMF).

Art. 135. - In situatia in care este necesard o referire la variatii specifice previzute in
prezenta anexa, variatia/variatile in cauzd se citeazd folosind urmdtoarea codificare: X.N.x.n
(,codul variatiei”).

- X reprezintd litera majusculd a capitolului din prezenta anexd in care este/sunt
inclusd/incluse variatia/variatiile (de exemply, A, B, C sau D)

- N reprezintd cifra romand a sectunii din capitolul in care este/sunt inclusd/incluse
variatia/variatiile (de exemplu, I, I, IIL...)

- X reprezinta litera subsectiunii din cadrul capitolului in care este/sunt inclusd/incluse
variatia/variatiile (de exemplu, a, b, c...)

- n reprezintd cifra atribuitd unei anumite variatii in prezenta anexd (de exemply, 1, 2,

3..)

Art. 136. - Pentru fiecare capitol, prezenta anexa contine:

- o lista a variatilor care se clasifica drept variati mmnore de tip [A sau ca variati
majore de tip I, In conformitate cu definitile previzute in cadrul art. 2 din
Regulamentul privind variatiile si din anexa II la acesta; de asemenea, se mentioneaza
care dintre variatile minore de tip IA necesitd notificare imediatd, in conformitate cu
alin. (1) art. 8 din Regulamentul privind variatiile;,

- 0 lista a variatillor care se considera variatii minore de tip IB, remarcand faptul ca, in
conformitate cu prevederile art. 3 din Regulamentul privind variatiile, aceasta
categoriec se aplicda in mod implicit; in consecintd, prezenta anexd nu incearcd sa
stabileasca o listd exhaustivd pentru aceastd categorie de variatii.

Art. 137. - (1) Prezenta anexa nu acopera clasificarea extensillor de linic, acestea fiind

prezentate n mod exhaustiv in Anexa | a Regulamentul privind variatiile.

(2) Toate modificarile specificate in Anexa 1 a Regulamentului privind variatiile trebuie
considerate extensii de linic ale autorizatilor de punere pe piatd; orice altdi modificare nu
poate fi clasificatd ca atare.

Art. 138. - In situatia neindepliniri uneia sau mai multor conditii stabilite in prezenta
anexa pentru incadrarea in categoria variatie mmora de tip IA, variatia in cauza poate fi
depusa ca o variatie de tip IB (,,implicit de tip IB”), cu exceptia cazului in care variatia este
clasificatd in mod specific ca variatie majora de tip II In prezenta anexa sau intr-0
recomandare in conformitate cu art. 5 din Regulamentul privitor la variatii, sau cu exceptia
cazului in care solicitantul considera ca variatile pot avea impact semnificativ asupra calitatii,
sigurantei sau eficacititii medicamentului in cauza.

Art. 139. - In cazul in care ANMDM considerd cd o variatie depusa ca fiind ,jmplicit de
tip IB”, poate avea un impact semnificativ asupra calitati, siguranfei sau eficacitatii
medicamentului in cauzi, aceasta poate solicita reincadrarea cererii intr-o categorie superioara
si gestionarea acesteia ca variatie de tip I1.

Art. 140. - (1) In sensul prezentei anexe, termenul ,procedura de testare” are acelasi
sens cu termenul ,procedurd analiticd”, iar termenul ,limite” are acelasi inteles cu termenul
,Criterii de acceptare”.

(2) ,,Parametru din specificatie” se refera la atributul de calitate pentru care sunt stabilite
procedura de testare si limitele, cum ar fi analiza, identitatea, continutul in apa.

(3) Prin urmare, addugarea sau elimnarea unui parametru din specificatie include
metoda de testare si limitele sale aferente.
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Art. 141. - In cazul in care solicitantul vizeazi mai multe modificiri minore in acelasi
timp (de exemplu, ale aceleiasi metode sau ale aceluiasi proces sau material) sau in cazul
actualizirii majore a informatilor de calitate referitoare la substanta activd sau medicament, la
stabilirea clasificarii corespunzitoare si depunerea variatilor rezultate in consecintd, acesta
trebuie sd {ind cont de impactul global al modificarilor respective asupra calitatii, sigurantei
sau eficacitatii medicamentului.

Art. 142. - Datele pentru sustinere specifice pentru variatile de tip IB si de tip II depind
de natura specificd a variatiei.

Art. 143. - (1) In plus, daci o modificare conduce la o revizure a rezumatului
caracteristicilor produsului, a etichetdrii sau a prospectului (pentru care ghidul de fata
utilizeazd termenul comun de ,jnformati despre medicament”), se considera ca aceasta
revizuire face parte din variatia respectiva.

(2) In astfel de cazuri cererea trebuie si fie insotitdi de versiunea actualizati a
informatiilor despre medicament si de traducerile aferente.

(3) Se depun machete sau mostre la ANMDM.

Art. 144. - (1) Tn cazul ™ care in dosarul medicamentului autorizat se face trimitere la
,edifia curentd” a Farmacopeii Europene, nu este necesard notificarca ANMDM cu privire la
actualizarea unei monografii.

(2) Solicitantilor i se reaminteste faptul ca respectarea monografiei actualizate este
obligatorie in termen de sase luni.

Art. 145. — (1) Orice schimbare a continutului dosarului aflat la baza unui certificat de
conformitate cu Farmacopeea europeand se transmite Directoratului European pentru
Calitatea Medicamentelor (European Directorate for the Quality of Medicines = EDQM).

(2) Apoi, in cazul revizuirii certificatului ca urmare a evaludrii acestei modificari de
catre EDQM, autorizatiile de punere pe piatd in cauza trebuie actualizate in consecinta.

Art. 146. - (1) Tn ceea ce priveste Sectiunea 1 Medicamente biologice din Partea a Ill-a
Medicamente speciale din OMS nr. 906/2006 care transpune punctul 1 din Anexa | la
Directiva 2001/83/CE, schimbarile efectuate la nivelul dosarului standard al plasmei - Plasma
Master File (denumit in continuare ,PMF”) si al dosarului standard al antigenului vaccinal -
Vaccine Antigene Master File (denumit in continuare ,VAMF”) urmeaza procedurile de
evaluare pentru variatille prevazute in Regulamentul privind variatiile.

(2) Prin urmare, capitolul D din prezentele norme contine o lista a variatilor specifice
PMF sau VAMF.

(3) In urma evaludrii acestor variatii autorizatile de punere pe piatd in cauzi trebuie
actualizate n conformitate cu capitolul B sectiunea V din prezenta anexa.

(4) Tn cazl in care documentatia privind plasma umani utilizati ca materie prima
pentru un medicament derivat din plasmd nu este depusa sub formd de PMF, variatile
referitoare la aceastd materie prima, conform celor prezentate in dosarul de autorizare de
punere pe piatd, se gestioneaza in conformitate cu prezenta anexa.

Art. 147. - (1) In prezenta anexd, prin ,yvariati ale dosarului privind autorizatia de
punere pe piatd” se intelege, adaugarea, inlocuirea sau eliminarea, cu exceptia cazurilor in
care existd indicatii specifice.

(2) Daca modificarile operate in dosar sunt doar de redactare, acestea nu se prezintd in
general ca variafie separatd, ci se pot include intr-o variatie privind partea respectiva a
dosarului; in astfel de cazuri, variatile trebuie in mod clar identificate in formularul de cerere
ca variatii de redactare si se furnizecazd o declaratie care sd ateste faptul ca variatile de
redactare in cauzd nu schimba contnutul parti respective a dosarului dincolo de sfera de
aplicare a variatiei transmise; trebuic subliniat faptul ca variatile de redactare mnclud
eliminarea textelor perimate sau redundante, dar nu §i eliminarea parametrilor din specificatie
sau a descrierilor privind fabricatia.
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SUBIECTUL/SFERA DE APLICARE A SCHIMBARILOR MODIFICARE

A.SCHIMBARI ADMINISTRATIVE 1-7

B. SCHIMBARI PRIVIND CALITATEA

1. Substanta activa

a) Fabricatie 1-5
b) Controlul substanteiactive 1-2
c¢) Sistemul de inchidere a recipientului 1-3
d) Stabilitatea 1
e) Spatiul optim de operare §iprotocolul de gestionare a schimbarilor post- 1-5
autorizare

1. Medicamentul 1-6
a) Descriere §i compozitie 1-5
b) Fabricatie 1-5
¢) Controlul excipientilor 1-3
d) Controlul medicamentului 1-7
e) Sistemul de inchidere a recipientului 1
f) Stabilitatea 15
g) Spatiul optim de proiectare siprotocolul de gestionare a schimbarilor post- | 1
autorizare

h) Siguranta agentilor adventitiali 1-2
I1l. Monografiile CEP/TSE 1-3

IV. Dispozitive medicale

V. Schimbari ale unei autorizatii de punere pe piata ca urmare a altor 1-2
proceduri de reglementare 1
a) PMF/VAMF 1
b) Arbitraj

C. SCHIMBARI PRIVIND SIGURANTA, EFICACITATEA S§I
FARMACOVIGILENTA

Medicamente de uz uman 1-12

D. PMF/VAMF 1-23
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A. SCHIMBARI ADMINISTRATIVE
A.1 Schimbarea denumirii si/sau a adresei detinatorului Conditii Documente Tipul
autorizatiei de punere pe piata obligatorii | obligatorii variatiei
pentru depunere
1 12 1A N
Conditii
1. Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd ramane aceeasi persoana juridica.
Documente

1 Un document oficial emis de un organism oficial competent (de exemplu, Camera de Comert)
in care se mentioneaza noua denumire sau noua adresa.

2. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament.
A.2 Schimbarea denumirii (inventate) a medicamentului | Conditii Documente Tipul
obligatorii | obligatorii variatiei
pentru depunere
b) pentru medicamente autorizate national 2 IB
Documente
1. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament.
A.3 Schimbarea denumirii substanteiactivesaua Conditii Documente Tipul
unui excipient obligatorii | obligatorii pentru variatiei
depunere
1,2 12 1A N
Conditii
1. Substantaactivd/excipientul rimine aceeasi/acelasi.
Documente

1. Dovada acceptarii de catre OMS sau o copie a listei DCI. Daca este cazul, dovada cd schimbarea este
conforma cu Farmacopeea Europeana. Pentru medicamentele din plante medicinale, o declaratie din
care sa reiasd ca denumirea respectd Ghidul privitor la calitatea medicamentelor din plante
medicinale si Prevederile ghidurilor privind declararea substantelor si preparatelor din plante
continute in medicamentele din plante medicinale (cu utilizare traditionald).

2. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament

A4 Schimbarea denumirii si/sau a adresei: fabricantului | Conditii Documente Tipul
(inclusiv, daca este cazul, a locului/ale locurilor de | obligatorii | obligatorii pentru variatiei
testare pentru controlul calitatii); sau a/ale detinatorului depunere

dosarului standard al substantei active (Active Substance
Master File - ASMF); sau a/ale furnizorului substantei
active, materialului de start, reactivului sau produsului
intermediar utilizat in fabricarea substantei active (in
cazul specificarii in dosarul tehnic) dacd la dosarul
autorizat nu este anexat un certificat de conformitate cu
Farmacopeea europeand; sau a/ale fabricantului unui
excipient nou (in cazul specificarii in dosarul tehnic)

1 1,23 1A
Conditii
1 Locul de fabricatie sitoate operatiunile de fabricatie raman aceleasi.
Documente
1 Un document oficial emis de un organism oficial competent (de exemplu, Camera de Comert) in
care se mentioneazd nouadenumire si/sau adresa.
2. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).
3. In cazul schimbirii denumirii detinitorului dosarului standard al substanteiactive, o versiune

actualizatd a ,scrisorii de acces”.
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A.5 Schimbarea denumirii si/sauadresei Conditii Documente Tipul
fabricantului/importatorului medicamentului obligatorii | obligatorii pentru variatiei
[inclusiv a locului de eliberare a serieisau de testare a depunere
seriei pentru control calitatii]
a) Printre activitatile care intra in responsabilitatea | 1 1,2 1AN)
fabricantului/importatorului se numara si
eliberarea seriei
b) Printre activitatile care intra in responsabilitatea | 1 1,2 1A
fabricantului/importatorului nu se numara si
eliberarea seriei
Conditii
1 Locul de fabricatie care face obiectul schimbarii de denumire si/sau adresa si toate operatiunile de
fabricare rimin aceleasi.
Documente
1 Copie a versiunii modificate a autorizatiei de fabricatie, daca este disponibild; sau un document

oficial emis de un organism oficial competent (de exemplu, Camera de Comert sau, dacd nu, o
agentie de reglementare) in care se mentioneazi noua denumire si/sau adresa.

2. Daca este cazul, modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-
UE), inclusiv versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament, dacd sunt necesare.

A.6 Schimbarea codului ATC Conditii Documente Tipul
obligatorii | obligatorii pentru variatiei
depunere
1 12 1A
Conditii
1.  Schimbare in urma alocarii unui cod ATC de catre OMS sau a modificarii acestuia.
Documente
1. Dovada acceptarii (de catre OMS).
2. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament
A7 Renuntarea la locurile de fabricatie a wunei | Conditii Documente Tipul
substante active, unui produs intermediar sau unui | obligatorii | obligatorii pentru variatiei
medicament, la locul de ambalare, la fabricantul depunere
responsabil de eliberarea seriei, la locul de testare a
seriei pentru controlul calititii sau la furnizorul unui
material de start, reactiv sau excipient (daca se
specifica in dosar)*
1,2 12 1A

Conditii

eliberarii seriei in UE/AEE.

1. Pastrarea cel putin a unui loc de fabricatie/fabricant autorizat anterior care sa indeplineasca aceeasi
functie ca si cea eliminatd/cele eliminate. Daca este cazul, pastrarea in UE/AEE a cel putin unui
fabricant responsabil de eliberarea seriei in masurd sa certifice testarea medicamentului in scopul

2. Eliminarea nu constituie rezultatul unor deficiente grave ale procesului de fabricatie.

Documente

1. Formularul de cerere de variatie trebuie sd precizeze in mod clar fabricantul ,,actual” (aprobati la
autorizarea de punere pe piatd sau ca urmare a unei variatii) sifabricantul ,propus”.

2. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar(prezentate in format DTC-UE), inclusiv
versiunearevizuitd a informatiilor despre medicament, dacad suntnecesare.

cauzi trebuie notificatd imediat.

*Observatie: In cazul in care autoritatile si-au anuntat intentia de a efectua o inspectie, eliminarea locului in
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A.8 Modificarea datei de efectuare a auditului destinat | Conditii Documente Tipul
verificdrii respectarii bunei practici de fabricatie (BPF) | obligatorii | obligatorii pentru variatiei
de catre fabricantul substantei active* depunere
1A
Documente
L Confirmarea 1n scris de catre fabricantul medicamentului prin care s se ateste verificarea respectarii e

catre fabricantul substanteiactive a principiilor si ghidurilor de buna practica de fabricatie.

*QObservatie: Aceasta variatie nu se aplica in cazul in care informatiile au fosttransmise in alt mod catre

autoritdti, de exemplu, prin aga-numita ,declaratie a unei persoane calificate (PC)”.

B.
B.l

SCHIMBARI PRIVIND CALITATEA
SUBSTANTA ACTIVA

B.l.a) Fabricatie

B.l.a.l Schimbare la nivelul fabricantului unui material de | Conditii Documente Tipul
start/unui reactiv/unui produs intermediar utilizat in procesul de | obligatorii | obligatorii variatiei
fabricatie a substantei active sau schimbare la nivelul fabricantului pentru
substantei active (inclusiv a locurilor de testare pentru controlul depunere
calitatii, daca este cazul), daca la dosarul autorizat nu este anexat un
certificat de conformitate cu Farmacopeea europeana
a) Fabricantul propus face parte din acelasi grup farmaceutic | 1, 2, 3 1,2 34,5, 1A N
cu fabricantul deja autorizat 6, 7
b) Adaugarea unui fabricant al substantei active, pe baza unui 1l
ASMF
c) Fabricantul propus utilizeazi o cale de sintezd sau conditii Il
de fabricatie fundamental diferite, care pot conduce la
modificari importante ale caracteristicilor de calitate ale
substantei active, precum profilul calitativ si/sau cantitativ
al impuritatilor, care necesita calificare, sau ale
proprietatilor ~ fizico-chimice, cu influentd asupra
biodisponibilitatii
d) Fabricant nou de material pentru care este necesard o 1l
evaluare a sigurantei virale si/sau a riscului TSE
e) Schimbarea se referd la o substanta activa biologica sau un 1l
material de start/un reactiv/un produs intermediar utilizat
in fabricarea unui medicament biologic/imunologic
f)  Schimbari la nivelul procesului de testare pentru controlul | 2, 4 15 1A
calitatii substantei active: inlocuirea sau addugarea unui
loc nou in care se efectueazi controlul/testarea seriei
g) Adaugarea unui nou fabricant al substantei active fara Il
ASMF i care necesita actualizarea semnificativda a
sectiunii din dosarreferitoare la substanta activa respectiva
h) Adaugarea unui loc alternativ de sterilizare pentru 1,2 45,8 1B
substanta activa, care utilizeazd o metoda din Farmacopeea
Europeana
i) Introducerea unuiloc nou de micronizare 2,5 1,4,56 1A
j)  Schimbari la nivelul procesului de testare pentru controlul 1l
calitdtii unei substante active biologice: inlocuirea sau
addugarea unui loc in care se efectueazi controlul/testarea
seriei, care sa includa o metoda
biologica/imunologicd/imunochimica
k) Loc noude pastrare a bancii de celule master si/saua 15 1B
bancilor de celule de lucru
Conditii
1.  Specificatiile materialelor de start gi reactivilor (inclusiv controalele procesului, metodele de analizi

a tuturor materialelor) sunt identice cu cele deja autorizate. Specificatiile produsilor intermediari si

substantelor active (inclusiv controalele procesului, metodele de analizi a tuturor materialelor),

metoda de preparare (inclusiv marimea seriei) si calea de sinteza detaliata sunt identice cu cele deja

autorizate.
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Substanta activd nu este o substantd biologicd/imunologicd sau sterila.

Dacé in procesul de fabricatie se utilizeazd materiale de origine umana sau animald, fabricantul nu
foloseste un furnizor nou pentru care este obligatorie evaluarea sigurantei virale sau respectarea
versiunii actuale a Ghidului privind reducerea la minimum a riscului de transmitere a agentilor
encefalopatiei spongiforme animale prin intermediul medicamentelor de uz uman i veterinar.

4.

Finalizarea reusitd a transferului metodelor de la locul curent la cel nou.

5.

Specificatiile privind marimea particulelor substantei active si metoda analiticd corespunzitoare
raman aceleasi.

Documente

1.

Daca este cazul, modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-

UE).

O declaratie din partea detindtorului autorizatiei de punere pe piatd sau, dupa caz, a detinatorului
ASMF, din care sa reiasd urmitoarele: calea de sintezd (sau, pentru medicamentele din plante
medicinale, dacd este cazul, metoda de preparare, sursa geografica, fabricatia medicamentului din
plante medicinale si etapele de fabricatie), procedurile de control al calitatii si specificatiile substantei
active si ale materialului de start/reactivului/produsului intermediar utilizate in procesul de fabricatie
a substantei active (dacd este cazul) sunt identice cu cele deja aprobate.

Fie un certificat de conformitate TSE cu Farmacopeea europeand pentru orice sursd noud de
materiale sau, dacd este cazul, documente justificative din care sd reiasd ca sursa specifica a
materialului cu risc de TSE a fost evaluatad in prealabil de o autoritate competenta i s-a constatat ca
respectd versiunea actuald a Ghidului privind reducerea la minimum a riscului de transmitere a
agentilor encefalopatiei spongiforme animale prin intermediul medicamentelor de uz uman gi
veterinar. Informatiile trebuie sa contind urmitoarele: denumirea fabricantului, speciile si tesuturile
din care este derivat materialul, tara de origine a animalelor-sursd, modul sau de utilizare si
autorizarile anterioare.

Datele de analiza a seriei (sub forma de tabel comparativ) pentru cel putin doua serii (minim la scara
pilot) de substantd activa provenite de la fabricantii/locurile actuale i propuse.

Formularul de cerere de variatie trebuie sd precizeze in mod clar fabricantii ,,actuali” (aprobati la
autorizarea de punere pe piatd sau ca urmare a unei variatii) §i,propusi’.

O declaratie a persoanei calificate (PC) reprezentand fiecare detinator de autorizatie de fabricatie
indicat in cerere, dacd substanta activa este utilizatd ca material de start, $i o declaratie a persoanei
calificate (PC) a fiecarui detinator de autorizatie de fabricatie indicat in cerere ca fiind responsabil de
eliberarea seriei. Aceste declaratii trebuie sa arate cd fabricantul/fabricantii substantei active
mentionati in cerere isi desfasoard activitatea in conformitate cu prevederile ghidurilor detaliate
referitoare la buna practicd de fabricatie pentru materialele de start. in anumite imprejuriri se poate
accepta o declaratie unica — vezi observatia de la variatia/variatiile nr. B.ILb.1.

Daca este cazul, un document prin care fabricantul substantei active se angajeazi sa informeze
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd in privinta tuturor modificarilor procesului de fabricatie,
specificatiilor siprocedurilor de testare a substantei active.

Dovezi din care sa rezulte cd locul propus este autorizat in mod corespunzitor pentru forma
farmaceutica sau medicamentul sau operatiunea de fabricatie in cauzi, adica:

In cazul unui loc de fabricatie din UE/AEE: o copie a versiunii curente a autorizatiei de fabricatie. O
trimitere la baza de date FEudraGMP este suficienta.

in cazul unui loc de fabricatie dintr-o tard din afara UE/SEE, care a incheiat un acord de recunoastere
mutuald (ARM) a bunei practici de fabricatie (BPF) cu UE: un certificat BPF emis in ultimii 3 ani de
catre o autoritate competenta.

in cazul unui loc de fabricatie dintr-o tard din afara UE/AEE, care nu a incheiat un astfel de acord de
recunoastere mutuald: un certificat BPF emis 1n ultimii 3 ani de catre un serviciu de inspectie al unuia
dintre statele membre ale UF/AEE. O trimitere la baza de date EudraGMP este suficienta.

B.La.2 Schimbiri la nivelul procesului de fabricatie a Conditii Documente Tipul
substantei active obligatorii obligatorii variatiei

pentru
depunere

a)

Schimbare minord la nivelul procesului de | 1,2 3,45 6, (1,2, 3 1A
fabricatie a substantei active 7

b)

Schimbare majora 1la nivelul procesului de 1l
fabricatie a substantei active, care poate avea
impact semnificativ asupra calitatii, sigurantei sau
eficacitatii medicamentului
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c) Schimbarea se refera la o  substantd 1l
biologica/imunologica sau la utilizarea unei
substante derivate chimic diferite in fabricarea unei
substante biologice/imunologice, care poate avea un
impact semnificativ asupra calitdfii/sigurantei i
eficacitatii medicamentului, fird a avea legatura cu
un protocol

d) Schimbarea se refera la un medicament din plante Il
medicinale si implicd modificarea oricareia dintre
urmitoarele elemente: sursa geografica, etapele de
fabricatie sau procesul de fabricatie

e)  Schimbare minora la nivelul partii 1,2 34 1B
restrictive/inchise a unui dosar standard al
substantei active

Conditii

1. Profilul calitativ sau cantitativ al impuritatilor sau proprietitile fizico-chimice nu suferd o modificare
nefavorabild/cu impact negativ asupra calitatii.

2. Calea de sinteza ramane identicd, ceea ce Inseamnd ca produsii intermediari raman aceeasi si cd In
proces nu sunt utilizati reactivi, catalizatori sau solventi noi. In cazul medicamentelor din plante
medicinale, sursa geografica, productia substantei din plante si etapele de fabricatie riman aceleasi.

3. Specificatiile substantei active sau ale produsilor intermediari raiman nemodificate.

4.  Schimbarea este prezentata integral in partea deschisd (rezervata solicitantului) din dosarul standard
al substantei active, daca este cazul.

5. Substanta activd nu este o substantd biologicd/imunologica.

6. Schimbarea nu se refera la sursa geografica, etapele de fabricatie sau fabricatia unui medicament din
plante medicinale.

7. Schimbarea nu se referd la partea restrictivd a unui dosar standard al substantei active.

Documente

1. Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE) si ale dosarului
standard al substantei active autorizat (dacd este cazul), inclusiv o comparatie directd intre procesul
curent §i procesul nou.

2. Datele de analiza a seriei (sub formi de tabel comparativ) pentru cel putin doua serii (minim la scara
pilot) fabricate in conformitate cu procesul curent aprobat si procesul propus.

3. Copie a specificatiilor aprobate ale substantei active.

4. O declaratie din partea detindtorului autorizatiei de punere pe piatd sau, dupa caz, a detinatorului

ASMEF, din care sa reiasd ca nu existd schimbari ale profilului cantitativ si calitativ al impuritatilor
sau ale proprietdtilor fizico-chimice, iar calea de sintezi si specificatiile substantei active sau ale
produsilor intermediari ramdn nemodificate.

Observatie: pentru Bla.2.b: in cazul substantelor active chimice, aceasta se referda la modificari
substantiale ale caii de sinteza sau ale conditiilor de fabricatie, care pot conduce la modificari importante
ale caracteristicilor de calitate ale substantei active, precum profilul calitativ si cantitativ al impuritatilor
care necesitad calificare, sau proprietatile fizico-chimice cu impact asupra biodisponibilitatii.

B.La.3 Schimbare la nivelul mirimii seriei (inclusiv a | Conditii Documente Tipul
intervalelor de mirime a seriei) de substantd activa sau | obligatorii obligatorii variatiei
produs intermediar utilizat in procesul de fabricatie a pentru
substantei active depunere
a) Cresterea de pana la 10 ori comparativ cu| 1,2, 3,4,6,7, 1,2,5 1A
marimea aprobati a seriei la momentul autorizirii | 8
b) Reducerea de pini la 10 ori 1,2,3,4,5 1,2,5 1A
c) Schimbarea impune evaluarea comparabilitatii 1
unei substante active biologice/imunologice
d) Cresterea de peste 10 ori comparativ cu mirimea 1,2,3,4 1B
aprobata a seriei la momentul autorizarii
e) Mirimea seriei de substanti activa 1,2,3,4 1B
biologica/imunologica creste/descreste fara

modificarea procesului (de exemplu, duplicarea
liniei).
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1. Orice schimbari referitoare la metoda de fabricatie sunt numai cele impuse de cresterea sau reducerea
marimii  seriei, de exemplu in urma utilizarii unor echipamente de dimensiuni diferite.

2. Pentru mirimea propusa a seriei trebuie si existe rezultate de testare conforme specificatiilor pentru
cel putin doua serii.

3. Medicamentul in cauza nu este un medicament biologic/imunologic.

4.  Schimbarea nu influenteazi in mod negativ reproductibilitatea procesului.

5. Schimbarea nu trebuie si fie rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau
ca urmare a unor probleme de stabilitate.

6. Specificatiile substantei active sau ale produsilor intermediari rimin aceleasi.

7.  Substanta activd nu este sterila.

8. Mairimea seriei este cuprinsd in intervalul de pana la zece ori mai mare comparativ cu marimea seriei
aprobatd la autorizarea de punere pe piatd sau in urma unei variatii ulterioare asupra cireia nu s-a
convenit ca este o variatie de tip IA.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Numarul seriilor testate avand mirimea de serie propusa.

3. Datele de analizd (sub forma unui tabel comparativ) pentru cel putin o serie de fabricatie a substantei
active sau produs intermediar, dupd caz, fabricate in marimea curentd aprobatd si in cea propusa.
Datele de analizi pentru urmitoarele doud serii industriale se depun la cerere, iar detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd raporteze daca rezultatele sunt in afara specificatiilor
(impreund cu propuneri de misuri).

4. Copie a specificatiilor aprobate ale substantei active (si, dupa caz, ale produsilor intermediari).

5 O declaratie din partea detinatorului autorizatiei de punere pe piata sau, dupa caz, a detinatorului
ASMF, din care sa reiasd ca schimbarile in metodele de fabricatie sunt doar cele impuse de cresterea
sau reducerea marimii seriei, de exemplu utilizarea unor echipamente de dimensiuni diferite, ca
schimbarea nu influenteazd in mod negativ reproductibilitatea procesului, nu este rezultatul unor
evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau ca urmare a unor probleme de stabilitate, iar
specificatiile substantei active/produsilor intermediari rimin aceleasi.

B.l.a4 Schimbare lanivelul testarilor interfazice sau al Conditii Documente Tipul
limitelor aplicate in timpul fabricatiei substantei active obligatorii obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Restrangerea limitelor interfazice 1,2,3,4 1,2 1A

b) Adiugarea unor noi limite si teste interfazice 1,2,5,6 1,2,3,4,6 1A

)  Himinarea unui test interfazic nesemnificativ 1,2,7 1,2,5 1A

d) BExtinderea limitelor aprobate in  cadrul 1l
testarilor interfazice, care poate avea un efect
semnificativ asupra calitatii globale a substantei
active

e) HEiminarea unui test interfazic, care poate awea 1
un efect semnificativ asupra calitatii globale a
substantei active

f)  Adaugarea sau inlocuirea unui test interfazic ca 1,2,3,4,6 1B
urmare a aparitiei unei probleme de siguranta
sau calitate

Conditii

1. Schimbarea nu constituie consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de revizuire a
limitelor specificatiilor (de exemplu, in timpul procedurii de autorizare de punere pe piata sau a unei
proceduri pentru aprobarea unei variatii de tip II).

2. Schimbarea nu constituie consecinta unor evenimente neprevazute aparute in timpul fabricatiei, de
exemplu o impuritate noud necalificatd sau modificarea limitelor pentru impuritatile totale.

3.  Orice schimbare trebuie sa se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

4.  Procedura de testare raimine aceeasi sau procedura de testare suferd modificari minore.

5. Orice metoda noua de testare nu consta dintr-o tehnica noud, nestandardizata sau dintr-o tehnica

standard utilizatd intr-o modalitate noua.
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6. Noua metodd de testare nu este o metodd biologicd/imunologicd/imunochimica sau o metoda care
utilizeaza un reactiv biologic pentru o substante activa biologica (nu include metode microbiologice
farmacopeice standard).

7.  Parametrul din specificatic nu se referd la un parametru critic, de exemplu la oricare dintre urmatorii
parametri: dozare, impuritati (cu exceptia cazului in care un anumit solvent nu este, in mod cert,
utilizat la fabricarea substantei active), oricare dintre caracteristicile fizice critice, de exemplu,
dimensiunea particulelor, densitatea in stare brutd sau dupa tasare, testul de identificare, apa, orice
solicitare de schimbare a frecventei testarii.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Tabel comparativ cu testele interfazice curente §i propuse.

3. Detalii privind orice noud metoda analitica nedescrisa in farmacopee si date de validare, daca sunt
relevante.

4. Datele de analizd a seriei pentru doud serii industriale (3 serii industriale pentru medicamente
biologice, daca nu existd alte justificari) ale substantei active pentru toti parametrii din specificatie.

5. Justificarea/evaluarea riscului de cétre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd sau,dupdcaz, de
catre detinatorul ASMF care sa demonstreze ca testele interfazice nu sunt semnificative sau sunt
perimate.

6. Justificare prezentatd de catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata sau, dupa caz, de catre
detinatorul ASMF pentru noul test interfazic sinoile limite.

B.La.5 Schimbiri ale substantei active a unui vaccin | Conditii Documente Tipul
uman al gripei sezoniere, pre-pandemice sau | obligatorii obligatorii variatiei
pandemice pentru depunere

a) Inlocuirea tulpinii/tulpinilor dintr-un vaccin uman 1l
al gripei sezoniere, pre-pandemice sau pandemice
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B.I.b) Controlul substantei active

B.Lb.1 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor din
specificatia unei substante active, material de start/produs

Conditii
obligatorii

Documente
obligatorii

Tipul
variatiei

intermediar/reactiv utilizat
substantei active

in procesul de fabricatie a pentru

depunere

a)

Restringerea limitelor specificatiei pentru | 1,2, 3,4
medicamentele care fac obiectul eliberarii seriei de

catre autoritatea oficiala de control

1AN)

b)

Restringerea limitelor specificatiei

c)

Adiugarea unui nou parametru de testare, impreuna
cu metoda de testare corespunzitoare

Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare
(de exemplu, eliminarea unui parametru perimat)

e)

Eliminarea unui parametru de testare, care poate 1
avea un efect semnificativ asupra calitatii globale a
substantei active si/sau a medicamentului

Schimbare care nu se incadreaza in limitele aprobate 1
ale specificatiei substantei active

9)

Extinderea limitelor aprobate ale specificatiei pentru I
materiale de start/produsi intermediari, care poate
avea un efect semnificativ asupra calititii globale a
substantei active si/sau a medicamentului

h)

Adiugarea sau inlocuirea (cu exceptia substantelor 1,2,3,4,5,7 1B
active biologice sau imunologice) unui parametru de
testare si a metodei de testare corespunzitoare ca
urmare a aparitiei unei probleme de siguranta sau

calitate

In cazul in care nu existi o monografie 1in 1,2,3,4,57 1B
Farmacopeea Furopeanid sau farmacopeea nationala
a unui stat membru pentru substanta activi, o
schimbare in specificatie de la referinta interna la cea
dintr-o farmacopee neoficiald sau dintr-o farmacopee

a unei tari terte

Conditii

1.

Modificarea nu constituie consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de revizuire a
limitelor specificatiilor (de exemplu, in timpul procedurii de autorizare de punere pe piata sau de
aprobare a unei variatii de tip II).

Schimbarea nu constituie consecinta unor evenimente nepreviazute aparute in timpul fabricatiei, de
exemplu o impuritate noud necalificatd sau modificarea limitelor pentru impuritatile totale.

Orice schimbare trebuie sa se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

Procedura de testare ramine aceeasi sau procedura de testare suferd modificari minore.

Orice metoda noua de testare nu consta dintr-o tehnica noua, nestandardizata sau dintr-o tehnica
standard utilizata intr-o modalitate noua.

Metoda de testare nu este o metoda biologicd/imunologicd/imunochimica sau o metoda care
utilizeaza un reactiv biologic pentru o substantd activa biologic (nu include metode microbiologice
farmacopeice standard).

Pentru orice material, schimbarea nu se refera la o impuritate genotoxica. In cazul in care implicd
substanta activa finald, fiind exclusi solventii reziduali care trebuie sa fie in conformitate cu limitele
ICH, orice control al unei noi impuritati trebuie in conformitate cu Farmacopeea Europeana sau
farmacopeea nationald a unuistat membru.

Parametrul din specificatie nu se referd la un parametru critic, de exemplu la oricare dintre urmatorii
parametri: dozare, impuritdti (cu exceptia cazului In care un anumit solvent nu este, in mod cert,
utilizat la fabricarea substantei active), oricare dintre caracteristicile fizice critice, de exemplu,
dimensiunea particulelor, densitatea in stare brutd sau dupé tasare, testul de identificare, apa, orice
solicitare de schimbare a frecventei testarii.

Documente

1.

Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2.

Tabel comparativ cu specificatiile curente gi cele propuse.

3.

Detalii privind orice noua metoda analiticd si date de validare, daca sunt necesare.
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4.  Datele de analiza pentru doua serii industriale (3 serii industriale pentru medicamente biologice, daca
nu existd alte justificdri) de substanta activa pentru toti parametrii din specificatie.

5. Daca este cazul, date comparative ale profilului de dizolvare al medicamentului pentru cel putin o
serie pilot contindnd substanta activa care respecta specificatia curenta si specificatia propusa. Pentru
medicamentele din plante medicinale, se pot accepta date comparative privind dezagregarea.

6. Justificarea/Evaluarea riscului de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd sau, dupa caz, de
citre detinatorul ASMF care sd demonstreze ca parametrul de testare este nesemnificativ sau este
perimat.

7. Justificare prezentatd de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd sau, dupd caz de catre
detinatorul ASMF referitoare la noul parametru de testare sinoile limite.

B.l.b.2 Schimbarea procedurii de testare a unei substante | Conditii Documente Tipul
active sau a unui material de start/a unui reactivyunui produs | obligatorii | obligatorii variatiei
intermediar utilizat in procesul de fabricatie a substantei pentru

active depunere

a) Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare | 1,2, 3,4 1,2 1A
aprobate

b) Eliminarea unei proceduri de testare a substantei | 7 1 1A
active sau a unui material de start/a unui reactiv/
unui produs intermediar, in cazul existentei unei
proceduri alternative de testare deja aprobate

Cc) Alte schimbiri ale procedurii de testare (inclusiv|1,2,3,56 | 1,2 1A
inlocuire sau adiugare) a unui reactiv, fara efect
semnificativ asupra calitatii globale a substantei
active

d) Schimbarea majorid sau Tnlocuirea unei metode de 1l
testare biologicd/imunologicd/imuno-chimicd sau a
unei metode care utilizeaza un reactiv biologic pentru
o substanta activa biologica

e) Alte schimbari la nivelul procedurii de testare 1,2 IB
(inclusiv inlocuire sau adiugare) a unei substante
active sau a unui material de start/produs
intermediar

Conditii

1.  Efectuarea de studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante,
ale cdror rezultate si arate ca versiunea actualizatd a procedurii de testare este cel putin echivalenta
cu cea anterioara.

2. Nu s-au constatat schimbari ale limitelor impuritatilor totale; nu se detecteazi impuritati necalificate
noi.

3.  Metoda de analizi raimine aceeasi (de exemplu, este permisd o modificare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un alt tip de coloana sau metoda).

4. Metoda de testare nu este o metoda biologicd/imunologicd/imunochimica sau o metoda care
utilizeazd un reactiv biologic pentru o substantd biologica activa (nu include metode microbiologice
farmacopeice standard).

5. Orice metoda noua de testare nu constd dintr-o tehnica noua, nestandardizata sau dintr-o tehnica
standard utilizata intr-o modalitate noua.

6. Substanta activa nu este o substanta biologica/imunologica.

7  Pentru parametrul din specificatie exista o procedura alternativa de testare deja autorizatd, care nu a
fost adaugata prin intermediul unei notificari IA/IA (NI).

Documente

1. Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv o
descriere a metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificatii revizuite pentru
impuritdti (daca este cazul).

2. Rezultate comparative ale validarii sau, daca este necesar, rezultate de analizdi comparative care sa

demonstreze echivalenta dintre procedura de testare curenta si cea propusa. Aceastd cerinta nu se
aplica in cazul adaugarii unei noi proceduri de testare.




Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 67

B.l.c) Sistemul de Tnchidere a recipientului

B.Lc.1 Schimbare la nivelul ambalajului primar al substantei | Conditii Documente Tipul
active obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Compozitie calitativa si/sau cantitativa 1,2,3 1,2,3,4,6 1A

b) Compozitie calitativd si/sau cantitativi Tn cazul unei I
substante active biologice/imunologice sterile si
necongelate

C) Substante active lichide (nesterile) 1,2,3,5,6 1B

Conditii

1 Proprietatile relevante ale materialului din care este fabricat ambalajul propus trebuie sa fie cel putin
echivalente cu cele ale materialului autorizat.

2. Demararea de studii relevante privind stabilitatea in conditii ICH si evaluarea parametrilor relevanti
de stabilitate pe cel putin doud serii la scard pilot sau la scard industriald, iar la momentul
implementarii, solicitantul are la dispozitie date adecvate de stabilitate la cel putin trei luni. Cu toate
acestea, daca ambalajul propus este mai rezistent decat ambalajul existent, datele privind stabilitatea
la trei luni nu mai sunt necesare in aceastd etapa. Aceste studii trebuie sa fie finalizate, iar datele
furnizate imediat ANMDM daca nu corespund sau existd posibilitatea sa nu corespunda specificatiei
la sfarsitul perioadei de valabilitate/de retestare (impreund cu propunerea de masuri).

3 Substantele active sterile, lichide sibiologice/imunologice suntexcluse.

Documente

1 Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, date comparative privind permeabilitatea, de
exemplu la O,, CO,, umiditate), inclusiv o declaratie cd materialul in cauzi respectd cerintele
farmacopeice sau legislatiei comunitare in vigoare privind materialele plastice si obiectele aflate n
contact cu alimentele.

3. In caz de necesitate, trebuie prezentatd o dovada din care si rezulte lipsa de interactiune dintre
continut si materialul ambalajului (de exemplu, nu existd migrari ale componentelor materialului
propus si nu existd pierderi de medicament in materialul ambalajului), inclusiv o declaratie ca
materialul In cauza respectd cerintele farmacopeice sau legislatiei comunitare in vigoare privind
materialele plastice siobiectele aflate in contact cu alimentele.

4, O declaratie din partea detinatorului autorizatiei de punere pe piatd sau, dupa caz, a detinatorului
ASMF, din care sa reiasd cd studiile de stabilitate solicitate s-au initiat in conditiile ICH (cu
indicarea numiarului seriilor in cauzi) si cd, dupa caz la momentul implementarii, solicitantul avea la
dispozitie minimul necesar de date de stabilitate satisficatoare care nu au indicat existenta vreunei
probleme. De asemenea, se oferd garantii referitoare la finalizarea studiilor $i la transmiterea
imediata a datelor catre autoritatile competente in cazul in care nu corespund sau exista posibilitatea
sa nu corespunda specificatiilor la sfarsitul perioadei de valabilitate aprobate (Impreuna cu propuneri
de masuri).

5. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, la parametrii de stabilitate relevanti,
referitoare la cel putin doua serii pilot sau industriale, pe o perioada de cel putin 3 luni, impreuna cu
asigurdri referitoare la finalizarea studiilor si la transmiterca imediatd a datelor cétre autoritatile
competente in cazul in care nu corespund sau exista posibilitatea sa nu corespunda specificatiilor la
sfargitul perioadei de retestare aprobate (impreund cu propuneri de masuri).

6. O comparatie intre specificatiile curente si cele propuse ale ambalajului primar, daca este cazul.
B.L.c.2 Schimbarea parametrilor si/saua limitelor specificatiei | Conditii Documente Tipul
ambalajului primar al substantei active obligatorii obligatorii variatiei

pentru
depunere

a) Restrangerea limitelor specificatiei 1,2,3,4 1,2 IA

b) Adiugarea unui parametru de testare nou si a|1,2,5 1,2,3,4,6 1A
metodei de testare corespunzitoare

c) Himinarea unui parametru nesemnificativ de testare | 1,2 1,2,5 1A
(de exemplu, eliminarea unui parametru perimat)
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d) Adiugarea sau inlocuirea unui parametru de testare 1,2,3,4,6 1B
ca urmare a aparitiei unei probleme de siguranta sau
calitate

Conditii

1. Schimbarea nu constituie consecinta unui angajament de revizuire a limitelor specificatiilor asumat in
evaludrile anterioare (de exemplu, in timpul procedurii de autorizare de punere pe piatd sau a unei
proceduri de aprobare a unei variatiei de tip II), daca nu a fost evaluata si acceptata in prealabil n
cadrul unei masuri de urmarire ulterioara.

2. Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei materialului
ambalajului sau in timpul pastrarii substantei active.

3. Orice schimbare trebuie sa se situeze in intervalul limitelor curent aprobate.

4.  Procedura de testare ramane aceeasi sau procedura de testare suferd modificari minore.

5. Orice metoda noua de testare nu constd dintr-o tehnica noud, nestandardizata sau dintr-o tehnica
standard utilizatd intr-o modalitate noua.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente i cele propuse.

3. Detalii privind orice noud metoda analiticd si date de validare, dacd sunt necesare.

4. Datele de analizi a seriei pentru doud serii de ambalaj primar pentru toti parametrii din noua
specificatie.

5  Justificarea/Evaluarea riscului de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd sau, dupd caz, de
catre detindtorul ASMF, care sd demonstreze ca parametrul de testare este nesemnificativ sau este
perimat.

6. Justificare prezentatd de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd sau, dupa caz, de catre detinatorul
ASMEF referitoare la noul parametru de testare ginoile limite

B.l.c.3 Schimbare Tn procedura de testare a ambalajului primar | Conditii Documente Tipul
al substantei active obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare | 1,2, 3, 1,2 1A
aprobate

b) Alte schimbiri la nivelul procedurii de testare (inclusiv | 1,3, 4 1,2 1A
inlocuire sau adiugare)

c) Himinarea unei proceduri de testare in cazul existentei | 5 1 1A
unei proceduri alternative de testare deja aprobate

Conditii

1.  Efectuarea de studii de validare corespunzaitoare, in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante,
ale caror rezultate si arate cd versiunea actualizatd a procedurii de testare este cel putin echivalenta
CU cea anterioard.

2. Metoda de analizd raimine aceeasi (de exemplu, este permisd o modificare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un alt tip de coloana sau metoda).

3. Orice noua metoda de testare nu constd dintr-o tehnicd noud, nestandardizata sau dintr-o tehnica
standard utilizatd intr-o modalitate noua.

4.  Substanta activd/Medicamentul nu sunt biologice/imunologice.

5. Pentru parametrul din specificatie este deja aprobatd o procedura de testare alternativa, care nu a fost
adaugata prin intermediul unei notificari IA/IA (NI).

Documente

1. Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DCT-UE), inclusiv o
descriere a metodologiei analitice $iun rezumat al datelor de validare.

2. Rezultate comparative ale validarii sau, dacd este necesar, rezultate ale analizei comparative care sa

demonstreze echivalenta dintre testul curent $i cel propus. Aceastd cerintd nu se aplicd in cazul
addugarii uneinoi proceduri de testare.
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B.l.d) Stabilitatea

B.l.d1 Schimbare la nivelul perioadei de retestare/pistrare sau a | Conditii Documente | Tipul
conditiilor de pistrare a substantei active, in lipsa din dosarul | obligatorii | obligatorii | variatiei
autorizat a unui certificat de conformitate cu Farmacopeea pentru
Europeand, care sa includa perioada de retestare depunere
a) Perioadi de retestare/péstrare
1. Reducere 1 1,2,3 1A
2. Extinderea perioadei de retestare pe baza Il
extrapolarii rezultatelor unui studiu de stabilitate
efectuat in alte conditii decdt cele previzute de
ghidurile ICH*
3. Extinderea perioadei de pastrare a unei substante I
active biologice/imunologice, care nu este 1n
conformitate cu un protocol de stabilitate aprobat.
4. Extinderea sau introducerea unei perioade de 1,2,3 IB
retestare/pastrare sustinute de date de stabilitate in
timp real
b) Conditii de pastrare
1. Trecerea la conditii de pastrare mai restrictive a | 1 1,2,3 1A
substantei active
2.  Schimbarea conditiilor de pastrare ale unei 1
substante active biologice/imunologice, in situatia in
care studiile de stabilitate nu s-au efectuat conform
cu protocolul de stabilitate aprobat
3.  Schimbarea conditiilor de péistrare a substantei 1,2,3 1B
active
¢) Modificarea unui protocol de stabilitate aprobat 1,2 1,4 1A

Conditii

urmare a unor probleme de stabilitate.

1. Schimbarea nu trebuie determinatd de evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau ca

2. Schimbdrile nu se referd la o extindere a criteriilor de acceptare a parametrilor testati, la o eliminare a
parametrilor care indica stabilitatea sau la reducerea frecventei de testare.

Documente

A

1.  Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate In format DTC-UE). Acestea trebuie
sd contind rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in timp real, in conformitate cu prevederile
ghidurilor relevante privind stabilitatea, pe cel putin doua (trei, in cazul medicamentelor biologice)
serii pilot sau industriale ale substantei active, ambalate in materialul de ambalaj aprobat, care sa
acopere perioada de retestare solicitatd sau conditiile de pastrare solicitate.

2. O declaratie prin care se confirma efectuarca de studii de stabilitate Th conformitate cu protocolul
curent aprobat. Studiile trebuie s arate ca specificatiile relevante aprobate continua sa fie indeplinite.

3. Copie a specificatiilor aprobate ale substantei active.

4.  Justificarea schimbarilor propuse.

* Observatie: Perioada de retestare nu se aplica in cazul substantei active biologice/imunologice

B.L.e) Spatiul optim de proiectare si protocolul de gestionare a schimbarilor post-autorizare

start/reactivi/produsi intermediari si/sau substanta activa

B.l.e.l Introducerea unui nou spatiu optim de proiectare sau | Conditii Documente Tipul
extinderea unui spatiu optim de proiectare aprobat pentru | obligatorii | obligatorii variatiei
substanta activa, cu privire la: pentru
depunere
a) fabricarea substantei active in cadrul unei singure unitati 1,2 3 Il
operative, inclusiv testele si/sau procedurile de testare
interfazica rezultate
b) proceduri de testare pentru materialele de 123 1l
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Documente

1. Spatiul optim de proiectare a fost proiectat in conformitate cu prevederile ghidurilor stiintifice
europene §i internationale relevante. Rezultate ale studiilor de dezvoltare a medicamentului, a
procesului de fabricatic si de dezvoltare analitica (de exemplu, trebuie studiatd interactiunea
diferitilor parametri care formeaza spatiul optim de proiectare, inclusiv o evaluare a riscului gi studii
multivariate, dupa caz), care demonstreazi, dacd este cazul, intelegerea sistematica a atributelor
materialului, a parametrilor procesuluiin privinta atributelor critice de calitate a substantei active.

2. O descriere a spatiului optim de proiectare sub forma unui tabel, care sd includa variabilele
(atributele materialului si parametrii procesului, dupa caz) si intervalele propuse ale acestora.

3. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

B.le.2 Introducerea unui protocol post-autorizare de Conditii Documente Tipul
gestionare a schimbirilor in cazul substantei active obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1,2,3 1
Documente

1. O descriere detaliatd a schimbarii propuse.

2. Protocol de gestionare a schimbarilor in legaturd cu substanta activa.

3.  Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

B.l.e.3 Himinarea unui protocol aprobat de gestionare a Conditii Documente Tipul
schimbirilor in cazul substantei active obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1,2 1AN)
Conditii
1 Eliminarea protocolului aprobat de gestionare a schimbarilor in cazul substantei active nu este

rezultatul unor evenimente neasteptate sau a abaterii de la specificatii In timpul implementarii
schimbarii/schimbarilor descrise in protocol sinu influenteazi informatiile deja aprobate din dosar.

Documente

1 Justificarea elimindrii propuse.

2. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

B.l.e.4 Modificari ale wunui protocol aprobat privind | Conditii Documente Tipul
gestionarea schimbarilor obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Variatii majore la un protocol aprobat privind 1
gestionarea schimbarilor

b) Variatii minore la un protocol aprobat privind 1 1B
gestionarea schimbarilor care nu afecteazi strategia
definitd in protocol

Documente

1. O declaratie din care sa reiasa ca orice schimbare trebuie sa se situeze 1n intervalul limitelor aprobate
in prezent. In plus, o declaratie din care s reiasd cd nu este necesard o evaluare a comparabilitatii
pentru medicamentele biologice/imunologice.

B.Le.5 Implementarea schimbirilor previzute intr-un | Conditii Documente Tipul
protocol de gestionare a schimbirilor aprobat obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Implementarea  schimbirii nu necesita date | 1 1,2, 4 1AN]
justificative suplimentare
b) Implementarea schimbirii necesitd date justificative 1,2,3,4 1B
suplimentare
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c) Implementarea unei schimbari privind un 1,2,3,4,5 1B
medicament hiologic/imunologic

Conditii

1. Schimbarea propusaa fostefectuata in deplind conformitate cu protocolul de gestionare a
schimbarilor aprobat.

Documente

1. Referire la protocolul de gestionare a schimbarilor aprobat.

2. O declaratie care atestdca schimbarea este conforma cu protocolul de gestionare a schimbérilor
aprobatsi ca rezultatele studiului indeplinesc criteriile de acceptare specificate in protocol. in plus, o
declaratie din care sa reiasd ca nu este necesard o evaluare a comparabilitatii pentru medicamentele
biologice/imunologice.

3. Rezultatele studiilor efectuate in conformitate cu protocolul de gestionare a schimbarilor aprobat.

4.  Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar(prezentate in format DTC-UE).

5. Copie a specificatiilor aprobate ale substanteiactive.

B.Il. MEDICAMENTUL
B.IL.a) Descriere si compozitie

B.ILa.l Schimbarea sau adiugarea de inscriptionari, stantiri | Conditii Documente Tipul
sau alte marcaje, inclusiv inlocuirea sau adiugarea unor | obligatorii | obligatorii variatiei
cerneluri utilizate pentru marcarea medicamentelor. pentru
depunere
a) Modificiri ale inscriptionirilor, stantarilor sau altor | 1,2, 3,4 1,2 1AN]
marcaje
b) Modificiri ale santurilor/liniilor mediane destinate 1,2, 3 1B
divizirii in doze egale
Conditii
1.  Specificatiile la eliberare si pentru perioada de valabilitate a medicamentului nu s-au modificat (cu

exceptia aspectului).

2. Cemelurile trebuie sa respecte legislatia farmaceutica in vigoare.

3. Santurile/liniile mediane nu sunt destinate divizarii in doze egale.

4.  Marcajele medicamentului folosite pentru diferentierea concentratiilor nu se elimina complet.

Documente

1. Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), includerea unei
schite detaliate sau a unei descrieri detaliate in scris a aspectului nou si a celui curent, precum i
versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament, daca sunt necesare.

2.  Mostre de medicament, cdnd este cazul (vez cerintele Romaniei din IPS cu privire la transmiterea
mostrelor).

3 Rezultatele testelor corespunzitoare prevazute de Farmacopeea Europeand, care demonstreazi
echivalenta in ceea ce priveste dozajul corect/caracteristicile.

B.ll.a2 Schimbarea formei sau dimensiunilor formei | Conditii Documente Tipul
farmaceutice obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Comprimate cu eliberare imediati, capsule, | 1,2, 3,4 1,4 1AN)
supozitoare si ovule

b) Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare 1,2,3,4,5 1B
modificatd sau prelungitid si comprimate previzute cu
linie mediand cu rol de divizare in doze egale

C) Adiugarea unui nou kit pentru un preparat 1l
radiofarmaceutic cu un alt wlum de umplere

Conditii

1. Daca este cazul, profilul de dizolvare al medicamentului reformulat este comparabil cu cel al
medicamentului anterior. Tn cazul medicamentelor din plante medicinale, pentru care nu se
efectueaza testul de dizolvare, timpul de dezagregare a medicamentului nou este comparabil cu cel al
medicamentului anterior.

2. Specificatiile la eliberare i pentru perioada de valabilitate a medicamentului nu s-au modificat (cu

exceptia dimensiunilor).
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3. Compozitia calitativa si cantitativd i masa medie ramin nemodificate.

4. Schimbare nu se referd la un comprimat prevazut cu linie mediana cu rol de divizare in doze egale.

Documente

1. Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), includerea unei
schite detaliate a aspectului curent si a celui propus, precum si versiunea revizuitd a informatiilor
despre medicament, dupa caz.

2. Date comparative de dizolvare pentru cel putin o serie pilot avind dimensiunile curente §i propuse
[fara diferente semnmificative privind comparabilitatea, vezi prevederile ghidurilor de
biodisponibilitate relevante pentru medicamentele de uz uman]. Tn cazul medicamentelor din plante
medicinale, se pot accepta date comparative privind dezagregarea.

3. Justificarea pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalenta, conform prevederilor ghidurilor
de biodisponibilitate relevante pentru medicamentele de uz uman.

4.  Mostre de medicament, cand este cazul (vez cerintele Roméniei din IPS cu privire la transmiterea
mostrelor).

5. Rezultatele testelor corespunzitoare prevazute de Farmacopeea Europeand, care demonstreaza
echivalenta in ceea ce priveste dozajul corect/caracteristicile.

Observatie: Pentru B.la.2.c), se reaminteste solicitantilor cd orice modificare a ,concentratiei”
medicamentului necesitd depunerea unei cereri de extensie de linie.
B.ll.a.3 Schimbiri ale compozitiei (Ia nivelul excipientilor) Conditii Documente Tipul
medicamentului obligatorii obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Schimbiri in compozitia sistemului de aromatizare
sau colorare
1. Adiugare, eliminare sau inlocuire 1,2,3,4,5,6, |1,2,4,5,6 1ANI

7,9,11
2.  Crestere sau scadere 1,2,3,4,11 1,2,4 1A

b) Alti excipienti

1. Orice modificare minora a compozitiei | 1,2,4,8,9, 1,2, 7 1A
cantitative a medicamentului in ceea ce priveste | 10
excipientii.

2. Modificari cantitative sau calitative ale unuia I
sau mai multor excipienti, care pot avea efect
semnificativ asupra sigurantei, calititii sau
eficacitatii medicamentului.

3. Modificare privind un medicament 1l
biologic/imunologic

4. Orice excipient nou care include utilizarea unor 1l
materiale de origine umani sau animald pentru
care este necesard evaluarea datelor privind
siguranta virald sau a riscului de TSE

5. Modificare sustinuti printr-un studiu de I
bioechivalenta.

6. Inlocuirea unui singur excipient cu un excipient 1,3,4,5,6, 1B
comparabil, cu aceleasi caracteristici 7,8,9,10
functionale si in cantitate similara.

Conditii

1. Nu existd modificari ale caracteristicilor functionale ale formei farmaceutice, precum timpul de
dezagregare sau profilul de dizolvare.

2. Orice modificare minora a formularii In scopul mentinerii masei totale trebuie facuta prin intermediul
unui excipient care reprezintd o parte majord din formularea medicamentului.

3. Specificatiile medicamentului au fost actualizate doar in ceea ce priveste aspectul/mirosul/gustul si,

daca este cazul, eliminarea unuitest de identificare.
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Initierea de studii de stabilitate in conditii ICH (cu indicarea numdrului seriilor) si evaluarea
parametrilor de stabilitate relevanti pentru cel putin doud serii la scara pilot sau industriald, precum gi
existenta datelor corespunzitoare de stabilitate pe cel putin trei luni (in momentul implementarii
variatiilor tip IA si In momentul notificarii variatiilor tip IB), profilul de stabilitate fiind similar celui
curent. Se prezintd angajamentul cd aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat
ANMDM 1n cazul in care nu corespund sau exista posibilitatea sd nu corespunda specificatiilor
aprobate pentru perioada de valabilitate (impreuni cu propuneri de misuri). In plus, daci este cazul,
se efectucaza teste de fotostabilitate.

Toate componentele noi propuse trebuie sa indeplineasca dispozitiile directivelor relevante (de

exemplu, Directiva 94/36/EC i Directiva 2008/128/EC pentru colorantii utilizati in produsele
alimentare siDirectiva 88/388/EC pentru aromatizanti).

Niciun component nou nu include materiale de origine umand sau animald pentru care este
obligatorie evaluarea datelor privind siguranta virald sau respectarea versiunii actuale a Ghidului
privind reducerea la minimum a rviscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme
animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar.

Dupd caz, schimbarea nu afecteaza diferentierea concentratiilor si nu are impact negativ asupra
acceptabilitatii gustului pentru formularile pediatrice.

Profilul de dizolvare pentru noul medicament determinat pe minim doud serii la scard pilot este
comparabil cu cel al medicamentului curent [fird diferente semnificative cu privire la
comparabilitate, vezi prevederile ghidurilor de biodisponibilitate relevante pentru medicamentele de
uz uman]. Tn cazul medicamentelor din plante medicinale pentru care testul de dizolvare nu se
efectueaza, timpul de dezagregare a medicamentului nou este comparabil cu cel al medicamentului
curent.

9.

Schimbarea nu este rezultatul unor probleme de stabilitate si/sau nu trebuie sd contribuie la aparitia
unor probleme de siguranta, precum diferentierea concentratiilor.

10.

Medicamentul in cauzi nu este un medicament biologic/imunologic.

Documente

1.

Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv
metoda de identificare pentru orice colorant nou, dacd este cazul, precum si versiunea revizuitd a
informatiilor despre medicament, dupa caz.

O declaratie din care sd reiasd cd studiile de stabilitate solicitate s-au initiat in conditii ICH (cu
indicarea numarului seriilor in cauzi) si cd, dupa caz, la momentul implementarii, solicitantul avea la
dispozitie minimul necesar de date corespunzitoare de stabilitate care nu au indicat existenta vreunei
probleme. De asemenea, se prezintd angajamentul ca aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi
furnizate imediat ANMDM in cazul in care nu corespund sau exista posibilitatea sa nu corespunda
specificatiilor aprobate pentru perioada de valabilitate (impreund cu propuneri de masuri).

Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, pentru parametrii de stabilitate relevanti,
pe cel putin doud serii la scard pilot sau la scard industriald, pe o perioada de cel putin 3 luni,
impreund cu angajamentul cd aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat
ANMDM 1in cazul in care nu corespund sau existd posibilitatea sd nu corespunda specificatiilor
aprobate pentru perioada de valabilitate (Impreund cu propuneri de misuri).

Mostre de medicament, cdnd este cazul (vez cerintele Roméaniei din IPS cu privire la transmiterea
mostrelor).

Un certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeand pentru orice component nou de origine
animald susceptibil de risc de TSE sau, daca este cazul, documente justificative din care sa rezulte ca
sursa specificd a materialului cu risc de TSE a fost evaluatd in prealabil de catre autoritatea
competenta $i s-a constatat ca respecta recomandarile versiunii actuale a Ghidului privind reducerea
la minimum a riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme animale prin
intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar. Pentru fiecare material de acest tip se includ
urmatoarele informatii: denumirea fabricantului, speciile si tesuturile din care este derivat materialul,
tara de origine a animalelor-sursa si utilizarea sa.

Date care sa demonstreaza ca noul excipient nu interfereaza cu metodele de testare din specificatiile
medicamentului, daca este cazul.

Trebuie sa fie prezentatd o justificare a schimbarii/alegerii excipientilor etc. printr-0 dezvoltare
farmaceutica adecvata (inclusiv a aspectelor de stabilitate $i conservare antimicrobiand, daci este
cazul).

Pentru formele farmaceutice solide, date comparabile privind profilul de dizolvare referitoare la cel
putin doud serii pilot ale medicamentului in compozitia noud §i curentd. Pentru medicamentele din
plante medicinale, se pot accepta date privind dezagregarea comparativa.
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9. Justificarea pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalentd, conform versiunii curente a
Ghidului de investigare a bioechivalentei.

B.ll.a4 Modificare Tn masa filmului de acoperire in cazul | Conditii Documente Tipul
formelor farmaceutice orale sau modificare in masa invelisului | obligatorii | obligatorii variatiei
capsulelor pentru

depunere

a) Forme farmaceutice solide cu administrare orali 1,2,3,4 1,2 1A

b) Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare Il
modificatd sau prelungiti, al caror film de acoperire
este un factor critic pentru mecanismul de eliberare

Conditii

1.  Profilul de dizolvare al medicamentului nou determinat pe cel putin doud serii pilot este comparabil
cu profilul medicamentului curent. Tn cazul medicamentelor din plante medicinale, pentru care testul
de dizolvare nu se efectueazi, timpul de dezintegrare al medicamentului nou este comparabil cu cel
al medicamentului _curent.

2. Filmul de acoperire nu reprezintd un factor critic in mecanismul de eliberare.

3. Specificatiile medicamentului au fost actualizate doar in ceea ce priveste masa si dimensiunile, daca
este cazul.

4. Initierea de studii de stabilitate in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante pe cel putin doua
serii la scard pilot sau industriald, iar solicitantul are la dispozitie In momentul implementarii date
adecvate privind stabilitatea la cel putin trei luni si existd angajamentul cd aceste studii vor fi
finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat ANMDM in cazul in care nu corespund sau existd
posibilitatea sd nu corespunda specificatiilor aprobate pentru perioada de valabilitate (impreund cu
propuneri de masuri).

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. O declaratie din care sa reiasd cd studiile de stabilitate solicitate s-au initiat in conditii ICH (cu
indicarea numarului seriilor in cauzi) si cd, dupa caz, la momentul implementarii, solicitantul avea la
dispozitic minimul necesar de date corespunzitoare de stabilitate care nu au indicat existenta vreunei
probleme. De asemenea, se prezintd angajamentul cd aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi
furnizate imediat ANMDM 1n cazul in care nu corespund Sau existd posibilitatea sa nu corespunda
specificatiilor aprobate pentru perioada de valabilitate (impreuni cu propuneri de masuri). in plus,
daca este cazul, se efectueaza teste de fotostabilitate.

B.ILa.5 Schimbare a concentratiei unui medicament parenteral | Conditii Documente Tipul
cu utilizare totalsi, in dozd unici, a cirui cantitate de substanta | obligatorii | obligatorii variatiei
activi pe unitate dozati (concentratia) riméne aceeasi pentru

depunere

1l

B.ll.a.6 Eliminarea din cutie a ambalajului primar care contine | Conditii Documente | Tipul
solventul/diluantul obligatorii | obligatorii variatiei

pentru

depunere

1,2 1B

Documente

1  Justificarea eliminarii, inclusiv. o declaratie privind metodele alternative de obtinere a
solventului/diluantului necesare pentru utilizarea medicamentului in conditii de sigurantd si
eficacitate.

2. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament.

B.ILb) Fabricatie

B.ILb.1 Inlocuirea sau adiugarea unui loc de fabricatie pentru | Conditii Documente Tipul

0 parte sauintreg procesul de fabricatie a medicamentului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
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a) Locul de ambalare secundari 1,2 13,8 1ANI
b) Locul de ambalare principald 1,2,3,4,511,2,3,4,8, 1AN]
9

c) Locul in care se desfisoara orice operatiune/operatiuni 1
de fabricatie, cu exceptia eliberarii seriei, testirii seriei
pentru controlul calitifii si a ambalarii secundare,
pentru medicamente biologice/imunologice sau pentru
forme farmaceutice obfinute prin procese de fabricatie
complexe.

d) Loc de fabricatie care necesiti o inspectie initiald sau o 1
inspectie specifica medicamentului

e) Locul in care se desfisoara orice operatiune/operatiuni 1
de fabricatie, cu exceptia eliberarii seriei, a testirii 6,
seriei pentru controlul calititii si a ambaldrii primare
si secundare pentru medicamente nesterile.

f)  Locul in care se desfisoari orice operatiune/operatiuni 1
de fabricatie, cu exceptia eliberdrii seriei, a testirii 6,
seriei pentru controlul calititii si a ambalarii secundare
pentru medicamente sterile (inclusiv cele fabricate Tn
mediu aseptic), cu exceptia medicamentelor
biologice/imunologice.

Conditii

1. Inspectii cu rezultate satisfacatoare efectuate in ultimii trei ani de cdtre un serviciu de inspectie
apartindnd unuia din statele membre ale UE/AEE sau unei tari care a incheiat un acord de
recunoagtere mutuald (ARM) a bunei practici de fabricatie (BPF) cu UE.

2. Locul autorizat corespunzitor (pentru fabricarea formei farmaceutice sau a medicamentului in
cauzi).

3.  Medicamentul in cauzi nu este steril.

4. Dacid este cazul (de exemplu, pentru suspensii si emulsii), existd o schema de validare sau a fost
efectuata o validare a procesului de fabricatie la noul loc, in conformitate cu protocolul curent, pentru
cel putin trei serii industriale.

5. Medicamentul in cauzi nu este un medicament biologic/imunologic.

Documente

1. Dovezi din care sd rezulte cd locul propus este autorizat in mod corespunzitor pentru forma
farmaceutica sau medicamentul in cauza:
in cazul unui loc de fabricatie din UE/AEE: o copie a versiunii curente a autorizatiei de fabricatie. O
trimitere la baza de date FEudraGMP este suficienta.
in cazul unui loc de fabricatie dintr-o tard din afara UE/AEE, care a incheiat un acord de recunoastere
mutuald (ARM) a bunei practici de fabricatie (BPF) cu UE: un certificat BPF emis in ultimii 3 ani de
catre o autoritate competenta.
in cazul unui loc de fabricatie dintr-o tard din afara UE/AEE, care nu a incheiat un astfel de acord de
recunoagtere mutuald: un certificat BPF emis 1n ultimii 3 ani de cétre un serviciu de inspectie al unuia
dintre statele membre ale UE/AEE. O trimitere la baza de date EudraGMP este suficienta.

2. Daca este cazul, se indica numarul seriilor, mirimea corespunzatoare a seriilor si data de fabricatie a
seriilor (= 3) utilizate in studiul de validare si se depun datele de validare sau protocolul (schema) de
validare.

3. Formularul de cerere de variatie trebuie sa precizeze in mod clar fabricantii ,,actuali” (aprobati la
autorizarea de punere pe piatd sau ca urmare a unei variatii) §i,,propusi’.

4. O copie a specificatiilor la eliberare §ipentru perioada de valabilitate, aprobate, daca sunt relevante.

5. Datele de analizd pentru o serie industriald si doud serii pilot care simuleazi procesul de fabricatie
(sau doua serii industriale) si date comparative privind ultimele trei serii de la locul curent; datele
privind urmitoarele doua serii industriale trebuie sa fie disponibile la cerere sau sa fie raportate daca
nu respecta specificatiile (impreund cu propuneri de masuri).

6. Pentru formulirile semisolide si lichide in care substanta activa este prezentd in formd nedizolvata,
datele de validare corespunzitoare, inclusiv imaginea microscopica a distributiei marimii particulelor
sia morfologiei sau orice altd tehnicad imagistica.




i) Dacd substanta activa se utilizeazd ca material de start la noul loc de fabricatie — o declaratie a
persoanei calificate (PC) de la locul responsabil de eliberarea seriei din care s reiasa cad substanta
activa este fabricata in conformitate cu prevederile ghidurilor detaliate adoptate de Uniune privind
bunele practici de fabricatie pentru materialele de start.

ii) In plus, daca noul loc de fabricatie se afld in UE/AEE si utilizeazi substanta activd ca material de
start — o declaratie a persoanei calificate (PC) de la noul loc de fabricatie din care sa reiasd ca
substanta activa utilizatd este fabricata in conformitate cu prevederile ghidurilor detaliate adoptate de
Uniune privind bunele practici de fabricatie pentru materialele de start.

Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

Daca locul de fabricatie si locul de ambalare primard sunt diferite, se specificd si se valideaza
conditiile de transport gipastrare a produsului vrac.

Observatii

In cazul schimbarii sau adaugarii unui loc nou de fabricatie intr-o tara din afara UE/AEE, care nu a
incheiat un acord de recunoastere mutualda a BPF cu UE, detinatorilor autorizatiilor de punere pe
piatd li se recomanda sa consulte autoritatea competenta relevanta inainte de depunerea cererii de
variatie si sd furnizeze informatii privind toate inspectiile anterioare ale UE/AEE din ultimii 2-3 ani
si/sau orice inspectic planificatd a UFE/AEE, inclusiv datele inspectiilor, categoria de
medicamente/forme farmaceutice supusa inspectiei, autoritatea de control si alte informatii relevante.
Aceasta va facilita efectuarea unei inspectii privind BPF de catre un serviciu de inspectie al unuia
dintre statele membre, daca aceasta este necesara.

Declaratiile PC privind substantele active

Detindtorii autorizatiilor de fabricatie sunt obligati sd utilizeze ca materiale de start doar substante
active care au fost fabricate In conformitate cu BPF, ceea ce inseamna ca este necesard o declaratie
din partea fiecarui detinator al autorizatiilor de fabricatie care utilizeazi substanta activa ca material
de start. In plus, deoarece PC responsabili pentru certificarea seriei isi asumi intreaga
responsabilitate pentru fiecare serie, este necesard o declaratie suplimentard a PC responsabile pentru
certificarea seriei in situatia in care locul de eliberare a seriei este diferit de cel de mai sus.

in multe cazuri este implicat un singur detinitor de autorizatic de fabricatie, fiind prin urmare
necesara o singura declaratie. Cu toate acestea, in situatia implicarii mai multor detinatori, in locul
furnizirii mai multor declaratii se poate accepta o declaratie unicd semnatd de o singura PC.
Declaratia este acceptata daca:

In declaratie se precizeazi clar ci este semnati in numele tuturor PC implicate.

Acordurile au la bazid un acord tehnic conform descrierii din capitolul 7 al ghidului BPF, iar PC care
prezintd declaratia este cea desemnatd in acord ca avand responsabilitdti specifice de asigurare a
respectirii BPF de catre fabricantul/fabricantii substantei active. Observatie: Aceste acorduri fac
obiectul unor inspectii efectuate de o autoritate competenta.

Solicitantilor li se reaminteste ca la dispozitia detinatorului autorizatiei de fabricatie trebuie sa se afle
o persoana calificatd, in conformitate cu lit. d) alin. (1) al art. 749 din Lege care transpune art. 41 din
Directiva 2001/83/CE, care 1isi are sediul in UE/AEE. Prin urmare, declaratiile angajatilor
fabricantilor din tari terte, inclusiv a fabricantilor din tarile partenere ARM, nu sunt acceptabile.
Conform alin. (1) al art. 755 din Lege, care transpune alin. (1) al art. 46a (1) din Directiva
2001/83/CE, prin fabricarea substantelor active utilizate ca materii prime se intelege fabricarea totala
sau partiald, importul, divizarca, ambalarea sau prezentarea ce preced incorporarea intr-un
medicament, inclusiv reambalarea sau reetichetarea efectuate de un distribuitor de materii prime.
Pentru sange sau componente ale sangelui, care fac obiectul reglementarilor Directivei 2002/98/CE,
nu este necesara o declaratie.

B.lIl.Lb.2 Schimbare la niwvelul proceselor de import, eliberare a | Conditii Documente Tipul

seriei

medicamentului pentru

si testare a seriilor pentru controlul calitatii | obligatorii | obligatorii variatiei

depunere

a)

Inlocuirea sau adiugarea unui loc in care se efectueaza | 2,3, 4,5 1,2,5 1A
controlul/testarea seriei

b)

Inlocuirea sau adiugarea unui loc in care se efectueazi 1
controlul/testarea  seriei pentru un medicament
biologic/imunologic, oricare dintre metodele de testare
desfasurare in acel loc find o  metoda
biologica/imunologica

c)

Inlocuirea sau adiugarea unui fabricant responsabil cu
importul si/sau eliberarea seriei
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1. Nuinclude controlul/testarea seriei 1,25 1,2,3,4,5 1AN]

2. Include controlul/testarea seriei 1,2,3,4,511,2,3,4,5 1AN]

3. Include controlul/testarea seriei pentru un 1l
medicament  biologic/imunologic, iar oricare
dintre metodele de testare desfiasurate in acel loc

este 0 metoda biologica/imunologica/
imunochimica.
Conditii
1.  Fabricantul responsabil cu eliberarea seriei trebuie sa aiba sediul in UE/AEE. In UE/AEE trebuie sa

ramana cel putin un loc de eliberare a seriei in masura sa certifice testarea medicamentului in scopul
eliberarii seriei in UE/AEE.

2. Locul respectiv este autorizat in mod corespunzitor.

3.  Medicamentul nu este un medicament biologic/imunologic.

4.  Finalizarea reusitd a transferului metodelor de la locul curent la cel nou sau la noul laborator de
testare.

5. Cel putin un loc in care se efectueaza controlul/testarea seriei, care este capabil sa desfigoare testarea
medicamentelor in scopul eliberdrii seriei in UE/AEE, ramane in UE/AEE sau intr-o tard care a
incheiat cu UE un acord de recunoagtere mutuald (ARM) a bunei practici de fabricatie (BPF).

Documente

1. In cazul unui loc din UE/AEE: se anexeazi o copie a autorizatiei (autorizatiilor) de fabricatie sau,
daca nu existd autorizatie de fabricatie, un certificat de conformitate BPF emis in ultimii 3 ani de
citre o autoritate competenta.
in cazul unui loc de fabricatie dintr-o tard din afara AEE care a incheiat un acord de recunoastere
mutuald (ARM) a bunei practici de fabricatie (BPF) cu UE: un certificat BPF emis in ultimii 3 ani de
citre o autoritate competentd. Dacd nu existd un astfel de acord, un certificat BPF emis in ultimii 3
ani de catre o autoritate competenta din UE/AEE.

2. Formularul de cerere de variatie trebuie sd precizeze in mod clar fabricantii medicamentului finit,
importatorul, locurile in care se efectueaza controlul/testarea seriei si locurile de eliberare a seriei,
sactuali” (aprobatila autorizarea de punere pe piata sau ca urmare a unei variatii) si,propusi’ai.

3. O declaratie a persoanei calificate (PC) responsabile pentru certificarea seriei care aratd ca
fabricantul/fabricantii substantei active aprobati i1 desfasoard activitatea in conformitate cu
prevederile ghidurilor detaliate privind bunele practici de fabricatie pentru materialele de start. in
anumite Tmprejurdri se poate accepta o singurd declaratie — vezi observatia de la variatia/variatiile nr.
B.Il.b.1.

4  Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv
versiunea revizuita a informatiilor despre medicament, daca sunt necesare.

B.ILb.3 Schimbare in procesul de fabricatie a medicamentul ui Conditii Documente Tipul
finit, inclusiva unui produs intermediar utilizat n fabricarea obligatorii | obligatorii variatiei
medicamentului pentru
depunere
a) Schimbare minori in procesul de fabricatie 1,2, 3,4, 1,2,3,4,5, 1A
56,7 6,7,8

b) Schimbare majorid in procesul de fabricatie care poate Il
avea efect semmificativ asupra calitatii, sigurantei si
eficacititii medicamentului

c) Medicamentul este un medicament biologic/imunologic, 1l
iar schimbarea impune o evaluare a comparabilitaitii.

d) Introducerea  unei metode  nestandardizate  de 1
sterilizare finala

e) Introducerea sau cresterea supradozirii pentru 1
substanfa activa

f)  Schimbare minori in procesul de fabricatie a unei 1,2,4,6,78 | IB
suspensii orale apoase
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Nu existd o modificare a profilului impuritatilor din punct de vedere calitativ §i cantitativ sau a
proprietatilor fizico-chimice.

Schimbarea se refera:

- fie la o solutie orald/forma farmaceutica solidd orald cu eliberare imediata, iar medicamentul
in cauzd nu este un medicament biologic/imunologic sau un medicament din plante
medicinale;

- fie la parametrul/parametrii procesului care, in contextul unei evaluéri anterioare, au fost
considerati fard impact asupra calitatii medicamentului (indiferent de tipul de medicament
si/sau forma farmaceutica).

Principiul de fabricatie, inclusiv etape de fabricatie (de exemplu obtinerea produsilor intermediari)
raman aceleasi, iar solventul sau solventii utilizati in procesul de fabricatie nu sunt modificati.

Procesul deja autorizat trebuie controlat prin teste interfazice relevante i nu necesitd modificari
(extinderea sau eliminarea limitelor).

Specificatiile medicamentului sau ale produsilor intermediari rdman nemodificate.

Procesul nou trebuie sa aiba ca rezultat un medicament identic in ceea ce priveste calitatea, siguranta
si eficacitatea.

Initierea de studii de stabilitate in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante pe cel putin o
seriei la scard pilot sau industriald, iar solicitantul are la dispozitie iIn momentul implementarii date
adecvate privind stabilitatea la cel putin trei luni si existd angajamentul ca aceste studii vor fi
finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat ANMDM 1in cazul in care nu corespund sau exista
posibilitatea sa nu corespunda specificatiilor aprobate pentru perioada de valabilitate (impreuna cu
propuneri de masuri).

Documente

1

Modificarea sectiunii /sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv o
comparatie directd a procesului curent sia procesului nou.

2.

Pentru medicamente semisolide si lichide in care substanta activa este prezenta in forma nedizolvata:
validare corespunzitoare a modificarii, inclusiv imaginea microscopicd a particulelor pentru a se
verifica modificarile vizibile ale morfologiei; datele comparative privind distributia marimii
particulelor, obtinute printr-o metoda adecvata.

Pentru formele farmaceutice solide: date comparative privind profilul de dizolvare pentru o serie
industriala de medicament fabricatd prin noul proces §i date comparative privind ultimele trei serii de
medicament fabricate prin procesul curent; datele privind urmatoarele doua serii industriale trebuie sa
fie disponibile la cerere si sa fie raportate daca nu respecta specificatiile (impreuna cu propuneri de
masuri). Pentru medicamentele din plante medicinale, se pot accepta date comparative privind
dezagregarea.

Justificarea pentru neprezentarea unui nou studiu de bioechivalenta, conform prevederilor ghidurilor
de biodisponibilitate relevante (pentru medicamentele de uz uman).

Pentru modificarile parametrului/parametrilor procesului considerati fard impact asupra calitatii
medicamentului, o declaratie in acest sens care are la baza o evaluare a riscului aprobata anterior.

O copie a specificatiilor la eliberarea sipentru perioada de valabilitate aprobate.

Datele de analizi (sub forma unui tabel comparativ) pentru cel putin o seric de medicament in
conformitate cu procesul curent si cu cel propus. Datele urmatoarelor doud serii industriale se depun
la cerere, iar detindtorul autorizatieci de punere pe piatd raporteaza daca specificatiile nu sunt
respectate (impreuna cu propuneri de masuri).

O declaratie din care sa reiasa ca au fost initiate studii de stabilitate in conditii ICH (cu indicarea
numarului seriilor) si evaluarea parametrilor de stabilitate relevanti pentru cel putin o serie la scara
pilot sau industriala, precum si existenta datelor corespunzatoare de stabilitate pe cel putin trei luni
(in momentul implementdrii variatiilor tip IA $i in momentul notificarii variatiilor tip IB), profilul de
stabilitate fiind similar celui curent. Se prezintd angajamentul ca aceste studii vor fi finalizate, iar
datele vor fi furnizate imediat ANMDM in cazul in care nu corespund sau exista posibilitatea sa nu
corespunda specificatillor aprobate pentru perioada de valabilitate (impreund cu propuneri de
masuri).
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B.IlL.b.4 Schimbare la nivelul mirimii seriei de fabricatie | Conditii Documente Tipul
(inclusiv a intervalelor de mirime a seriei) a medicamentului obligatorii obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Crestere de pinda la 10 ori comparativ cu marimea | 1,2, 3,4,5, 1,4 1A
seriei aprobatd la momentul autorizarii 7
b) Reducerea de pina la 10 ori 1,2,3,4,5, 1,4 1A
6
c) Schimbarea impune evaluarea comparabilitatii unui 1l

medicament biologic/imunologic sau schimbarea de la
nivelul marimii seriei impune un nou studiu de
bioechivalenta

d) Schimbarea se refera la toate celelalte forme Il
farmaceutice obfinute prin procese de fabricatie
complexe

e) Crestere de peste 10 ori comparativ cu marimea 1,2,3,4,5, |IB
seriei aprobate la momentul autorizérii pentru 6
formele farmaceutice (cu administrare orald) cu
eliberare imediata

f) Mirimea seriei unui medicament biologic/imunologic 1,2,3,4,5, IB
creste/descreste fira modificarea procesului (de 6
exemplu, duplicarea liniei).

Conditii

1. Schimbarea nu afecteaza reproductibilitatea si/sau constanta conformitatii medicamentului.

2. Schimbarea se refera la forme farmaceutice orale cu eliberare imediata sau la forme farmaceutice
lichide nesterile.

3. Orice schimbare a metodei de fabricatie si/sau ale testarilor interfazice sunt doar cele impuse de
modificarea marimii seriei, de exemplu 1n urma utilizirii unui echipament de dimensiuni diferite.

4.  Exista o schemi de validare sau a fost efectuatd o validare a procesului de fabricatie, in conformitate
cu protocolul curent, pentru cel putin trei serii in marimea propusd, conform ghidurilor relevante.

5. Medicamentul in cauzi nu este un medicament biologic/imunologic.

6. Schimbarea nu trebuie si fie rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau
ca urmare a unor probleme de stabilitate.

7. Marimea seriei este cuprinsa in intervalul de pana la zece ori mai mare comparativ cu marimea Seriei
aprobatd la autorizarea de punere pe piatd sau in urma unei variatii ulterioare asupra cdreia nu s-a
convenit cd este o variatie de tip IA.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Datele de analiza a seriei (sub forma unui tabel comparativ) pentru cel putin o seriec de medicament
fabricat in miarimea curenta §i cea propusd. Datele pentru urmatoarele doud serii industriale se depun
la cerere, iar detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sa raporteze daca specificatiile nu sunt
respectate (impreuna cu propuneri de masuri).

3. O copie a specificatiilor la eliberare sipentru perioada de valabilitate aprobate.

4. Daci este cazul, se indica numarul seriilor, mirimea corespunzitoare a seriilor i data de fabricatie a
seriilor (> 3) utilizate in studiul de validare sau se transmite protocolul (schema) de validare.

5. Se depun rezultatele validarii.

6. Rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, la parametrii de stabilitate relevanti,

pentru cel putin o serie la scard pilot sau industriald, pe o perioada de cel putin 3 luni, impreuna cu
angajamentul cad studiile vor fi finalizate, iar datele vor fi transmise imediat catre ANMDM in cazul
in care nu corespund sau existd posibilitatea sd nu corespunda specificatiei pentru perioada de
valabilitate aprobata (impreund cu propuneri de masuri). Pentru medicamente biologice/imunologice:
o declaratie din care sd reiasa cd nu este necesard o evaluare a comparabilitatii.
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B.ILb.5 Schimbare la nivelul testarilor interfazice sau | Conditii Documente Tipul
schimbarea limitelor aplicate Tn timpul procesului de | obligatorii obligatorii variatiei
fabricatie a medicamentului pentru
depunere
a) Restrangerea limitelor interfazice 1,2,3,4 1,2 1A
b) Adiugarea unor teste si limite noi 1,2,5,6 1,2,3,4,5, 1A
7
C)  Himinarea unui test interfazic nesemnificativ 1,2,7 1,2,6 1A

d) Himinarea unui test interfazic, care poate awa un 1
efect semnificativ asupra calitatii globale a
medicamentului

e) Extinderea limitelor interfazice aprobate, care poate 1
avea un efect semnificativ asupra calititii globale a
medicamentului

f)  Adiugarea sau inlocuirea unei test interfazic ca 1,2,3,4,5, 1B
urmare a aparitiei unei probleme de sigurantd sau 7
calitate

Conditii

1.  Schimbarea nu constituie consecinta unui angajament asumat in evaluarile anterioare de revizuire a
limitelor specificatiilor (de exemplu, in timpul procedurii de autorizare de punere pe piatd sau a unei
proceduri pentru aprobarea unei variatii de tip II).

2. Schimbarea nu constituie consecinta unor evenimente neprevazute aparute in timpul fabricatiei, de
exemplu o impuritate noud neclasificata sau modificarea limitelor pentru impuritatile totale.

3. Orice schimbare trebuie sa se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

4. Procedura de testare ramane aceeasi sau procedura de testare suferd modificdri minore.

5. Orice metoda noua de testare nu constd dintr-o tehnica noua, nestandardizata sau dintr-o tehnica
standard utilizata intr-o modalitate noua.

6. Noua metoda de testare nu este o metoda biologica/imunologicd/imunochimicd sau o metoda care
utilizeazd un reactiv biologic (nu include metode microbiologice farmacopeice standard)

7.  Testul interfazic nu se referd la controlul unui parametru semnificativ, de exemplu:
dozare,
impuritdti (cu exceptia cazului in care un anumit solvent nu este, in mod cert, utilizat Tn procesul de
fabricatie)
oricare dintre caracteristicile fizice critice (dimensiunea particulelor, densitatea in stare brutd sau
dupa tasare...)
testul de identificare (cu exceptia cazului in care existd deja aprobat un control alternativ adecvat)
controlul microbiologic (cu exceptia cazului in care nu este necesar pentru forma farmaceutica
respectiva)

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Tabel comparativ cu testele interfazice silimitele curente gipropuse

3.  Detalii privind orice noud metoda analiticd sidate de validare, dacd sunt necesare.

4. Date de analizd pentru doua serii industriale (3 serii industriale pentru medicamente biologice, daca
nu existd alte justificari) ale medicamentului, pentru toti parametrii din specificatie.

5. Daca este cazul, date comparative ale profilului de dizolvare al medicamentului pentru cel putin o
serie pilot fabricatd cu respectarea testarilor interfazice curente si a celor noi. Pentru medicamentele
din plante medicinale, se pot accepta date comparative privind dezagregarea.

6  Justificarea/evaluarea riscului care sa demonstreze ca testul interfazic nu este semnificativ sau ca este
perimat.

7. Justificarea pentru limitele sitestele interfazice noi.
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B.ILc) Controlul excipientilor

B.ILc.l1 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor din [ Conditii Documente Tipul
specificatia unui excipient obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Restriangerea limitelor specificatiei 1,2,3,4 1,2 1A

b) Adiugarea unui nou parametru de testare si a|1,2,56,7 | 1,2, 3,4,6,8 1A
metodei de testare corespunzitoare

c) Himinarea unui parametru nesemnificativ de testare | 1,2, 8 1,2, 7 1A
(de exemplu, eliminarea unui parametru perimat)

d) Schimbare in afara limitelor aprobate ale specificatiei I

e) Himinarea unui parametru de testare care poate 1
avea efect semnificativ asupra calititii globale a
medicamentului

f)  Adiugarea sau inlocuirea unui parametru de testare 1,2,3,4,5,6, | IB
sia metodei de testare corespunzitoare ca urmare a 8
aparitiei unei probleme de siguranta sau calitate (cu
exceptia medicamentelor biologice sau imunologice)

g) In cazul in care nu existi o monografie in 1,2,3,4,5,6, | IB
Farmacopeea Furopeana sau farmacopeea nationala 8
a unui stat membru pentru excipient, o schimbare n
specificatie de la referinta interna la cea dintr-o
farmacopee neoficiala sau dintr-o farmacopee a unei
tari terte

Conditii

1. Schimbarea nu constituie consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de revizuire a
limitelor specificatiilor (de exemplu, in timpul procedurii de autorizare de punere pe piatd sau a unei
proceduri pentru aprobarea unei/unor variatii de tip II).

2. Schimbarea nu constituie consecinta unor evenimente neprevazute aparute in timpul fabricatiei, de
exemplu o impuritate noud necalificatd sau modificarea limitelor pentru impuritdtile totale.

3. Orice schimbare trebuie sa se situeze in intervalul limitelor curente aprobate.

4.  Procedura de testare ramane aceeasi sau schimbarile in cadrul procedurii de testare sunt minore.

5. Orice metoda noud de testare nu constd dintr-o tehnicd noud, nestandardizatd sau dintr-o tehnica
standard utilizatd intr-o modalitate noua.

6. Noua metoda de testare nu este o metoda biologica/imunologicd/imunochimicd sau o metoda care
utilizeazd un reactiv biologic (nu include metode microbiologice farmacopeice standard)

7. Schimbarea nu se referd la o impuritate genotoxica.

8.  Parametrul din specificatie nu se refera la testarea unui parametru semnificativ, de exemplu:
impuritdti (cu exceptia cazului in care un anumit solvent nu este, in mod cert, utilizat Tn procesul de
fabricatie a excipientului)
oricare dintre caracteristicile fizice critice (dimensiunea particulelor, densitatea in stare brutd sau
dupé tasare...)
testul de identificare (cu exceptia cazului in care exista deja aprobat un control alternativ adecvat)
controlul microbiologic (cu exceptia cazului in care nu este necesar pentru forma farmaceutica
respectiva)

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente gi cele propuse.

3.  Detalii privind orice noud metoda analiticd sidate de validare, dacad suntnecesare.

4. Date deanalizd pentrudoudserii de fabricatie (3 serii de fabricatie pentru excipienti biologici) ale
excipientului pentru toti parametrii din specificatie.

5. Daca estecazul, date comparative ale profilului de dizolvare al medicamentului pentru cel putin o
serie pilot continand excipientul care respecta specificatia curenta si pe cea propusa. Pentru
medicamentele din plante, se pot accepta date comparative privind dezagregarea.

6. Justificarea pentru neprezentarea unui studiu nou de bioechivalenta, astfel cum este prevazut de
prevederile ghidurilor de biodisponibilitate relevante (pentru medicamentele de uz uman) .

7. Justificarea/evaluarea riscului care sa arate ca parametrul nu este semnificativ sau ca este perimat.
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8.  Justificare referitoare la noul parametru de testare sinoile limite.

B.ll.c.2 Schimbarea procedurii de testare a unui excipient Conditii Documente Tipul
obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Schimbiri minore la nivelul unei proceduri de testare | 1,2, 3,4 1,2 1A
aprobate
b) Himinarea unei proceduri de testare n cazul |5 1 1A
existentei unei proceduri alternative de testare deja
aprobate
c) Schimbarea majord sau inlocuirea unei metode de 1
testare biologicd/imunologicd/imunochimici sau a
unei metode care utilizeaza un reactiv biologic
d) Alte schimbiri la nivelul procedurii de testare 1,2 IB
(inclusiv inlocuirea sau adiugarea)
Conditii

1.  Efectuarea de studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante,
ale caror rezultate si arate cd versiunea actualizata a procedurii de testare este cel putin echivalenta
cu cea anterioara.

2. Nu s-au constatat schimbari ale limitelor impuritatilor totale; nu se detecteaza impuritati necalificate
noi.

3. Metoda de analizd ramine aceeasi (de exemplu, este permisd o modificare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un alt tip de coloana sau metoda).

4.  Orice metoda noud de testare nu este o metodd biologicd/imunologicd/imunochimicd sau o metoda
care utilizeazd un reactiv biologic (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

5. Pentru parametrul din specificatie exista o procedurd alternativa de testare deja aprobatd, care nu a
fost addugata prin intermediul unei notificari IA/IA ().

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv o
descriere a metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificatii revizuite pentru
impuritdti (dacé este cazul).

2. Rezultate comparative ale validarii sau, daca se justifica, rezultate de analizdi comparative care sa
demonstreze echivalenta dintre procedura de testare curenta si cea propusa. Aceastd cerinta nu se
aplica in cazul adaugdrii unei noi proceduri de testare.

B.1l.c.3 Schimbarea sursei unui excipient sau reactiv cu risc Conditii Documente Tipul
de TSE obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) De la un material cu risc de TSE la material de
origine vegetald sau de sinteza

1.  Pentru excipienti sau reactivi neutilizati in | 1 1 1A
fabricatia unei substante active
biologice/imunologice sau Tintr-un medicament
biologic/imunologic

2. Pentru excipienti sau reactivi utilizati 1in 1,2 1B
fabricatia unei subs tante active
biologice/imunologice sau Tntr-un medicament
biologic/imunologic

b) Schimbarea sau introducerea unui material cu risc de Il
TSE sau Tnlocuirea unui material cu risc de TSE cu
alt material cu risc de TSE pentru care nu exista
certificat de conformitate TSE

Conditii

1. Specificatiile la eliberare si pentru perioada de valabilitate a excipientului si a medicamentului raman
neschimbate.
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Documente

1

Declaratie din partea fabricantului sau detinatorului autorizatiei de fabricatie a materialului din care
sd reiasd ca acesta este de origine strict vegetald sau de sinteza.

2. Studiu privind echivalenta materialelor si impactul asupra fabricatiei materialului si impactul asupra
comportamentului medicamentului finit (de exemplu, caracteristicile de dizolvare).
B.IL.c.4 Schimbare la nivelul ciii de sinteza sau de recuperare | Conditii Documente Tipul
a unui excipient nedescris in farmacopee (daca estedescrisa in | obligatorii | obligatorii variatiei
dosar) saua unui excipient nou pentru
depunere

a) Schimbare minord in calea de sintezd sau de | 1,2 1,2,3,4 1A
recuperare a unui excipient nedescris Tn farmacopee
sau a unui excipient nou

b) Se modifica specificatiile sau existi o modificare a 1l
proprietatilor fizico-chimice ale excipientului, care
poate influenta calitatea medicamentul ui.

c) Excipientul este osubstanti biologici/imunologica. I

Conditii

1. Calea de sintezd si specificatiile sunt identice §i nu existd modificari cantitative si calitative ale
profilului impuritatilor (sunt exclusi solventii reziduali, numai dacd acestia sunt controlati in
conformitate cu limitele ICH) sau ale proprietatilor fizico-chimice.

2.  Adjuvantii sunt exclusi.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Date de analizi (sub forma unui tabel comparativ) referitoare la cel putin doud serii (minimum la
scard pilot) ale excipientului fabricat in conformitate cu procesul anterior §i procesul nou.

3. Daca este cazul, date comparative privind profilul de dizolvare pentru medicament pe cel putin doua
serii (minimum la scard pilot). Pentru medicamentele din plante medicinale, se pot accepta date
comparative privind dezagregarea.

4.  Copia specificatiilor aprobate sia specificatiilor noi (daca este cazul) ale excipientului.

B.1l.d) Controlul medicamentului

B.ILd.1 Schimbarea parametrilor si/saua limitelor din Conditii Documente Tipul
specificatia medicamentului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Restrangerea limitelor specificatiei 1,2,3,4 1,2 IA
b) Restringerea limitelor specificatiei pentru | 1,2, 3,4 1,2 1AN]

medicamentele care fac obiectul eliberirii seriei de
catre autoritatea oficiala de control

Adiiugarea unui nou parametru de testare si a |1,2,56,7 1,2 34,57 1A
metodei de testare corespunzitoare

Himinarea unui parametru nesemnificativ de testare [ 1,2, 9 1,2,6 1A
(de exemplu, eliminarea unui parametru perimat,
precum mirosul si gustul sau a testului de identificare
pentru un material colorant sau aromatizant)

e)

Schimbare care nu se incadreazi in limitele aprobate 1
ale specificatiei

Himinarea unui parametru de testare, care poate 1l
avea un efect semnificativ asupra calititii globale a
medicamentului

9)

Adidugarea sau inlocuirea unui parametru de testare 1,2,3,4,5,7 IB
si a metodei de testare corespunzitoare, ca urmare a
aparitiei unei probleme de siguranti sau calitate (cu
exceptia medicamentelor biologice sau imunologice)
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h) Actualizarea dosarului in conformitate cu prewederile | 1,2,3,4,7, | 1,2 1A\
unei monografii generale actualizate din Farmacopeea | 8
Europeana pentru medicament*

i) Introducerea prewederilor Farmacopeii Europene 2.9.40 | 1,2,10 1,2,4 1A
(Uniformitatea unitatilor dozate) pentru inlocuirea
metodei curent aprobate, fie Farmacopeea Europeani
2.9.5 (Uniformitatea masei), fie Farmacopeea Furopeani
2.9.6 (Uniformitatea continutului)

Conditii

1. Schimbarea nu constituie consecinta unui angajament asumat in evaludrile anterioare de revizuire a
limitelor specificatiilor (de exemplu, in timpul procedurii de autorizare de punere pe piatd sau a unei
proceduri pentruaprobareaunei variatii de tip II), cu exceptia cazului in care documentele justificative au
fost deja evaluate si autorizate in cadrul altei proceduri.

2. Schimbarea nu constituie consecinta unor evenimente neprevazute aparute in timpul fabricatiei, de
exemplu o impuritate noua necalificatd sau modificarea limitelor pentru impuritatile totale.

Orice schimbare trebuie s se situeze in intervalul limitelor curent aprobate.

Hlw

Procedura de testare ramine aceeasi sau procedura de testare sufera modificari minore.

5. Orice metoda noua de testare nu constadintr-o tehnica noua, nestandardizata sau dintr-o tehnica standard
utilizata intr-o modalitate noua.

6. Metodade testare nu este 0 metoda biologicd/imunologicd/imunochimicd sau o metoda care utilizeaza un
reactiv biologic.

~

Schimbarea nu se referd la eventuale impuritati (inclusiv genotoxice) sau la dizolvare.

8.  Schimbarea se referd la actualizarea limitelor testuluimicrobiologic pentru a fi in conformitate cu actuala
farmacopee, iar limitele curent aprobate (situatia actuald) sunt in concordanta cu situatia (nearmonizata)
existentd inainte de ianuarie 2008 si nu include niciun alt control specificat in plus fata de cerintele
farmacopeii referitoare la o forma farmaceutica determinata, iar controalele propuse sunt in conformitate
cu monografia armonizata.

9. Parametrul din specificatie sau propunerea pentru forma farmaceuticd specificd nu se referd la un
parametru critic, de exemplu:
dozare,
impuritati (cu exceptia cazului in care un anumit solvent nu este, in mod cert, utilizat in procesul de
fabricatie a medicamentului)
orice caracteristici fizice esentiale (duritatea sau friabilitatea pentru comprimate fird invelis,
dimensiunile...)
un test care este necesar pentru forma farmaceutica respectiva, in conformitate cu prevederile generale ale
Farmacopeii Europene;
orice solicitare de schimbare a frecventei testarii.

10 Controlul propus este in conformitate deplina cu tabelul2.9.40.-1 din Farmacopeea Europeandmonografia
2.9.40 sinuinclude propunerea alternativa de testare a uniformitatii unitatilor dozate prin variatia masei, in
loc de uniformitatea continutului, in situatia in care aceasta din urma este specificata in tabelul 2.9.40.-1.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

Tabel comparativ cu specificatiile curente si cele propuse.

2

3. Detalii privind orice noua metoda analitica si date de validare, daca sunt necesare.

4. Date de analiza pentru doua serii de fabricatie (3 serii de fabricatie pentru medicamente biologice, daca nu
exista justificari contrare) ale medicamentului, pentru to{i parametrii din specificatie

5. Daca este cazul, date comparative ale profilului de dizolvare a medicamentului pentru cel putin o serie
pilot care respectaspecificatia curentd sipe cea propusa. Pentru medicamentele din plante medicinale, se
pot accepta date comparative privind dezagregarea.

6  Justificarea/evaluarea riscului care si arate ci parametrul nu este semnificativ sau ci este perimat.

7. Justificare referitoare la noul parametru de testare sinoile limite

*Observatie: Nu este necesara informarea autoritdtilor competente cu privire la o0 monografie actualizatd din
Farmacopeea Europeana sau din farmacopeea nationald a unui stat membru, in cazul in care in dosarul
medicamentului autorizat se face trimitere la ,editia curentd”. Prin urmare, aceastd modificare se aplicd in
cazurile in care in dosarul tehnic nu se face trimitere la monografia actualizata din farmacopee, iar
variatia/variatiile se efectueaza in vederea introducerii unei trimiteri la versiunea actualizata.
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B.11.d.2 Modificare in procedura de testare a | Conditii Documente | Tipul
me dicame ntului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Schimbiri minore la nivelul unei proceduri
de testare aprobate 1,2,34, 1.2 1A

b) Eliminarea uneiproceduri de testare in cazul
existentei unei metode alternative deja |4 1 1A
aprobate

c) Schimbarea majori sau finlocuirea unei
metode de testare
biologicd/imunologicd/imunochimica sau a
unei metode care utilizeazd un reactiv 1
biologic sau Tnlocuirea unui preparat biologic
de referinta si care nu face parte dintr-un
protocol aprobat

d) Alte schimbarila nivelul procedurii de testare 19 IB
(inclusiv inlocuire sau adiugare) '

e) Actualizarea procedurii de testare in
conformitate cu monografia generald |2, 3,4,5 1 1A
actualizatd din Farmacopeea Europeania

f) Pentru a reflecta conformitatea cu
Farmacopeea Europeand si eliminarea

RS . <12,3,4,5 1 1A
trimiterii la metoda de testare interna
perimata si la codul metodei de testare*

Conditii

1. Efectuarea de studii de validare corespunzatoare, in conformitate cu prevederile ghidurilor
relevante, ale caror rezultate sa arate ca versiunea actualizatd a procedurii de testare este cel
putin echivalentd cu cea anterioara.

2. Nu s-au constatat schimbari ale limitelor pentru impuritdtile totale; nu se detecteaza
impuritati neclasificate noi

3. Metoda de analizi rdméne aceeasi (de ex. o schimbare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un alt tip de coloana sau metoda);

4. Metoda de testare nu este o metoda biologicd/imunologicad/imunochimica sau o metoda care
utilizeazd un reactiv biologic (nu include metode microbiologice farmacopeice standard).

5. Procedura de testare autorizatd face deja trimitere la monografia generald din Farmacopeea
Europeana si orice schimbare este minord prin natura ei si necesitd actualizarea dosarului
tehnic.

Documente

1. Modificarea sectuni/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE),
inclusiv o descriere a metodologiei analitice, un rezumat al datelor de validare, specificatii
revizuite pentru impuritati (daca este cazul).

2. Rezultate comparative ale validarii sau, dacd este necesar, rezultate de analizi comparativa

care sd demonstreze echivalenta dintre procedura de testare curenta si cea propusi; aceasta
cerintd nu se aplica in cazul addugarii unei noi proceduri de testare.

*Observatie: Nu este necesara informarea autoritdtilor competente cu privire la o monografie
actualizatd din Farmacopeea Europeana, in cazul in care in dosarul medicamentului autorizat se face
trimitere la ,,editia curentd”.

B.ILd.3 Variatii referitoare la introducerea eliberarii in Conditii Documente Tipul
timp real sau a eliberirii parametrice in fabricatia obligatorii | obligatorii variatiei
medicamentului pentru

depunere
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B.ll.e) Sistemul de inchidere a recipientului

B.ll.e.l Schimbare la niwelul ambalajului primar al | Conditii Documente Tipul
medicamentului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Compozitia calitativa si cantitativa

1. Forme farmaceutice solide 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. Forme farmaceutice semisolide si lichide 1,2,3,5,6 1B
nesterile

3. Medicamente sterile si medicamente 1
biologice/imunologice

4. Variatia se referi la un ambalaj cu o 1
capacitate  redusd de protectie, care
determind modificiri ale conditiilor de
pastrare si/sau o restriangere a termenului de
valabilitate.

b) Modificarea tipului de recipient sau adiugarea
unui nou recipient

1. Forme farmaceutice solide, semisolide si 1,2,3,5,6,7 IB
lichide nesterile

2. Medicamente sterile si medicamente 1
biologice/imunologice

3. Himinarea unui recipient destinat ambalirii 4 1,8 1A
primare, ceea ce nu conduce la eliminarea
completd a unei concentratii sau a unei forme
farmaceutice

Conditii

1.  Schimbarea se refera doar la acelasi tip de ambalaj/recipient (de exemplu, de la blister la blister).

2. Proprietatile relevante ale materialului de ambalare propus trebuie sa fie cel putin echivalente cu cele
ale materialului autorizat.

3. Demararea de studii relevante privind stabilitatea in conditii ICH si evaluarea parametrilor relevanti
de stabilitate pe cel putin doua serii la scard pilot sau la scara industriald, iar la momentul
implementarii, solicitantul are la dispozitie date adecvate de stabilitate la cel putin trei luni. Cu toate
acestea, dacd ambalajul propus este mai rezistent decdt ambalajul existent (de exemplu, daca
grosimea blisterului este mai mare), datele privind stabilitatea la trei luni nu mai sunt necesare in
aceasta etapa. Aceste studii trebuie sa fie finalizate, iar datele furnizate imediat ANMDM daca nu
corespund sau existd posibilitatea sa nu corespunda specificatiei aprobate pentru perioada de
valabilitate (impreund cu propunerea de masuri).

4.  Prezentarea sau prezentdrile medicamentului dupd modificare trebuie sd fie adecvate pentru
instructiunile de dozaj si pentru durata tratamentului mentionate in rezumatul caracteristicilor
produsului.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv
versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament, daca sunt necesare.

2. Date adecvate privind noul ambalaj (de exemplu, date comparative privind permeabilitatea de
exemplu la O,, CO,, umiditate).

3. In caz de necesitate, trebuie prezentati o dovada din care sa rezulte lipsa de interactiune dintre
continut $i materialul ambalajului (de exemplu, nu existd migrari ale componentelor materialului
propus si nu existd pierderi de medicament in materialul ambalajului), inclusiv o declaratie ca
materialul In cauzd respectd cerintele farmacopeice sau legislatiei comunitare in vigoare privind
materialele plastice siobiectele aflate Tnh contact cu alimentele.
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4. O declaratie din care sa reiasd ca studiile de stabilitate solicitate s-au initiat in conditii ICH (cu
indicarea numarului seriilor in cauzi) si cd, dupa caz, la momentul implementarii, solicitantul avea la
dispozitie minimul necesar de date satisficatoare de stabilitate care nu au indicat existenta vreunei
probleme. De asemeneca, se transmite angajamentul cd studiile vor fi finalizate, iar datele vor fi
transmise imediat ciatre ANMDM 1in cazul in care nu corespund sau existd posibilitatea s nu
corespunda specificatiei pentru perioada de valabilitate aprobatd (impreund cu propuneri de masuri).

5. Reuultatele studiilor de stabilitate efectuate in conditii ICH, la parametrii de stabilitate relevanti, pe
cel putin doua serii la scara pilot sau la scard industriald, pe o perioada de cel putin 3 luni, Impreuna
cu angajamentul cd studiile vor fi finalizate, iar datele vor fi transmise imediat citre ANMDM in
cazul in care nu corespund sau existd posibilitatea sa nu corespunda specificatiei pentru perioada de
valabilitate aprobata (Impreuna cu propuneri de masuri).

6. Un tabel comparativ intre specificatiile curente sicele propuse ale ambalajului primar, daca este
cazul.

7. Mostre din noul recipient/sistem de inchidere, cand este cazul (vezi cerintele Romaniei din IPS
privind mostrele).

8.  Declaratie din care sa reiasa ca marimea/mirimile noisau mirimea/marimile de ambalaj rimase sunt
compatibile cu regimul de dozaj si durata tratamentului si suntadecvate pentru instructiunile de
dozaj, astfel cum au fostautorizate in rezumatul caracteristicilor produsului.

Observatie: In ceea ce priveste B.ILe.1.b), solicitantilor li se reaminteste ca orice modificare care are ca
rezultat o ,formd farmaceuticd noud” necesitd depunereaunei cereri de extensie de linie.

B.ILe.2 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor | Conditii Documente Tipul
specificatiei ambalajului primar al medicamentului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Restringerea limitelor specificatiei 1,2,3,4 1,2 1A
b) Adiugarea unui parametru nou de testare si a 1,25 1,2,3,4,6 1A
metodei de testare corespunzitoare
c) Himinarea unui parametru nesemnificativ de testare | 1,2 1,2,5 1A
(de exemplu, eliminarea unui parametru perimat)
d) Adiugarea sau inlocuirea unui parametru de testare 1,2,3,4,6 IB
ca urmare a aparitiei unei probleme de siguranti sau
calitate
Conditii

1. Schimbarea nu constituie consecinta unui angajament de revizuire a limitelor specificatiilor asumat in
evaludrile anterioare (de exemplu, in timpul procedurii de autorizare de punere pe piatd sau a unei
proceduri de aprobare a unei variatii de tip II).

Schimbarea nu este rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei

Orice schimbare trebuie sa se situeze in intervalul limitelor curent aprobate.

Procedura de testare ramine aceeasi sau procedura de testare suferd modificari minore.

SH RN

Orice metoda noud de testare nu constd dintr-o tehnicd noud, nestandardizatd sau dintr-o tehnica
standard utilizatd intr-o modalitate noua.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).
2. Tabel comparativ cu specificatiile curente si cele propuse.
3. Detalii privind orice noud metoda analitica sidate de validare, dacd sunt necesare.
4. Datele de analizd a seriilor pentru doudserii de ambalaj primar pentru toti parametrii din specificatie.
5. Justificarea/evaluarea riscului care sa arate cd parametrul nu este semnificativ sau ci este perimat.
6. Justificare referitoare la noul parametru de testare sinoile limite.
B.ll.e.3 Schimbare la niwlul procedurii de testare a | Conditii Documente Tipul
ambalajului primar al medicamentului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Schimbiri minore la nivelul unei proceduri de testare | 1,2, 3 1,2 1A
aprobate
b) Alte schimbiri la nivelul procedurii de testare | 1,3,4 1,2 1A
(inclusiv inlocuire sau adiugare)
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c) Himinarea unei proceduri de testare Tn cazul |5 1 1A
existentei unei proceduri alternative de testare deja
aprobate

Conditii

1.  Efectuarea de studii de validare corespunzitoare, in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante,
ale cdror rezultate si arate ca versiunea actualizatd a procedurii de testare este cel putin echivalenta
cu cea anterioara.

2. Metoda de analizi ramine aceeasi (de exemplu, este permisa o modificare a lungimii coloanei sau a
temperaturii, dar nu un alt tip de coloana sau metoda).

3. Orice metoda noua de testare nu consta dintr-o tehnica noud, nestandardizata sau dintr-o tehnica
standard utilizata intr-o modalitate noua.

4.  Substanta activd/medicamentul nu este biologica sau imunologicéd/biologc sau imunologic.

5. Pentru parametrul din specificatie existda o procedurd de testare alternativa deja aprobatd, care nu a
fost addugata prin intermediul unei notificari IA/IA (y)).

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv o
descriere a metodologiei analitice $iun rezumat al datelor de validare.

2. Reuzultate comparative de validare sau, daca este necesar, rezultate de analizi comparative care sd
demonstreze echivalenta dintre procedura de testare curenta si cea propusd. Aceasta cerintd nu se
aplicd 1n cazul adaugarii unei noi proceduri de testare.

B.ll.e.4 Schimbarea formei sau dimensiunilor recipientului | Conditii Documente Tipul
sau a sistemului de Tnchidere (ambalajul primar) obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Medicamente nesterile 1,2,3 1,2,4 1A

b) Schimbarea formei sau dimensiunilor afecteazi o 1l
parte importanti a materialului ambalajului, care
poate avea un efect semnificativ asupra eliberarii,
utilizirii, sigurantei sau stabilititii medicamentului

c) Medicamente sterile 1,2,3,4 1B

Conditii

1. Nu existd modificari ale compozitiei calitative sau cantitative ale recipientului.

2. Schimbarea/Schimbarile nu afecteaza o parte importantd a materialului ambalajului si nu are/nu au
urmiri asupra eliberarii, utilizirii, siguranteisau stabilitatii medicamentului.

3. In cazul unei modificari a spatiului liber sau a raportului suprafatd/volum, initierea de studii de
stabilitate in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante si evaluarea parametrilor de stabilitate
relevanti pe cel putin douda serii la scara pilot (trei serii in cazul medicamentelor
biologice/imunologice), sau industriala, precum §i existenta datelor de stabilitate pe cel putin trei luni
(sase luni in cazul medicamentelor biologice/imunologice). Se prezintd angajamentul cd aceste studii
vor fi finalizate, iar datele furnizate imediat ANMDM 1in cazul in care nu corespund sau exista
posibilitatea sa nu corespundd specificatiei pentru perioada de valabilitate aprobata (impreunad cu
propuneri de misuri).

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate n format EU-CTD), care si
cuprindd descrierea, schita detaliatd si compozitia recipientului sau a materialului din care este
confectionat sistemul de inchidere, precum §i versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament,
daca sunt necesare.

2. Mostre din noul recipient/sistem de inchidere, cdnd este cazul (vez cerintele Roméniei din IPS
privind mostrele).

3. Efectuarea de studii de revalidare in cazul medicamentelor sterile dupa sterilizarea finald. Dacd este

cazul, se indica numdrul seriilor utilizate in studiile de revalidare.
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4. In cazul unei schimbari a spatiului liber sau a raportului suprafatd/volum, o declaratie din care sa
reiasa ca studiile de stabilitate solicitate s-au demarat in conditii ICH (cu indicarea numarului seriilor
in cauza) si ca, dupa caz, solicitantul avea la dispozitie minimul necesar de date satisfacatoare de
stabilitate la momentul implementarii unei notificari de tip IA si in momentul notificarii de tip 1B, iar
datele disponibile nu au indicat existenta vreunei probleme. De asemenea, se prezinta angajamentul
ca aceste studii vor fi finalizate, iar datele vor fi furnizate imediat ANMDM in cazul in care nu
corespund sau existd posibilitatea sa nu corespunda specificatiei la sfarsitul perioadei de valabilitate
aprobate (impreuna cu propuneri de masuri).

B.ILe.5 Schimbare la nivelul marimii ambalajului | Conditii Documente Tipul
medicamentului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Schimbarea numérului unitatilor dozate
(comprimate, fiole etc.) dintr-un ambalaj
1. Schimbarea se incadreazid in limitele curent | 1,2 1,3 1ANI

aprobate
2.  Schimbarea nu se incadreazid in limitele curent 1,2,3 1B
aprobate

b) Himinarea unei/unor mirimi de ambalaje 3 1,2 1A

c) Schimbarea  masei/wlumului de umplere a Il
medicamentelor parenterale sterile multidoza (sau
unidoza cu utilizare partiald), inclusiv in cazul
medicamentelor biologice/imunologice.

d) Schimbarea  masei/wlumului de umplere a 1,2,3 IB
medicamentelor  non-parenterale  multidozid (sau
unidoza cu utilizare partiala)

Conditii

1.  Noua dimensiune a ambalajului trebuie sa corespunda posologiei si duratei tratamentului prevazute in
rezumatul caracteristicilor produsului.

2. Materialul ambalajului primar rdmane neschimbat.

3. Prezentarea sau prezentdrile medicamentului dupa modificare trebuie sd fie adecvate pentru
instructiunile de dozaj si pentru durata tratamentului mentionate in rezumatul caracteristicilor
produsului.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv
versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament, daca sunt necesare.

2. Justificarea pentru dimensiunea noud/ramasa a ambalajului, care aratd ca dimensiunea noua/ramasa
este compatibild cu regimul de dozaj si durata tratamentului prevazute in rezumatul caracteristicilor
produsului

3. Declaratie din care sa reiasd ca fi efectuate studii privind stabilitatea in conformitate cu prevederile
ghidurilor relevante privind medicamentele ale caror parametri de stabilitate pot fi afectati. Datele se
raporteazd numai in cazul in care se constatd nerespectarea specificatiilor (Impreund cu actiunile
propuse).

Observatie: Pentru Blle.5.c) si d), se reaminteste solicitantilor cd orice variatii ale ,dozei”

medicamentului necesitd depunerea unei cereri de extensie de linie.

B.ll.e.6 Schimbarea oricarei pirti a materialului de ambalaj | Conditii Documente Tipul
(primar) care nu se afli in contact cu formularea | obligatorii | obligatorii variatiei
medicamentului [culoarea capselor de tip flip-off, inelele care pentru

reprezintd codul de culoare de pe fiole, schimbarea tecii depunere

acului de seringd (utilizarea unui tip diferit de material

plastic)]

a) Schimbare care afecteazi informatiile despre |1 1 1AN)
medicament

b) Schimbare care nu afecteazi informatiile despre |1 1 1A
medicament
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Conditii

1. Modificarea nu vizeazd o parte a materialului ambalajului care afecteazia eliberarea, utilizarea,
siguranta sau stabilitatea medicamentului.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), inclusiv

versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament, daca sunt necesare.

B.ll.e.7 Schimbarea  furnizorului  dispozitivelor  sau | Conditii Documente Tipul
componentelor ambalajului (dacid a fost declarat in dosar) obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Himinarea unui furnizor 1 1 1A
b) Inlocuirea sau adiiugarea unui furnizor 1,2,3,4 1,2,3 1A
€) Orice schimbare a furnizorilor de spatiatoare pentru 1
inhalatoarele cu doze masurate
Conditii
1. Nu se elimind nicio componenta sau un dispozitiv al ambalajului.
2.  Compozitia calitativa si cantitativd a componentelor/dispozitivelor ambalajului si specificatiile raman
nemodificate.
3. Specificatiile simetoda de control al calitdtii sunt cel putin echivalente.
4. Metoda siconditiile de sterilizare raman aceleasi, daca este cazul.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).
2. Pentru dispozitivele destinate medicamentelor, dovada marcajului CE.
3. Tabel comparativ cu specificatiile curente sicele propuse, daca este cazul.

B.1L.f) Stabilitatea

B.IL.f.1 Schimbarea termenului de valabilitate sau a Conditii Documente Tipul
conditiilor de pastrare a medicamentului obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Reducerea termenului de valabilitate a
medicamentului
1. Dupa ambalarea pentru comercializare 1 1,2,3 1AN)
2.  Dupa prima deschidere 1 1,2,3 1AN)
3. Dupa diluare saureconstituire 1 1,2,3 1AN)
b) Extinderea termenului de valabilitate a
medicamentului
1. Dupi ambalarea pentru comercializare (pe baza 1,2,3 IB
unor date Tntimp real)
2. Dupa prima deschidere (pe baza unor date in 1,2,3 IB
timp real)
3.  Dupa diluare sau reconstituire (pe baza unor 1,2,3 1B
date Tntimp real)
4. Extinderea termenului de valabilitate pe baza Il
extrapolarii datelor de stabilitate neconforme cu
prewvederile ghidurilor ICH*
5. Extinderea termenului de valabilitate a unui 1,2,3 IB
medicament biologic/imunologic Tn conformitate
cu un protocol de stabilitate aprobat.
c) Schimbarea conditiilor de pastrare a medicamentelor 1
biologice, in situatia in care studiile de stabilitate nu
s-au efectuat conform unui protocol de stabilitate
aprobat
d) Schimbarea conditiilor de pastrare a medicamentului 1,2,3 1B

sau a medicamentului diluat/reconstituit
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e) Modificarea unui protocol de stabilitate aprobat [1,2 [ 1,4 [ 1A

Conditii

1. Schimbarea nu trebuie sa fie rezultatul unor evenimente neasteptate aparute in timpul fabricatiei sau
ca urmare a unor probleme de stabilitate.

2. Schimbarea nu se referd la o extindere a criteriilor de acceptabilitate a parametrilor testati, la o
eliminare a parametrilor care indica stabilitatea sau la reducerea frecventei de testare.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE). Acestea trebuie
sd contind rezultatele studiilor de stabilitate efectuate in timp real (pentru intreaga perioadd de
valabilitate), in conformitate cu prevederile ghidurilor relevante privind stabilitatea, pe cel putin doua
serii la scara pilot1 ale medicamentului, ambalat in materialul de ambalaj aprobat si/sau dupa prima
deschidere sau reconstituire, dupa caz; daca este necesar, se includ rezultatele testelor microbiologice
corespunzitoare.

Seriile la scard pilot se pot accepta daca sunt insotite de un angajament de
verificare a stabilitatii medicamentului pe perioada de valabilitate pe serii la scara
industriald.

2.  Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament

3. Copia specificatiilor aprobate ale medicamentului pentru perioada de valabilitate si, dacd este cazul,
specificatiile dupa diluare/reconstituire sau prima deschidere.

4. Justificarea schimbarii (schimbarilor) propuse.

*Observatie: extrapolarea nu se aplicd In cazul medicamentelor biologice/imunologice

B.ILg) Spatiul optim de operare siprotocolul de gestionare a schimbarilor post-autorizare

B.ILg.1 Introducerea unui spatiu optim de operare nou sau | Conditii Documente Tipul
extinderea unui spatiu optim de operare aprobat pentru | obligatorii | obligatorii variatiei
medicament, in ceea ce priveste urmitoarele: pentru
depunere
a) Una sau mai multe operatii unitare la nivelul 1,2, 3 |
procesului de fabricatie a medicamentului, inclusiv
testele intermediare si/sau procedurile de testare
intermediard rezultate
b) Proceduri de testare pentru excipienti/produsi 1,2,3 1l
intermediari si/sau medicament.

Documente

1. Rezultate ale studiilor de dezvoltare a medicamentului si a procesului de fabricatie (inclusiv
evaluarea riscului si studii multivariate, dupa caz) care demonstreazi intelegerea sistematica a
atributelor materialului si a parametrilor procesului, In privinta atributelor critice de calitate ale
medicamentului.

2. O descriere a spatiului optim de operare sub forma unui tabel, inclusiv variabilele (atributele

materialului §iparametrii procesului, dupa caz) siintervalele propuse ale acestora.

3. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

B.Il.g.2 Introducerea unui protocol post-autorizare de | Conditii Documente Tipul
gestionare a schimbirilor referitoare la medicament obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1,2,3 I
Documente
1. O descriere detaliatd a schimbarii propuse.
2. Protocol de gestionare a schimbarilor referitoare la medicament
3.  Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).
B.1l.g.3 Eliminarea unui protocol autorizat de gestionare a Conditii Documente Tipul
schimbirilor referitoare la medicament obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1,2 1AN)
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Conditii

1. Eliminarea protocolului autorizat de gestionare a schimbarilor referitoare la medicament nu este
rezultatul unor evenimente neasteptate sau a abaterii de la specificatii in timpul punerii in aplicare a
schimbarii/schimbarilor descrise in protocol sinu influenteazi informatiile deja autorizate din dosar.

Documente

1.  Justificarea elimindrii propuse.

2.  Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

B.IL.g.4 Modificari ale unui protocol autorizat de gestionare a Conditii Documente Tipul
schimbérilor obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere

a) Modificiri majore aduse unui protocol autorizat de 1
gestionare a schimbarilor

b) Modificiri minore aduse unui protocol autorizat de 1 1B
gestionare a schimbirilor, care nu afecteaza strategia
definitd in protocol

Documente

1. Declaratie din care sa reiasd cd orice schimbare trebuie sd se situeze in intervalul limitelor curent
aprobate. In plus, o declaratie din care sa reiasd ca nu este necesard o evaluare a comparabilitatii
pentru medicamente biologice/imunologice.

B.ILg.S Implementarea schimbirilor previzute intr-un [ Conditii Documente Tipul
protocol autorizat de gestionare a schimbarilor obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Implementarea schimbirii nu necesitd date justificative | 1 1,2,4 1AN)
suplimentare
b) Implementarea schimbirii necesiti date justificative 1,2,3,4 1B
suplimentare
c) Implementarea unei schimbiri privind un medicament 1,2,3,4,5 1B
biologic/imunologic

Conditii

1. Schimbarea propusa a fost efectuatd in conformitate deplind cu protocolul autorizat de gestionare a
schimbarilor, care prevede cd schimbarea se notificd imediat dupa ce a fost aplicata.

Documente

1. Trimiterea la protocolul aprobat de gestionare a schimbarilor.

2. O declaratie care atestd cad schimbarea este conformd cu protocolul autorizat de gestionare a
schimbarilor §i ca rezultatele studiului indeplinesc criteriile de acceptare specificate in protocol. In
plus, o declaratie din care sa reiasd cd nu este necesard o evaluare a comparabilitatii pentru

medicamentele biologice/imunologice.

3. Reuultatele studiilor efectuate in conformitate cu protocolul autorizat de gestionare a schimbarilor.

~

Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

5.  Copia specificatiilor aprobate ale medicamentului.

B.ILh Siguranta agentilor adventitiali

B.ILh.1 Actualizarea informatiilor din ,,Evaluarea sigurantei Conditii Documente Tipul
agentilor adventitiali” (sectiunea 3.2.A.2) obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Studii referitoare la etapele de fabricatie investigate 1
pentru prima dati in vederea identificirii unuia sau
mai multor agenti adventitiali
b) Inlocuirea studiilor perimate referitoare la etapele de
fabricatie si la agentii adventitiali deja declarati in
dosar
1) cu modificarea evaluarii riscului 1
2) fara modificarea evaluirii riscului 1,2,3 1B




Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 93

Documente

1.

Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar, inclusiv introducerea noilor studii care permit
investigarea capacitatii etapelor de fabricatie de a inactiva/reduce agentii adventitiali.

2.

Justificarea faptului cd studiile nu modificd evaluarea riscului.

3.

Modificarea informatiilor despre medicament (dupacaz).

B.1I

CEP/TSEFMONOGRAFII

B.1Il.1 Depunerea unui certificat nou sau a versiunii actualizate | Conditii Documente Tipul
a unui certificat de conformitate cu Farmacopeea Europeana | obligatorii | obligatorii variatiei

ori eliminarea unui certificat de conformitate cu Farmacopeea pentru
Europeani: depunere

intermediar utilizat in procesul de fabricatie a substantei active

- pentru o substanta activa
- pentru un material de start/un reactivvun produs

- pentru un excipient

a)

Certificat de conformitate cu monografia
corespunzitoare din Farmacopeea Europeana.

1. Certificat nou de laun fabricant deja autorizat ,2,3,4,11,2,3,4,5 1AN]
1

1
2. Certificat actualizat de la un fabricant deja ,3,4,8 11,2,3,4,5 1A

autorizat

3. Certificat nou de la un fabricant nou (inlocuire | 1, 2, 3, 4, (1,2,3,4,5 1AN]
sau adaugare) 5,8,11

4. FEliminarea unor certificate (in cazul in care existia | 10 3 1A
mai multe certificate per material)

5. Certificat nou pentru o substanta activi nesterili, 1,2,3,4,5, 1B
care urmeazid a fi utilizatd intr-un medicament 6
steril, in cazul in care apa este utilizatd in ultimele
etape ale sintezei si materialul nu este declarat ca
fiind lipsit de endotoxine

b)

Certificat TSE de conformitate cu Farmacopeea
Europeana pentru o substantd activi/material de
start/reactiviprodus intermediar sau excipient

1. Certificat nou pentru o substanti activd de la un | 3,5, 6,11 1,2,3,4,5 1AN)
fabricant nou sau deja autorizat

2. Certificat nou pentru un material de start/un | 3,6,9 1,2,3,4,5 1A
reactiviun produs intermediar sau un excipient de
la un fabricant nou sau deja autorizat

3. Certificat actualizat de la un fabricant deja| 7,9 1,2,3,4,5 1A
autorizat

4. Eliminarea unor certificate (in cazul in care exista | 10 3 1A
mai multe certificate per material)

5. Certificat nou/actualizat de la un fabricant deja 1l
autorizat/nmou care foloseste materiale de origine
umand sau animald pentru care este necesara o
evaluare a riscurilor cu privire la posibila
contaminare cu agenti adventitiali

Conditii

1.

Specificatiile la eliberare sipentru perioada de valabilitate ale medicamentului ramén aceleasi.

2.

Specificatii suplimentare (fatd de Farmacopeea Europeand) nemodificate (cu exceptia celor mai
restrictive) pentru impuritdti (exclusiv solventii reziduali, dacd respectd ghidurile ICH) si cerinte
specifice medicamentului (de exemplu, profilurile dimensiunii particulelor, forma polimorfa), daca
este cazul.

Procesul de fabricatie a substantei active, materialului de start/reactivului/produsului intermediar nu
include materiale de origine umana sau animala pentru care este necesara evaluarea datelor privind
siguranta virala.

Exclusiv in ceea ce priveste substanta activa, aceasta este testatd imediat inainte de utilizare daca
certificatul de conformitate cu Farmacopeea Europeana nu prevede o perioada de retestare sau daca
in dosar nu exista date privind o perioada de retestare.
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5. Substanta activd/materialul de start/reactivul/produsul intermediar nu este steril.

6. Neaplicabil medicamentelor de uz uman.

7 Pentru substantele active din plante medicinale: etapele de fabricatie, forma fizica, solventul de

" extractie siproportia medicament/extract (drug extract ratio — DER) rimin nemodificate.
Dacid gelatina fabricatd din oase urmeazi a fi utilizata intr-un medicament pentru uz parenteral,

8.  aceasta trebuie fabricatd numai in conditiile de conformitate cu cerintele tarii respective.

9. In dosarrimine cel putin un fabricant al aceleiasi substante.

In cazul in care substanta activd nu este o substantd sterili, care urmeazi insi a fi utilizata intr-un

10. medicament steril, atunci, conform CEP, in ultimele etape ale sintezei nu trebuie sa se utilizeze apa;
daca se utilizeaza apa, atunci trebuie dovedit faptul ca substanta activa este lipsitd de endotoxine
bacteriene.

Documente

1. Copia certificatului de conformitate cu Farmacopeea Europeand (actualizat).

2. In cazul adidugarii unui loc de fabricatie, Formularul de cerere de variatie trebuie sa precizeze in mod
clar fabricantii ,,actuali” (aprobati la autorizarea de punere pe piatd sau ca urmare a ueni variatii) i
Lpropusi’.

3. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

4. Dacd este cazul, un document care sd indice materialele care intrd sub incidenta prevederilor
Ghidului privind reducerea la minimum a riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei
spongiforme animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si veterinar, inclusiv cele utilizate
in fabricarea substantei active/excipientului. Pentru fiecare material de acest tip se includ urmatoarele
informatii: denumirea fabricantului, speciile si tesuturile din care este derivat materialul, tara de
origine a animalelor-sursa si modul de utilizare.

5. O declaratie a persoanei calificate (PC) reprezentand fiecare detindtor de autorizatie de fabricatie
indicat in cerere, dacd substanta activd este utilizata ca material de start, si o declaratie a persoanei
calificate (PC) a fiecdrui detinator de autorizatie de fabricatie indicat in cerere ca fiind responsabil de
eliberarea seriei. Aceste declaratii trebuie sa arate cd fabricantul/fabricantii substantei active
mentionati In cerere isi desfigoard activitatea in conformitate cu prevederile ghidurilor detaliate
referitoare la buna practica de fabricatie pentru materialele de start. In anumite imprejuriri se poate
accepta o declaratie unicd — vez observatia de la variatia/variatiile nr. B.Il.b.1. De asemenea, este
necesard o declaratie a PC pentru fabricatia de produsi intermediari, in timp ce, In ceea ce priveste
actualizirile certificatelor pentru substante active §i produsi intermediari, declaratia PC este necesara
numai in cazul in care lista locurilor efective de fabricatie s-a modificat n raport cu versiunea
anterioard aprobata a certificatului.

6. Dovez corespunzitoare pentru a confirma conformitatea apei utilizate in etapele finale ale sintezei
substantei active cu cerintele corespunzitoare privind calitatea apei de uz farmaceutic.

B.IlIl.2 Schimbare 1in vederea realizirii conformitatii cu | Conditii Documente Tipul
Farmacopeea Europeand sau cu o farmacopee nationalid a unui | obligatorii | obligatorii variatiei
stat membru pentru

depunere

a) Schimbarea specificatiei/specificatiilor unei substante
nedescrise anterior in Farmacopeea FEuropeana, in
vederea realizarii conformitatii depline cu
Farmacopeea Europeana sau cu o farmacopee
nationala a unui stat membru
1. Substanti activa 1,2,3,4,5(1,2,3,4 1AN)

2. Excipient/Materialul de start al substantei active 1,24 1,2,3,4 1A

b) Schimbare in vederea realizirii conformitatii cu | 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
versiunea actualizatdi a monografiei relevante a
Farmacopeii Europene sau a farmacopeii nationale a
unui stat membru.

c) Schimbarea specificatiilor in vederea trecerii de la | 1,4, 5 1,2,3,4 1A
farmacopeea nationald a wunui stat membru la
Farmacopeea Furopeana
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Conditii

Schimbarea/Schimbarile se efectueaza exclusiv in scopul respectarii farmacopeei. Toate testele

1. incluse in specificatic trebuic sa fie conforme cu standardele farmacopeice dupa realizarea
modificarii, cu exceptia oricaror alte teste suplimentare.

Specificatiile suplimentare fatda de cele din farmacopee privind proprietitile specifice ale
2. medicamentului (precum profilele de marime a particulelor, forma polimorfa, biotestele, agregatele)
raman nemodificate.
3 Nu existd modificari semnificative din punct de vedere calitativ si cantitativ ale profilului
" impuritatilor, cu exceptia cazului in care specificatiile devin mai restrictive

4. Nu este necesard validarea suplimentard a unei metode farmacopeice noi sau modificate

5 Pentru substantele active din plante: etapele de fabricatie, forma fizica, solventul de extractie si
" proportia medicament/extract (DER) raméan aceleasi.

Documente

1. Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE).

2. Tabel comparativ cu specificatiile curente i cele propuse.

3. Date de analizi (sub forma unui tabel comparativ) privind doud serii industriale de substanta
activd/excipient/material de start al substantei active, pentru toate testele care respectd noua
specificatie si, In plus, daca este cazul, date comparative privind profilul de dizolvare al
medicamentului pe cel putin o serie pilot. Pentru medicamentele din plante medicinale, se pot accepta
date comparative privind dezagregarea.

4. Date care sa demonstreze capacitatea monografiei de a controla substanta, de exemplu o comparatie

intre impuritdtile potentiale si nota de transparenta a monografiei.

Observatie: Nu este necesard informarea ANMDM cu privire la o monografie actualizatd din Farmacopeea
Europeana sau din farmacopeea nationald a unui stat membru, in cazul in care in dosarul unui medicament
autorizat se face trimitere la ,edifia curenta”.

B.IV  Dispozitive medicale
B.IV.1 Schimbarea unui dispozitiv de misurare sau de | Conditii Documente | Tipul
administrare obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Adiugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care nu face
parte integrantia din ambalajul primar.
1. Dispozitiv cu marcaj CE 1,2,3,6,7 |1,2,4 1AN)
2. Nu este aplicabil medicamentelor de uz uman
3. Dispozitiv de administrare de tip spatiator pentru 1
inhalatoare cu doze masurate sau alt dispozitiv
care poate avea un impact major asupra eliberarii
substantei active a medicamentului (de exemplu,
nebulizator)
b) Himinarea unui dispozitiv 4,5 1,5 1AN)
C) Adiugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care este 1
parte integranti din ambalajul primar.
Conditii
1. Dispoztivul de misurare sau de administrare propus trebuie sa elibereze cu precizie doza necesara
din medicamentul in cauzi, in conformitate cu posologia aprobata, iar rezultatele acestor studii trebuie
sa existe.
2. Noul dispozitiv este compatibil cu medicamentul.
3. Modificarea/Modificarile nu trebuie sd conduca la modificari substantiale ale informatiilor despre
medicament.
4. Medicamentul poate fi administrat cu aceeasi precizie.
5. Nu este aplicabild medicamentelor de uz uman.
6. Dispozitivul medical nu este utilizat ca solvent al medicamentului.
7. 1ncazul In care dispozitivul are rol de misurare, marcajul CE trebuie s permitd misurarea.
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Documente

1.

Modificarea sectiunii/sectiunilor relevante din dosar (prezentate in format DTC-UE), care si cuprinda
descrierea, o schita detaliatd si compozitia materialului din care este confectionat dispozitivul si
furnizorul daca este cazul, precum si versiunea revizuita a informatiilor despre medicament, daca sunt
necesare.

2. Dovada marcajului CE si, dacd dispozitivul are rol de masurare, dovada marcajului CE trebuie sa
includd sinumirul format din 4 cifre al organismului notificat.

3. Date care demonstreaza acuratetea, precizia i compatibilitatea dispozitivului.

4. Mostre din noul dispozitiv, cand este cazul
(vezi cerintele Romaniei din IPS privind mostrele).

5. Justificarea elimindrii dispozitivului.

Observatie: In ceea ce priveste B.IV.l.c), se reaminteste solicitantilor cd orice modificare care are ca
rezultat o ,formd farmaceuticd noud” necesitd depunerea unei cereri de extensie de linie.

B.V. Schimbiri ale unei autorizatii de punere pe piatd ca urmare a altor proceduri de reglementare
B.V.a) PMF/VAMF

B.V.a.l Includerea in dosarul autorizatiei de punere pe piata a [ Conditii Documente Tipul
unui medicament (a doua etapi a procedurii PMF) a unei | obligatorii | obligatorii variatiei
wersiuni noi, actualizate sau modificate a dosarului standard al pentru

plasmei (Plasma Master File - PMF) depunere

a) Prima includere a unei ‘ersiuni noi a dosarului 1l
standard al plasmei, care afecteazd proprietatile
medicamentului

b) Prima includere a wunei \ersiuni noi a dosarului 1,2,3,4 1B
standard al plasmei, care nu afecteaza proprietitile
medicamentului

c) Includerea unei \ersiuni actualizate/modificate a 1,2,3,4 1B
dosarului standard al plasmei in situatia in care
modificarile afecteaza proprietitile medicamentul ui

d) Includerea unei \ersiuni actualizate/modificate a | 1 1,2,3,4 1AN)
dosarului standard al plasmei in situatia in care
modificirile nu afecteaza proprietitile medicamentului

Conditii

1. Versiunea actualizatd/modificatd a dosarului standard al plasmei a obtinut un certificat de
conformitate cu legislatia Uniunii Europene in acord cu OMS nr. 906/2006 care transpune anexa | a
Directivei 2001/83/CE.

Documente

1. Declaratie din care sa reiasa urmitoarele:

- certificatul siraportul de evaluare a PMF sunt integral aplicabile medicamentului autorizat,

- detinatorul PMF a furnizat detindtorului autorizatiei de punere pe piata certificatul PMF,
raportul de evaluare §i dosarul PMF (dacd detinatorul autorizatiei de punere pe piata este
diferit de detinatorul PMF),

- in cazul autorizatiei de punere pe piata respective, certificatul si raportul de evaluare PMF
inlocuiesc documentele PMF anterioare.

2. Certificatul siraportul de evaluare PMF.

3. Declaratia unui expert in care sa se prezinte toate variatiile introduse in PMF-ul certificat i sa se
realizeze o evaluare a posibilului impact al acestora asupra medicamentelor, inclusiv evaluarile
riscului specific medicamentului.

4. Formularul de cerere de variatie trebuie sa prezinte in mod clar certificatul PMF EMA ,actual” si

,propus” (numirul de cod) din dosarul autorizatiei de punere pe piata. Daca este cazul, formularul de
cerere de variatie trebuie sa indice in mod clar toate celelalte PMF la care se referda medicamentul,
chiar daca acestea nu fac obiectul cererii.

B.V.a.2 Includerea in dosarul autorizatiei de punere pe piati a | Conditii Documente Tipul
unui medicament (a doua etapa a procedurii VAMF) a versiunii | obligatorii | obligatorii variatiei
noi, actualizate sau modificate a dosarului standard al pentru
antigenului vaccinal (VAMF - Vaccine Antigen Master File) depunere
a) Prima includere a versiunii noi a dosarului standard al 1l
antigenului vaccinal
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b) Includerea unei \ersiuni actualizate/modificate a 1,2,3,4 1B
dosarului standard al antigenului vaccinal, in situatia
in care schimbarile afecteaza proprietitile
medicamentului

c) Includerea unei \ersiuni actualizate/modificate a | 1 1,2,3,4 1AN)
dosarului standard al antigenului vaccinal, in situatia
in care schimbirile nu afecteazd proprietitile
medicamentului

Conditii

1. Versiunea noud, actualizatd sau modificatd a dosarului standard a antigenului vaccinal a obtinut un
certificat de conformitate cu legislatia Uniunii Europene in acord cu OMS nr. 906/2006 care
transpune Anexa | a Directivei 2001/83/CE.

Documente

1. Declaratie din care sa reiasa urmitoarele:

- certificatul §i raportul de evaluare a VAMF sunt integral aplicabile medicamentului
autorizat,

- detinatorul VAMF a furnizat detinitorului autorizatiei de punere pe piata certificatul VAMF,
raportul de evaluare si dosarul VAMF (daca detinatorul autorizatiei de punere pe piatd este
diferit de detinatorul VAMF)

- in cazul autorizatiei de punere pe piatd respective, certificatul si raportul de evaluare a
VAMEF inlocuiesc documentele VAMF anterioare.

2. Certificatul siraportul de evaluare a VAMF.

3. Declaratia unui expert in care sa se prezinte toate variatiile introduse in VAMF-ul certificat si sa se
realizeze o evaluare a posibilului impact al acestora asupra medicamentelor, inclusiv evaluarile
riscului specific medicamentului.

4.  Formularul de cerere de variatie trebuie sa prezinte in mod clar certificatul VAMF EMA ,actual” si
spropus” (numirul de cod) din dosarul autorizatiei de punere pe piatd. Daca este cazul, formularul de
cerere de variatie trebuie sa indice in mod clar toate celelalte VAMF la care se refera medicamentul,
chiar daca acestea nu fac obiectul cererii.

B.V.b) Arbitraj
B.V.b.1 Actualizarea dosarului privind calitatea in vederea punerii | Conditii Documente Tipul
in aplicare a rezultatului unei proceduri de arbitraj la niwvelul | obligatorii | obligatorii variatiei
Uniunii Europene pentru
depunere

a) Modificarea implementeaza rezultatul procedurii de | 1 1,2 1Ay
arbitraj

b) Armonizarea dosarului de calitate nu a fost inclusa in 1l
procedura de arbitraj iar actualizarea urmareste
armonizarea acestuia

Conditii

1. Rezultatul nu necesita o evaluare suplimentara.

Documente

1. La scrisoarea de intentie a cererii de variatic se anexeaza: o trimitere la decizia relevanta a Comisiei
Europene.

2. Documentele depuse evidentiazd in mod clar modificarile introduse in timpul procedurii de arbitraj.

C. SCHIMBARI PRIVIND SIGURANTA, EFICACITATEA SIFARMACOVIGILENTA
C.l MEDICAMENTE DE UzZ UMAN
C.I1 Modificarea/modificirile rezumatului caracteristicilor | Conditii Documente Tipul
produsului, etichetirii sau prospectului in vederea implementarii | obligatorii | obligatorii variatiei
rezultatului procedurii de arbitraj la nivelul Uniunii Europene pentru
depunere

a) Medicamentul intri in domeniul de aplicare al procedurii | 1 1,2,3 1AN
de arhitraj

b) Medicamentul nu intrd in domeniul de aplicare al 1,2,3 1B

procedurii de arbitraj, dar modificarea/modificarile
implementeaza rezultatul procedurii, iar detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd nu trebuie sa prezinte date
suplimentare noi
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€C) Medicamentul nu intrd in domeniul de aplicare al
procedurii de arbitraj, dar modificarea/modificarile
implementeaza rezultatul procedurii, iar detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd prezinta date
suplimentare noi

1,3

Conditii

1. Modificarea/Modificarile implementeaza formularea textuald cerut de autoritate §$i nu necesitd
depunerea unor informatii suplimentare si/sau o evaluare suplimentara.

Documente

1. La scrisoarea de intentie a cererii de variatiec se anexeaza: o trimitere la decizia relevantd a Comisiei
Europene sau la acordul convenit in cadrul CMDh (daca este cazul) cu rezumatul caracteristicilor

produsului, etichetarea sau prospectul anexate.

2. O declaratie din care sa reiasd ca rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul
propuse sunt identice in ceea ce priveste sectiunile in cauza cu cele anexate la decizia Comisiei

Europene sau la acordul la care s-a ajuns in cadrul CMDh (daci este cazul).

3. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament.

C.I2 Modificarea/modificirile rezumatului caracteristicilor | Conditii Documente Tipul
produsului, etichetirii sau prospectului unui medicament | obligatorii | obligatorii variatiei
generic/hibrid/biosimilar in urma evaluarii aceleiasi modificari pentru
pentru medicamentul de referinti depunere

a) Implementarea uneia sau mai multor modificari 1,2 1B

pentru care detiniatorul autorizatiei de punere pe piata
nu trebuie sa prezinte date suplimentare noi

b) Implementarea uneia sau mai multor modificiri care
trebuie confirmate de date suplimentare noi care
trebuie depuse de detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd (de exemplu, date privind comparabilitatea)

Documente

1. La scrisoarea de intentie a cererii de variatie se anexeaza: solicitarea EMA/ANC, daca este cazul.

2. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament.

C.I3 Modificarea/modificirile rezumatului caracteristicilor | Conditii Documente Tipul
produsului, etichetirii sau prospectului medicamentelor de uz | obligatorii | obligatorii variatiei
uman in vederea implementirii rezultatului unei proceduri pentru
referitoare la rapoartele periodice actualizate privind siguranta depunere
(RPAS) sau al studiilor de siguranti post-autorizare (PASS)
sau rezultatul evaluirii efectuate de cétre o autoritate
competenti in temeiul art. 45 sau 46 din Regulamentul nr.
1901/2006
a) Implementarea formularii textuale convenite de catre | 1 1,2 1AN)
autoritatea competenta
b) Implementarea uneia sau mai multor modificiri care 2 1

trebuie confirmate de date suplimentare noi care
trebuie depuse de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata

Conditii

1. Modificarea/Modificdrile implementeazd formularea textuald cerutd de autoritatea competentd si nu

necesitd depunerea unor informatii suplimentare si/sau o evaluare suplimentara.

Documente

1. La scrisoarea de intentie a cererii de variatie se anexeaza: trimiterea la acordul/evaluarea autoritatii

competente.

2. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament.
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C.1.4  Modificarea/Modificirile rezumatului caracteristicilor | Conditii Documente Tipul
produsului, etichetirii sau prospectului in urma aparitiei unor | obligatorii | obligatorii variatiei
date noi referitoare la calitate, preclinice, clinice sau de pentru
farmacovigilenta. depunere

Observatie: Aceasta variatie nu se aplica in cazul in care noile date au fost depuse in cadrul variatiei
C.IL13. In astfel de cazuri, modificarea/modificarile rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii
si/sau prospectului sunt cuprinse in domeniul de aplicare al variatiei C.1.13.

C.15 Aplicabil medicamentelor autorizate prin procedura centralizati Tl.pu.l .
variatiei
C.L6 Modificarea/modificirile indicatiei/indicatiilor terapeutice | Conditii Documente Tipul
obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Adiugarea wunei indicatii terapeutice noi sau 1
modificarea unei indicatii aprobate
1B

b) Eliminarea unei indicatii terapeutice

Observatie: In cazul in care schimbarea are loc in contextul implementirii rezultatului unei proceduri de
arbitraj sau in cazul unui medicament generic/hibrid/biosimilar in situatia in care aceeasi modificare a fost
efectuata pentru medicamentul de referinta, se aplica variatia/variatiile C.I.1 si, respectiv, C.1.2.

C.1.7 Nu seaplica medicamentelor autorizate de citre ANMDM | Conditii Documente | Tipul
(vezi Observatie) obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) forme farmaceutice 1,2 1B
b) concentratii 1,2 IB

Observatie: Avand In vedere faptul ca ANMDM elibereaza autorizatii de punere pe piata separate
pentru fiecare forma farmaceutica si concentratie in parte, eliminarea unei forme farmaceutice sau a
unei concentratii nu constituie o modificare, ci retragerea autorizatiei de punere pe piata.

farmacovigilenta, modificari privind persoana
calificata responsabila cu farmacovigilenta (inclusiv
datele de contact) si/sau modificarea adresei unde este
pastrat dosarul standard al sistemului de
farmacovigilenti (DSSF)

C.1.8 Introducerea unui rezumat al sistemului de | Conditii Documente Tipul
farmacovigilenta pentru medicamentele de wuz wuman sau | obligatorii | obligatorii variatiei
modificarea acestuia* pentru
depunere
a) Introducerea unui rezumat al sistemului de 1,2 1AN)

Documente

in care 13i are resedinta siisi desfigoara activitatea

medicament

1. Rezumatul sistemului de farmacovigilentd sau actualizarea elementelor relevante (dupa caz):

e Dovada cd solicitantul dispune de servicille unei persoane calificate responsabile cu
farmacovigilenta si declaratie pe propria raispundere care sa arate ca solicitantul dispune de
mijloacele necesare pentru a indeplini sarcinile si responsabilitatile enumerate la Capitolul X
din Lege care transpune titlul IX din Directiva 2001/83/CE.

o Datele de contact ale persoanei calificate responsabile cu farmacovigilenta, statele membre

e Indicarea adresei unde este pastrat dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta pentru

2. DSSF (daci este disponibil)
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Observatie: Aceasta variatie vizeaza introducerea unui DSSF, indiferent daca dosarul tehnic al autorizatiei de
punere pe piata continea sau nu o descriere detaliata a sistemului de farmacovigilenta (DDSF).

Din momentul n care baza de date mentionata la art. 57 din Regulamentul (UE) nr. 1235/2010 de amendare a
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 devine functionala, modificarile privind persoana calificata responsabild
cu farmacovigilenta, inclusiv datele de contact ale acesteia (numdrul de telefon si numarul de fax, adresa
postala si adresa de e-mail) si modificarile adresei unde este pastrat DSSF (strada, codul postal, orasul, tara)
nu mai pot fi actualizate decat prin intermediul bazei de date mentionate la art. 57 (fard a fi necesard o
modificare).

in cazul in care detinitorul autorizatiei de punere pe piatd face uz de posibilitatea de a actualiza informatiile
de mai sus prin intermediul bazei de date mentionate la art. 57, acesta trebuie sd indice in autorizatia de
punere pe piata faptul ca informatiile actualizate privind aceste elemente sunt incluse in baza de date.

C.1.9 Modificarea/Modificarile unui sistem de farmacovigilenta | Conditii Documente Tipul

existent, astfel cum este prezentat in descrierea detaliatd a | obligatorii | obligatorii variatiei
sistemului de farmacovigilentdi (DDSF). pentru
depunere
a) Schimbarea persoanei calificate responsabile cu |1 1 1AN)

farmacovigilenta si/sau a datelor de contact ale acesteia
si/sau a procedurii de rezerva

b) Modificarea/Modificarile bazei de date de siguranta | 1,2, 3 1 1AN]
si/sau a principalelor acorduri contractuale pentru
indeplinirea obligatiilor de farmacovigilenti si/sau
modificarea locului in care se desfisoara activititi de
farmacovigilenta

c) Alti modificare/Alte modificari ale DDSF fira impact | 1 1 1A
asupra functiondrii sistemului de farmacovigilenta
(precum  schimbarea  principalelor locuri de
stocare/arhivare, schimbirile adminis trative)

d) Modificarea/Modificirile unei DDSF in urma evaluirii | 4 1,2 1ANI
acesteia Tn raport cu un alt medicament al aceluiasi
detinitor de autorizatie de punere pe piata

Conditii

1. Sistemul de farmacovigilentd propriu-zis ramane nemodificat.

Sistemul de baze de date a fost validat (dacd este cazul).

2

3.  Transferul de date din alte sisteme de baze de date a fost validat (daca este cazul).

4.  Aceleagi modificari ale DDSF sunt introduse pentru toate medicamentele aceluiasi detindtor de
autorizatii de punere pe piatd (aceeasi versiune finala a DDSF)

Documente

1. Cea mai recentd versiune a DDSF si, dacad este cazul, cea mai recentd versiune a addendumului
specific medicamentului. Aceste documente trebuie sa includa variatiile legate de persoana calificata
responsabild cu farmacovigilenta a) un CV sumar al noii persoane calificate responsabile cu
farmacovigilenta, b) dovada inregistrarii persoanei calificate responsabile cu farmacovigilenta in
EudraVigilance si ¢) o noud declaratie a detindtorului autorizatiei de punere pe piatd si a persoanei
calificate responsabile cu farmacovigilenta privind disponibilitatea acestora si mijloacele de raportare
a reactiilor adverse, semnate de noua persoand calificatd responsabild cu farmacovigilenta si de
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd si care reflectd orice altd schimbare subsecventd, de
exemplu, modificarea organigramei.
in situatia in care persoana calificati responsabild cu farmacovigilenta si/sau datele de contact ale
acesteia nu sunt incluse intr-o DDSF sau in cazul in care nu existd o DDSF, nu este necesara
prezentarea unei versiuni revizuite a DDSF sise depune formularul de cerere.

2.  Referinta cererii/procedurii $i medicamentul pentru care a fost acceptatd schimbarea sau schimbarile.

Observatie: C1.9 cuprinde modificarile operate la nivelul unui sistem de farmacovigilenta existent pentru
medicamentele de uz uman care nu au introdus inca un DSSF.
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Observatie pentru a): Din momentul in care baza de date mentionata la art. 57 din Regulamentul (UE) nr.
1235/2010 de amendare a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 devine functionald, variatile privind
persoana calificatd responsabilda cu farmacovigilenta, inclusiv datele de contact ale acesteia (numarul de
telefon si numarul de fax, adresa postald si adresa de e-mail) nu mai pot fi actualizate decat prin
intermediul bazei de date mentionate la art. 57 (fard a fi necesard o modificare). In cazul in care detinitorul
autorizatiei de punere pe piatd face uz de posibilitatea de a actualiza aceste informatii prin intermediul
bazei de date mentionate la art. 57, acesta trebuie sa indice in autorizatia de punere pe piata faptul ca
informatiile actualizate privind aceste elemente sunt incluse in baza de date.

Observatie pentru d): Evaluarea unei DDSF depuse impreund cu o noud cerere de
autorizare/extensie/variatie a unei autorizatii de punere pe piatd poate determina schimbari ale respectivei
DDSF la solicitarea ANMDM. In acest caz, astfel de schimbari pot fi introduse in DDSF pentru alte
autorizatii de punere pe piata ale aceluiasi detindtor de autorizatii de punere pe piata prin prezentarea unei
variatii (grupate) de tipul 1A y;.

C.L10 Schimbarea frecventei si/sau a datei de transmitere a Conditii Documente Tipul
rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS) obligatorii | obligatorii variatiei
pentru medicamentele de uz uman pentru
depunere
1 1,2 1AN)

Conditii

1. Schimbarea frecventei si/sau a datei de transmitere a rapoartelor periodice actualizate privind

siguranta a fost convenita de catre CHMP/CMDh/ANMDM.

Documente

1. La scrisoarea de intentie a cererii de variatic se anexeaza: o trimitere la acordul ANMDM.

2. Frecventa revizuitd si/sau data revizuitd a transmiterii RPAS.

Observatie: Aceastd variatie se aplicd numai in situatia in care ciclul RPAS este precizat in autorizatia de
punere pe piatd prin alte mijloace decat trimiterea la lista Uniunii Europene cu datele de referinta si in situatia

in care este necesard depunerea RPAS.

C.I.11 Introducerea unor obligatii si conditii la autorizatia de | Conditii Documente Tipul
punere pe piati inclusiv planul de management al riscului, sau | obligatorii | obligatorii variatiei
modificarea unor asemenea obligatii si conditii pentru
depunere
a) Implementarea formulirii textuale aprobate de |1 1,2 1AN)
ANMDM
b) Implementarea unei/unor schimbiri care trebuie 1
confirmate de date suplimentare noi care trebuie
depuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piati in
situatia in care este necesari o evaluare majora de
citre ANMDM*

Conditii

1. Variatia/variatiile implementeaza actiunea solicitatd de autoritate §i nu necesitd prezentarea unor

informatii suplimentare si/sau o evaluare suplimentara.

Documente

1 La scrisoarea de intentie a cererii de variatie
ANMDM.

se anexeaza: o trimitere la decizia relevantd a

2. Actualizarea sectiunii relevante din dosar.

Observatie: Aceastd variatie vizeazd situatia in care singura modificare introdusa se refera la conditiile
si/sau obligatiile la autorizatia de punere pe piatd, inclusiv planul de management al riscului, precum si la
conditiile si/sau obligatiile la autorizatiile de punere pe piata acordate in situatii exceptionale.
*Introducerea unui plan de management al riscurilor solicitat d¢ ANMDM implica intotdeauna o evaluare
majora.

C.I.12 Includerea sau eliminarea simbolului negru si a | Conditii Documente Tipul
declaratiilor explicative pentru medicamentele din lista | obligatorii | obligatorii variatiei
medicamentelor care fac  obiectul unei  monitorizari pentru
suplimentare depunere

1 1,2 1A N
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Conditii

1. Medicamentul este inclus sau eliminat din lista medicamentelor care fac obiectul unei monitorizari
suplimentare (dupa caz)

Documente

1. La scrisoarea de intentie a cererii de variatie se anexeaza: o trimitere la lista medicamentelor care fac
obiectul unei monitorizari suplimentare

2. Versiunea revizuitd a informatiilor despre medicament

Observatie: Aceasta variatie vizeaza situatia in care includerea sau eliminarea simbolului negru si a
declaratiilor explicative nu este realizatd in cadrul unei alte proceduri de reglementare (de exemplu,
procedura de reinnoire sau de modificare care afecteazi informatiile despre medicament).

C.I.13 Alte variatii care nu sunt cuprinse in mod specific in altd | Conditii Documente Tipul
parte a prezentei anexe sicare implica depunerea de studii la obligatorii | obligatorii variatiei
ANMDM* pentru
depunere
Il

Observatie: In cazurile in care evaluarea de catre ANMDM a datelor transmise duce la schimbari la nivelul
rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii sau prospectului, schimbarea relevantd a rezumatului
caracteristicilor produsului, a etichetarii sau a prospectului este cuprinsa in variatie.

Includerea declaratiei de conformitate prevazute la alin. (3) art. 28 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 este
si aceasta cuprinsd in aceastd variatie [cu conditia respectdrii cerintelor prevazute in Regulamentul (CE) nr.
1901/2006).

* Aceastd variatie nu se aplica variatiilor care pot fi considerate ca fiind din oficiu de tip IB in cadrul oricérei
alte sectiuni din prezenta anexa.

C.1l Neaplicabil medicamentelor deuz uman Tl.pu.l .
variatiel
D. PMF/VAMF
D.1 Schimbarea denumirii si/saua adresei detinitorului Conditii Documente Tipul
certificatului VAMF obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1 1AN)
Conditii
1.  Detinatorul certificatului VAMF ramine aceeasi persoand juridica.
Documente

1. Un document oficial emis deun organism oficial relevant (de exemplu, Camera de Comert) in care se
mentioneaza nouadenumire saunoua adresa.

D.2 Schimbarea denumirii si/sau a adresei detinatorului | Conditii Documente Tipul
certificatului PMF obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1 1AN)
Conditii
1. Detinatorul certificatului PMF ramine aceeasi persoana juridica.
Documente

1. Un document oficial emis deun organism oficial relevant (de exemplu, Camera de Comert) in care se
mentioneazd nouadenumire saunoua adresa.

D.3 Schimbarea detiniatorului actual al certificatului PMF sau | Conditii Documente Tipul
transferul certificatului PMF citre un nou detindtor (cu alte | obligatorii | obligatorii variatiei
cuvinte o altd persoani juridica). pentru

depunere

1,2,3,4,5, | I1AyN

6
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Documente

1. Un document care include datele de identificare (denumire §iadresa) ale detindtorului actual al
certificatului PMF (cedentul) si datele de identificare (denumire si adresa) ale persoanei catre care se
face transferul (cesionarul), impreuna cu data propusaa transferului — semnat de ambele companii.

2. Din cel mai recent certificat PMF, copia paginii intitulate ,,Certificat de conformitate cu legislatia
comunitard a dosarului standard al plasmei (PMF) EMA”.

3. Dovada stabilirii noului detindtor (extras din Registrul Comertului sitraducerea in limba englezi a
acestuia) — semnata de ambele companii.

4. Confirmare atransferului cétre cesionar a documentatiei complete aferente PMF, incepand de la
prima certificare a PMF — semnatd de ambele companii.

5. Scrisoare de autorizare care include datele de contactale persoaneiresponsabile cu comunicarea intre
ANMDM si detinatorul PMF — semnatd de cesionar.

6. Scrisoare de angajament privind indeplinirea tuturorobligatiilor curente si restante (daca exista) —
semnatd de cesionar.

D.4 Schimbarea denumirii si/sau a adresei unui centru de | Conditii Documente Tipul
transfuzie sanguina, inclusiv a centrelor de colectare a | obligatorii | obligatorii variatiei
sangelui/plasmei pentru
depunere
1,2 1,2,3 1A
Conditii

1.  Centrul de transfuzie sanguind raimane aceeasi persoana juridica.

2. Schimbarea trebuie sd fie de naturd administrativd (de exemplu, fuziune, preluare); schimbarea
denumirii centrului de transfuzie sanguind/centrului de colectare, cu conditia ca centrul de transfuzie
sanguind sa ramana acelagi.

Documente

1. O declaratie semnata din care sa reiasd cd schimbarea nu implicd o modificare a sistemului de calitate
a centrului de transfuzie sanguina.

2. Declaratie semnata din care sa reiasd ca lista centrelor de colectare nu a fost modificata.

3. Versiunea actualizatd a sectiunilor sianexelor relevante din dosarul PMF.

D.5 Inlocuirea sau adiugarea unui centru de colectare a Conditii Documente Tipul
sangelui/plasmei la nivelul unui centru de transfuzie sanguina obligatorii | obligatorii variatiei
inclus deja Tin PMF pentru
depunere
1,2,3 1B
Documente

1. Date epidemiologice privind markerii virali pentru centrul de colectare a sangelui/plasmei din ultimii
3 ani. Pentru centrele nou deschise sau in cazul in care inca nu existd date, o declaratie din care sa
reiasd ca datele epidemiologice vor fi furnizate in momentul urmatoarelor actualiziri anuale.

2. Declaratie conform careia centrul 15i desfagoard activitatea in aceleasi conditii cu celelalte centre
apartindnd centrului de transfuzie sanguind, conform contractului standard dintre centrul de
transfuzie sanguini si detinatorul PMF.

3.  Versiunea actualizatd a sectiunilor sianexelor relevante din dosarul PMF.

D.6 Himinarea sau schimbarea statutului Conditii Documente Tipul
(operational/neoperational) al centrului/centrelor de transfuzie | obligatorii | obligatorii variatiei
sanguind/centrului/centrelor de colectare a plasmei sau de pentru
testare a singelui donat sia amestecurilor de plasmi depunere
1,2 1 1A
Conditii

1. Eliminarea sau schimbarea statutului nu trebuie sé aiba loc in urma unor incidente din domeniul BPF.

2. In cazul schimbarii statutului de la neoperational la operational, centrul/centrele trebuie si
indeplineasca cerintele legale referitoare la inspectii.

Documente

1. Versiunea actualizatd a sectiunilor sianexelor relevante din dosarul PMF.
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D.7 Adiugarea unui nou centru de transfuzie sanguini pentru | Conditii Documente | Tipul
colectarea de singe/plasma care nu este inclus in PMF. obligatorii | obligatorii variatiei

pentru

depunere

1

D.8 Inlocuirea sau adiugarea unui centru de testare a singelui | Condifii Documente Tipul
donat si/sau a amestecurilor de plasmi la nivelul unui centru de | obligatorii | obligatorii variatiei
transfuzie sanguina deja inclus in PMF. pentru

depunere

1,2 IB

Documente

1. O declaratie din care sa reiasa ca testarile se desfasoard pe baza acelorasi PSO (proceduri standard de

operare) si/sau metode de testare deja acceptate.

2. Versiunea actualizatd a sectiunilor sianexelor relevante din dosarul PMF.

D.9 Adiugarea unui nou centru de transfuzie sanguina pentru | Conditii Documente Tipul
testarea singelui donat si/sau a amestecurilor de plasma care | obligatorii | obligatorii variatiei
nu este inclus in PMF. pentru

depunere

Il

D.10 Inlocuirea sau adiugarea unui nou centru de transfuzie | Conditii Documente Tipul
sanguind sau a unui nou centru/unor noi centre de pastrare a | obligatorii | obligatorii variatiei
plasmei pentru

depunere

1,2 1B

Documente

1. Declaratic din care sa reiasa ca centrul de pastrare functioneazi pe baza acelorasi PSO ca si centrul

de transfuzie sanguina.

2. Versiunea actualizatd a sectiunilor sianexelor relevante din dosarul PMF.

D.11 Himinarea unui centru de transfuzie sanguini sau a unui | Conditii Documente Tipul
centru/unor centre de pastrare a plasmei obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1 1A
Conditii
1. Eliminarea nu trebuie sdaiba loc in urma unor incidente BPF.
Documente
1. Versiunea actualizata a sectiunilor i anexelor relevante din dosarul PMF.
D.12 Inlocuirea sau adiugarea unei companii implicate in | Conditii Documente Tipul
transportul de plasma. obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 IB

Documente

1. Versiunea actualizata a sectiunilor gi anexelor relevante din dosarul PMF, inclusiv o listd a tuturor
centrelor de transfuzie sanguina care apeleazi la serviciile acestei companii de transport, un rezumat
al procedurilor de efectuare a transportului in conditii corespunzitoare (perioada, temperatura gi
respectarea BPF) siconfirmarea validarii conditiilor de transport.
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D.13 Himinarea unei companii implicate Tn transportul de | Conditii Documente Tipul
plasma obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1 1A
Conditii
1. Eliminarea nu trebuie sd aiba loc in urma unor incidente BPF.
Documente
1. Versiunea actualizatd a sectiunilor sianexelor relevante din dosarul PMF.
D.14 Adaugarea unui kit de testare care poarta marcajul CE | Conditii Documente Tipul
pentru testarea donirilor individuale de singe ca nou kit de | obligatorii | obligatorii variatiei
testare sau ca Tnlocuitor al unui kit de testare existent pentru
depunere
1 1,2 1A
Conditii
1.  Noul kit de testare poartd marcajul CE.
Documente

1. Lista locurilor de testarein care este utilizat kitul.

datele stiintifice pentru un PMF”.

2. Versiunea actualizata a sectiunilor si anexelor relevante din dosarul PMF, inclusiv informatii
actualizate privind testarea, in conformitate cu ,,Prevederile ghidurilor referitoare la cerintele privind

D.15 Adiugarea unui kit de testare care nu poarti marcajul CE [ Conditii Documente Tipul
pentru testarea donirilor individuale de sénge ca nou kit de | obligatorii | obligatorii variatiei
testare sau ca Tnlocuitor al unui kit de testare existent pentru
depunere
a) Noul kit de testare nu a mai fost aprobat Tn PMF 1
pentru niciun centru de testare a sangelui donat
b)  Noul kit de testare a fost aprobat in PMF pentru un alt 1,2 1A
centru sau pentru alte centre de testare a sangelui
donat
Documente

1. Lista centrelor de testare unde kitul este utilizat in mod curent si lista centrelor de testare unde kitul
urmeaza sa fie utilizat.

2. Versiunea actualizatd a sectiunilor si anexelor relevante din dosarul PMF, inclusiv informatii
actualizate privind testarea, in conformitate cu ,,Prevederile ghidurilor referitoare la cerintele privind

datele stiintifice pentru un PMF”.

D.16 Schimbarea kitului/metodei utilizate pentru testarea Conditii Documente Tipul
amestecurilor (anticorpi, antigene sau testul NAT). obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
I
D.17 Introducerea sau extinderea procedurii de carantini Conditii Documente Tipul
obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1 1A

Conditii

dupa retestarea donatorilor).

1. Procedura de carantind este o procedurd mai restrictiva (de exemplu, eliberarea este permisa doar

Documente

1.  Versiunea actualizata a sectiunilor relevante din dosarul PMF, inclusiv justificarea introducerii sau
extinderii perioadei de carantind, locurile in care se aplicd aceasta procedura si, in ceea ce priveste
schimbarea procedurii, un arbore decizional incluzind noile conditii.
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D.18 Eliminarea perioadei de carantind sau reducerea acesteia. | Conditii Documente Tipul
obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
1 1B
Documente
1.  Versiunea actualizatd a sectiunilor relevante din dosarul PMF
D.19 inlocuirea sau adiugarea de recipiente de pistrare a | Conditii Documente Tipul
sangelui (de exemplu, pungi, flacoane) obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) Noile recipiente de pistrare a singelui poartd marcajul | 1,2 1 1A
CE
b) Noile recipiente de péstrare a séingelui nu poarta Il
marcajul CE
Conditii

1. Recipientul poartd marcajul CE.

2. Criteriile de calitate a sdngelui din recipient ramin nemodificate.

Documente

1.  Versiunea actualizatd a sectiunilor si anexelor relevante din dosarul PMF, inclusiv denumirea
recipientului, fabricantul, specificatiile solutiei anticoagulante, confirmarea marcajului CE si

denumirea centrelor de transfuzie sanguina in care este folosit recipientul.

D.20 Schimbarea conditiilor de pistrare/transport Conditii Documente Tipul
obligatorii | obligatorii variatiei
pentru
depunere
a) conditii de pastrare si/sau transport 1 1 1A
b) perioada maximi de pastrare a plasmei 1,2 1 1A

Conditii

1.  Schimbarea trebuie sa restringa conditiile si sd fie conforma cerintelor din Farmacopeea Europeana

privind plasma umand pentru fractionare.

2. Perioada maximd de pdstrare este mai scurtd decat cea anterioard.

Documente

1. Versiunea actualizatd a sectiunilor §i anexelor relevante din dosarul PMF, inclusiv o descriere
detaliatd a noilor conditii, confirmarea validarii conditillor de pastrare/transport i denumirea
centrului/centrelor de transfuzie sanguina in cadrul cruia/cérora are loc schimbarea (daca este cazul).

D.21 Introducerea unui test pentru markeri virali Tn cazul in | Conditii Documente Tipul
care aceasta va avea impact major asupra evaluirii sigurantei | obligatorii | obligatorii variatiei
virale. pentru

depunere

I

D.22 Schimbarea metodei de preparare a unui amestec de | Conditii Documente Tipul
plasma (de exemplu, metoda de fabricatie, dimensiunea | obligatorii | obligatorii variatiei
amestecului, pistrarea probelor din amestecul de plasma) pentru

depunere

1 1B

Documente

1. Versiunea actualizata a sectiunilor relevante din dosarul PMF.
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D.23 Modificiri la nivelul etapelor de urmat in cazul in care se | Conditii Documente Tipul
constati retrospectiv necesitatea excluderii singelui donat de la | obligatorii | obligatorii variatiei
prelucrare (procedura ,,retrospectiva”) pentru

depunere




ANEXAnr. 2
la HCS nr. 19/12.08.2013

FORMULAR DE CERERE PENTRU
VARIATIE LA TERMENII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UMAN [l

[] AUTORIZARE NATIONALA PRIN PRM
[l AUTORIZARE CENTRALIZATA
[0 AUTORIZARE NATIONALA

LIAT BE [BG [cy [cz [0Ope [Obk [ee OEL
Uw Oy Omt ONL ONo Ope Opr RO LISE

Stat Membru Interesat/State Membre Interesate

LJAT OOBe [OeBe Ocy Ocz 0Obe [Obk [Oee OEL
Jw Oy OmT ONL ONo Ope Opr OORrRO LISE

Tipul cererii (se bifeaza toate optiunile aplicabile)
Tlp 1AIN

Tip 1A

Tip IB neclasificata’

Tip IB

Tip Il

Tip Il Art. 29°

ooooOd

Statul Membru de Referintid/Autoritatea de Referintd pentru evaluarea partajata

LIES
LIsi

LIES
LIsi

VETERINAR [

LIr OFR OHR OHu el his ChT »Ou Qo
sk Ouk [LEMA

U OFR OHR OHu  helhis Tht Qo Ot
[Isk [Juk [CINICIUNUL

(] variatie individuald

[ Variatii grupate

[ Inclusiv o extensie de linie®
L] Bvaluare partajati

% Medicamente de uz uman: Numirul trebuie completat de catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata, astfel incat si reflecte numirul corect al procedurii de recunoastere mutuala
conform Capitolului 1 din ,,Ghidul de buna practica pentru depunerea §i gestionarea variatiilor in Procedura de recunoastere mutualad” (http:/immww.hma.eu).

Medicamente de uz veterinar: Numarul variatiei se emite de Statul Membru de Referinta inaintea depunerii cererii, conform Ghidului de buna practica aferent VMRFG (http://imww.hma.eu).
Procedura centralizatd: Se furnizeazd numarul procedurii EMA (nu numaérul intern al DAPP), in caz cé este cunoscut DAPP. Pentru procedurile de evaluare partajata cu EMA

ca autoritate de referintd, se furnizeaza numarul procedurii de evaluare partajatda EMA ,,de inalt nivel”.
2 O variatie se considera ,,neclasificata” in situatia in care variatia propusa nu este considerata variatie minora de tip IB conform Ghidului Comisiei Europene sau nu a fost clasificata ca
variatie tip IB intr-o recomandare in baza art. 5. In cazul neindiplinirii uneia sau mai multor conditii stabilite in ghid pentru variatii de tip A, modificarea respectiva poate fi depusi ca
variatie de tip IB, cu exceptia cazului in care modificarea este clasificatd in mod specific ca variatie majora de tip I1.

®In cazul in care variatiile fac parte dintr-o depunere grupati care include o extensie de linie, acest formular de cerere trebuie considerat anexi a formularului de cerere de autorizare a

extensiei de linie.

80T

AITewojul unang


http://www.hma.eu/
http://www.hma.eu/

Calitate
Variatie anuala pentru vaccinurile umane ale gripei

[] Specii tintd neproduciitoare de hrani pentru consumul uman
L[] Alte modificiri

[
L
] Urmare a unei restrictii urgente din motive de siguranti
0
L

Modificarea priveste/Modificirile privesc (numai pentru variatiile tip IB si tip II, se bifeaza toate optiunile aplicabile):
| Indicatie
Cerinte pediatrice
Siguranta

Denumirea siadresa solicitantului/detinatorului
autorizatiei de punere pe pia‘;é7:

Numele siadresapersoaneide contact®:

Numir de telefon:
Numar de fax (optional):

E-mail:

MEDICAMENTE CARE FAC OBIECTUL PREZENTEI CERERI’

Denumirea
(inventata)
comerciala
medicamentului/

medicamentelor:

a

Substanta/

Substantele
active

Forma
farmaceutica

Concentratia

Denumirea detinatorului
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata:

Numarul/
Numerele autorizatiei/

autorizatiilor de punere pe
piata:

INumarul
variatiei
PRM Eroare!

Marcaj in document

nedefinit.

*Variatie tip I1 depusa in baza art. 29 al Regulamentului (CE) Nr. 1901/2006.

® Pentru evaluarea partajata sau variatiile grupate care afecteazi mai multe autorizatii de punere pe piata (APP), se indici detindtorul APP care urmeazi a fi detindtor APP de referinta pentru

gestionarea procedurii.

Conform prevederilor din sectiunea 2.4.3 din Partea IA/Modulul 1 a Formularului de cerere. Daca diferi, se ataseaza documentul de imputernicire. Tn cazul evaluarii partajate sau al variatiilor grupate ca

afecteazd mai multe autorizatii de punere pe piatd (APP), pentru cerere se desemneaza o singurd persoand de contact (vezi si cisuta semnatarului de mai jos).
° Tn cazul unei liste foarte lungi (mai mult de o pagini), se poate atasa ca anexa la cererea de variatie.
Pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizatd, Anexa A a medicamentului/medicamentelor care fac obiectul cererii trebuie atagata ca anexa la cererea de variatie.

Pentru procedura de evaluare partajata depusa la EMA, care include medicamente autorizate national, detaliile referitoare la medicamentele si statele membre respective trebuie atasate ca Anexa B la cerel

variatie (se utilizeaza macheta de pe website-ul EMA).

1% Se indica numerele APP-urilor care fac obiectul cererii (un interval, daca este adecvat). Pentru numdrul variatiei, care este specific medicamentului, vezi Ghidul de bund practicd privind variatiile, Capi

exemplu: NL/H/0123/001-004/1B/033/G

2]DIIPaJN 10]aa1j1Zz0dSI(] D IS INJNJUdWDIIPIJ\ D D]DUODN DIJUIS |

60T
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TIPUL DE MODIFICARE/TIPURILE DE MODIFICARI

[] Se ataseazi copia paginii/paginilor relevante din Ghid pentru aceastid modificare/aceste modificari
si se bifeaza casutele relevante pentru conditii si documentatie (atat pentru tipul IA cat si pentru tipul
IB)

VARIATII INCLUSE iN PREZENTA CERERE:

Numaérul §idenumirea variatiei, conform Ghidului de clasificare Tipul variatiei
Specifica variatiei care face obiectul cererii, In conformitate cu .

X a) ; o tip
Ghidul de clasificare

(In aceastii sectiune se selecteazi si se includ variatia/variatiile din Lista variatiilor de la sfarsitul
prezentului formular de cerere (vezi instructiunile detaliate care insotesc lista). Exemplul de mai sus
si lista variatiilor de la sfarsitul formularului se sterg apoi din formularul completat care se depune).

SCOPUL EXACT SICADRUL MODIFICARIL JUSTIFICAREAGRUPARIL A
EVALUARIIPARTAJATE SI A CLASIFICARIIVARIATIILORNECLASIFICATE (daci
este cazul)

(Se furnizeazd o descriere si cadrul modificdrii pentru toate modificarile propuse. In cazul grupdrii
variatiilor i al evaluarii partajate, se furnizeaza o justificare intr-un paragraf separat. Daca
variatia vizeazd o modificare neclasificatd, se include o justificare a clasificarii propuse).

PREZENTglo PROPUSEROARE! MARCAJ IN DOCUMENT

NEDEFINIT.,EROARE! MARCAJ IN DOCUMENT NEDEFINIT.

Numdrul D-U-N-S:** Numdrul D-U-N-S:*
Numirul ASMF UE sau national:** Numirul ASMF UE sau national:*

ALTECERERI®

Ypacaeste cazul, se include numarul D-U-N-S. Datele privind sistemul de numerotare universal [DataUniversal Numbering System (D-U-
N-S)] reprezintd un sistem dezvoltat de cdtre compania Dun & Bradstreet (D&B), care aloca un identificator numeric digital unic unei
singure entitdti comerciale. In acest caz, este utilizat pentru facilitarea identificarii locurilor de fabricatie din afara SEE.

2 Daca este cazul, se include numarul de referinta ASMF UE saunational (numai in cazul in care numarul de referinta UE ASMF nu este
disponibil)
'3 Din cauza complexitatii, completarea acestei sectiuni nu estenecesar in cazul variatiilor grupate sau in evaluarea partajata care vizeaza
mai multe autorizatii de punere pe piata.
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Variatii de tip II — indicatie terapeuticiA noua — informatii referitoare la medicamentele
orfane:

(Sectiunea se completeaza numai pentru medicamentele de uz uman, se sterge aceasta sectiune in cazul in care
variatia nu se referd la o indicatie terapeuticd noua)

EXISTA O SOLICITARE DE DESEMNARE CA ORFAN, PENTRU ACEASTA

INDICATIE TERAPEUTICA NOUA?
@) Nu

O Da Numarul procedurii de desemnare ca orfan:

O Procedura in desfasurare

O Procedura finalizata
Data (aaaa-Il-zz):
Pe baza criteriului ,,beneficiu semnificativ”’: O Da
O Nu

Numarul din Registrul medicamentelor orfane:
[]Se ataseazi copia Deciziei de desemnare

O Desemnare ca orfan refuzata
Data (aaaa-Il-zz):
Numarul de referinta al deciziei Comisiei Europene:

O Retragerea desemnarii ca orfan
Data (aaaa-Il-zz):

INFORMATII REFERITOARE LA EXCLUSIVITATEA PE PIATA

Existd un alt medicament desemnat ca orfan pentru o afectiune privind noua indicatie
terapeutica propusa prin prezenta cerere de variatie ?

O Nu
O Da

Se  precizeazd  numarul/numerele  din  Registrul  medicamentelor  orfane:

Daca DA, existd o autorizatie de punere pe piatd in UE pentru alt medicament desemnat ca
medicament orfan?

O Nu
O Da

Seprecizeaza:

» Denumirea, indicatile terapeutice, concentratia, forma farmaceuticd a medicamentului
autorizat:

» Denumirea detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

= Numarul/Numerele autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata:

= Data autorizarii:

Daca DA, medicamentul care face obiectul prezentei cereri de variatie este considerat ,,similar”
oricarui medicament desemnat orfan autorizat? (in conformitate cu definifia din art. 3 al
Regulamentului Comisiei Europene (CE) Nr. 847/2000)

O Nu (se completeaza modulul 1.7.1)
O Da (se completeaza modulele 1.7.1 si 1.7.2)

Nota: Se repeta, dupa caz
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Variatii de tip II — cerinte pentru medicamente de uz pediatric:

(Sectiunea se completeaza numai pentru medicamentele de uz uman, sectiunea se completeazda numai
pentru variatiile care se referd la o indicatie terapeuticd noud sau variatiile legate de implementarea
PIP).

(Nota: Pentru medicamentele aceluiagi™* detindtor de autorizatii de punere pe piatd, trebuie avutd in
vedere notiunea de ,,autorizatie globala”’ prevazuta de art. 700 alin. (3) din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare, care transpune art. 6 alin. (1) al doilea subparagraf al
Directivei 2001/83/CE, amendata).

O ACESTEI CERERIDE VARIATIE | SE APLICA PREVEDERILE ARTICOLULUI8DIN
REGULAMENTUL PEDIATRIC,DEOARECE:

O Cererea se refera la o indicatie terapeutica noud pentru un medicament autorizat, care:

O este protejat de un certificat suplimentar de protectie in baza Regulamentului (CE)

Nr. 469/2009

O este protejat de un brevet care sustine obtinerea unui certificat suplimentar de protectie
O Cererea se refera la o procedura anterioara/in desfasurare/paralela, care determina aplicarca

prevederilor art. 8. Numarul procedurii autoritatii competente/EMA:

O ACESTEICERERIDE VARIATIE NU | SE APLICA PREVEDERILE ARTICOLULUI 8
DINREGULAMENTUL PEDIATRIC,DEOARECE:
O medicamentul autorizat nu este protejat de un certificat suplimentar de protectie in baza
Regulamentului (CE) Nr. 469/2009 sau de un brevet care sustine obtinerea unui certificat
suplimentar de protectie
O cererea se refera la o autorizatie de punere pe piatd ca medicament cu utilizare medicald bine
stabilitd, generic, hibrid, biosimilar sau medicament din plante medicinale cu utilizare traditionald
O CEREREA SE REFERA LA O INDICATIE TERAPEUTICA NOUA PENTRU UN
MEDICAMENT DE UZ PEDIATRIC AUTORIZAT [PAEDIATRIC USE MARKETING
AUTHORISATION (PUMA)].

[[] CEREREA SE REFERA LA STUDII PEDIATRICE DEPUSE TN CONFORMITATE CU
ART. 45 SAU 46 DIN REGULAMENTUL PEDIATRIC.

[] CEREREA SE REFERA LA STUDII PEDIATRICE INCLUSE TNPLANUL DE
INVESTIGATIE PEDIATRICA

CEREREA INCLUDE:
O PIP*® Numarul/Numerele deciziei/deciziilor PIP:

O Exceptarea specifica produsului'® Numarul/Numerele deciziei/deciziilor de exceptare:

O Exceptarea de clasa  Numarul/Numerele deciziei/deciziilor de exceptare:

(Nota: in modulul 1.10 seintroduce o copie a deciziei PIP/de exceptare specifica produsului, inclusiv
opinia Comitetului Pediatric (Paediatric Committee - PDCO) si Rezumatul Raportului)

CEREREA AFACUT OBIECTUL VERIFICARII CONFORMITATII PIP?

O Nu

O Da

Daca, DA, se indica documentul de referinta de conformitate:

(Nota: Daca sunt disponibile, o copie a raportului de conformitate al PDCO insotit, unde este cazul,
de opinia PDCO sau de documentul emis de autoritatea nationald competenta trebuie incluse in
modulul 1.10)

[] Sumarul rezultatelor PIP sub formi tabelard se giseste in modulul 1.10

14 Acelasi” solicitant/detinitor al autorizatiei de punere pe piati: conform Comunicatului Comisiei Europene (98/C 299/03)
(adica apartinand aceleiasi societati-mama sau grup de societati sau care au incheiat acorduri sau care au recurs la practici
concertate de punere pe piata)

15 Se bifeazd cand opinia PIP include o exceptare

18 Se bifeazd numai daci existd o opinie de exceptare specifici produsului, care acoperi toate subgrupurile populatiei
pediatrice
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Variatii de tip II — extinderea exclusivitatii datelor/exclusivitatii pe piata:
(Daca nu este cazul, aceasta sectiune se sterge)

PREZENTA SOLICITARE ESTE SUSTINUTA SI DE URMATOARELE ARTICOLE DIN
LEGEA NR. 95/2006 PRIVIND REFORMA IN DOMENIUL SANATATII, CU
MODIFICARILE SI COMPLETARILE ULTERIOARE (DENUMITA IN CONTINUARE
LEGE), SAU DE REGULAMENTUL (CE) NR. 726/2004:

O Art. 704 alin. (1) din Lege/Art. 14 alin. (11) din Regulamentul (CE) Nr. 726/2004 (un an de
exclusivitate pe piatd pentru o noua indicatie)

O Art. 704 alin. (5) din Lege (un an de exclusivitate a datelor pentru o noua indicatie)

O Art. 785 din Lege (un an de exclusivitate a datelor pentru schimbarea clasificarii pentru eliberare)

(Noti: In modulul 1.5.3 trebuie inclus raportul care sustine solicitarea privind extinderea
exclusivitatii datelor/exclusivitdtii pe piatad)

Unde este cazul, se includ urmatoarele propuneri de modificare a informatiilor despre medicament in
sectiunile relevante ale formatului DTC-UE sau ale formatului din volumul 6B, Instructiuni pentru
solicitanti:

Rezumatul caracteristicilor produsului

Detinatorul autorizatiei de fabricatie responsabil pentru eliberarea seriei si conditiile la autorizatia
de punere pe piata'’
Etichetare

Prospect
Machete™®
Specimene

Oodd g
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Declaratia solicitantului:

Aceasta reprezinta o notificare/cerere de modificare a termenilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piatd de mai sus, conform propunerilor deja precizate. Declar ca (Se marcheaza declaratiile
corespunzatoare).

Nu existd alte modificari in afara celor identificate In aceastd cerere (cu exceptia celor
vizate 1n alte variatii depuse in paralel);

Unde este cazul, sunt indeplinite toate conditille stabilite pentru variatia/variatile in
discutie;

In cazul notificarilor de tip IA: au fost depuse documentele necesare, conform tipului de
modificare propus;

Tariful de evaluare a fost platit;

I R

Aceasta cerere a fost depusa simultan in SMR si toate SMI (pentru medicamentele
autorizate in cadrul Procedurii de recunoagstere mutuald §i de evaluare partajata) sau atat
la EMA cat si (Co-) Raportorului (pentru medicamentele autorizate prin procedura
centralizatd) sau, in caz de evaluare partajatd care implicdi EMA, la autoritdtile
competente relevante si/sau SMR/SMI (dupa caz) si EMA;

[] in cazul evaluirii partajate sau al variatiilor grupate care vizeazi mai multe autorizatii de
punere pe piata: autorizatile de punere pe piatd apartin aceluiasi detinator.

Schimbarea va fi implementati/Schimbarile vor fi implementate incepand cu data de™:
[ ] Urmitoarea serie de productie/Urmitoarea tipdrire
[] Data:

" numai pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizatd (Anexa I a autorizatiei de punere pe piata
UE).

18 vezi Capitolul 7 al Volumului 6A din Instructiuni pentru solicitanti sau Transferul de informatii continute in
Instructiuni pentru solicitangi, Volumul 2A, Capitolul 7 (http://www.hma.eu ) sau Cerintele privind dosarul
medicamentelor autorizate prin procedura centralizata (http://www.ema.europa.eu).

19ge completeazd numai pentru variatiile tip IB sitip IL.


http://www.hma.eu/
http://www.ema.europa.eu/
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Tarifele plitite Suma®

e . N . o . . Eroare! Marcaj Tn document nedefinit.
Se specifica tipul tarifului in conformitate cu reglementarile nationale ) doct "

IZl

Semnatarul principa Functia (Denumirea postului)

Numele in clar

Data

[] Pentru evaluarea partajatd/gruparea mai multor
autorizatii de punere pe piatd: primul semnatar confirma
imputernicirea de a semna T numele persoanelor de
contact desemnate, conform celor mentionate in sectiunea
2.4.3 din Partea 1A/Modulul 1 al Formularului de cerere
de autorizare pentru fiecare dintre autorizatiile de punere
pe piata vizate.

Al doileasemnatar Functia (Denumirea postului)

Numele in clar

Data

?%In cazul depunerii la EMA (inclusiv in cazul evaluarii partajate care include medicamente PRM
si/sau medicamente pur nationale), aceasta sectiune poate fi lasatd necompletata.
?! Este obligatorie semnarea cererii de citre semnatarul principal
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LISTA VARIATIILOR (se sterge imediat dupa completarea cererii)

Variatia va fi selectata/Variatiile vor fi selectate din lista prezentata in continuare si inclusa/incluse in
sectiunea ,, Tipul de modificare/Tipurile de modificari — Variatii incluse in prezenta cerere” de mai
sus, in conformitate cu instructiunile urmatoare:

Se include/includ numai modificarea/modificarile care face/fac obiectul cererii de variatie.

In cazul cererilor pentru variatii neclasificate in ghid, solicitantul trebuie sd declare aceste variatii ca
,alta variatie" (,z7), cu utilizarea acelei sectiuni din lista care corespunde celei mai detaliate
descrieri a modificarii, inclusiv tipul variatiei propus in acest caz. Se indicd dacd variatia a fdacut
obiectul unei proceduri in baza art. 5 din Regulamentul privind variatiile. Exemple de astfel de
Variatii z) au fost deja incluse in cadrul unui numar relevant de variatii §i sectiuni.

In cazul variatiilor tip 14, in ultima coloand, trebuie declarata data implementarii acestora de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd.

In sectiunea ,,Scopul exact” a formularului de cerere trebuie fumizate detalii complete privind scopul
exact al variatiei vizate.

Exemple de prezentare a variatiei/variatiilor in sectiunea “Tip de modificare/Tipuri de modificari”
din formularul de cerere.

De exemplu, cerere pentru modificare in afara limitelor aprobate ale specificatiei substantei active:

B.L.b.1 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor din spe cificatia Tipul variatiei
unei substante active, material de start/produs inte rme diar/
reactiv utilizat in procesul de fabricatie a substantei active

X ) Schimbare care nu se incadreaza in limitele aprobate ale I

specificatiei substantei active

De exemplu, cerere pentru o variatie ,,neclasificata” privind limitele din specificatia substantei
active:

B.L.b.1 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor din | Tipul variatiei
specificatia unei substante active, material de
start/produs intermediar/ reactiv utilizat in procesul de
fabricatie a substantei active

X z) Al variatie IAXIB O | [ Art5

De exemplu, cerere pentru o variatie ,,neclasificata” privind controlul substantei active:

B.1.b Schimbare in controlul substantei active Tipul variatiei

X 2 Al variatie ChAXIB O | [ Arts

Din formularul de cerere care se depune se sterg toate modificarile din lista care nu fac obiectul
cererii.
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A. Schimbiri adminis trative Tipul variatiei
1 Art5
[] 20 Al variatie [MA[]1B 11 | Data
imple me ntarii:
Tipul variatiei
. cae . . Data
0 A1 Schimbarea denumirii si/sau a adresei [IA L1 ] | tirii:
" detinitorului autorizatiei de punere pe piata N gge | 'Mplementani:

o Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

A.2 Schimbarea de numirii (inventate) a medicamentului

Tipul variatiei

] a)

pentru medicamente autorizate centralizat

L]

DIAN| IBn

Data
imple me ntarii:

L1 b)

pentru medicamente autorizate national

IB

& Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip II.

Tipul variatiei

Schimbare a de numirii substantei active sau a
unui excipient

] A3

]
I:“ANI IBU

Data
imple me ntarii:

& Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip II.

Tipul variatiei

Schimbarea denumirii si/sau a adresei:
fabricantului (inclusiv, daca este cazul, a
locului/ale locurilor de testare pentru controlul
calitatii); sau a/ale detinidtorului dosarului
standard al substantei active (Active Substance
Master File - ASMF); sau a/ale furnizorului
substantei active, materialului de start,
reactivului sau produsului inte rmediar utilizat
in fabricarea substantei active (in cazul
specificarii in dosarul tehnic) daca la dosarul
autorizat nu este anexat un certificat de
conformitate cu Farmacopeea europeana; sau
a/ale fabricantului unui excipient nou (in cazul
specificirii in dosarul te hnic)

[1 A4

LA | LIB°

Data
implementarii:

o Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.
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A.5 Schimbare a de numirii §i/s au adresei Tipul variatiei
fabricantului/importatorului medicame ntului [inclusiv
a locului de eliberare aseriei sau de testare aseriei
pentru control calitatii]
Printre activitatile care intrd in responsabilitatea
[] a) fabricantului/importatorului  se  numard  si | []IAy, | [JIB°
eliberarea seriei
Printre activititile care mtra in responsabilitatea
[] b) fabricantului/importatorului nu se numird si| [JIA | [JIB" D ata o
eliberarea seriei implementarii:

Data
implementarii:

& Daca una dintre condifii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca
variatie de tip II.

Tipul variatiei

= | Data
LB implementarii:

[ A6 schimbarea codului ATC/codului Vet ATC LTIA

@ Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca
variatie de tip II.

Tipul variatiei

Renuntarea la locurile de fabricatie a unei Data
substante active, unui produs inte rme diar sau implementirii:
unui medicament, la locul de ambalare, la

[ A.7 fabricantul responsabil de eliberareaseriei,la| [JIA | []IB"
locul de testare a seriei pentru controlul
calitatii sau la furnizorul unui material de
start, reactiv sau excipient (daca se specifica in
dosar)*

o Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip 1.

*Nota: In cazul in care autorititile si-au anuntat intentia de a efectua o mspectie, eliminarea locului in
cauza trebuie notificatd imediat.

Tipul
variatiei
Modificarea datei de efectuare a auditului Data imple me ntirii:
] AS destinat verificirii respectirii bunei practici de LA
"~ fabricatie (BPF) de catre fabricantul s ubstantei
active *
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B.1.a Schimbari in fabricatia substantei active

Tipul variatiei

L] 2

Altad variatie

ChiAChiB LN

] Art5

Data
implementérii:

B.l.a.l Schimbare la niwelul fabricantului unui material de

start/unui reactivunui produs intermediar utilizat in
procesul de fabricatie a substantei active sau schimbare
la nivelul fabricantului substantei active (inclusiv a
locurilor de testare pentru controlul calititii, daca este
cazul), daci la dosarul autorizat nu este anexat un
certificat de conformitate cu Farmacopeea europeana

Tipul variatiei

a)

Fabricantul propus face parte din acelasi grup farmaceutic
cu fabricantul deja autorizat.

Lliay | OiB®

Data
implementirii:

b)

Adaugarea unui fabricant al substantei active, pe baza
unui ASMF

Fabricantul propus utilizeaza o cale de sintezi sau conditii
de fabricatie fundamental diferite, care pot conduce la
modificari importante ale caracteristicilor de calitate ale
substantei active, precum profilul calitativ si/sau cantitativ
al impuritatilor, care necesitd calificare, sau ale
proprietdtilor  fizico-chimice, cu influentda asupra
biodisponibilitatii

d)

Fabricant nou de material pentru care este necesard o
evaluare a sigurantei virale si/sau a riscului TSE

e)

Schimbarea se refera la o substanta activa biologica sau un
material de start/un reactiv/un produs intermediar utilizat
in fabricarea unui medicament biologic/imunologic

Schimbari la nivelul procesului de testare pentru controlul
calitatii substantei active: inlocuirea sau adaugarea unui
loc nou 1n care se efectueaza controlul/testarea seriei

A is°

Data
implementarii:

9)

Adaugarea unui nou fabricant al substantei active fara
ASMF si care necesitd actualizarea semnificativd a
sectiunii din dosar referitoare la substanta activa
respectiva

h)

Adaugarea unui loc alternativ de sterilizare pentru
substanta activa, care utilizeaza o metodd din
Farmacopeea Furopeana

Introducerea unui loc nou de micronizare

L1IA Lis°

)

Schimbari la nivelul procesului de testare pentru controlul
calitdtii unei substante active biologice: inlocuirea sau
adaugarea unui loc in care se efectueaza controlul/testarea
seriel, care sa includa 0 metoda
biologicd/imunologicd/imunochimica

K)

Loc nou de pastrare a béancii de celule master si/sau a
bancilor de celule de lucru

O

2)

Alta variatie

LhAaOhiB O

L]Art5

Data
implementirii:

a Daca unadintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip
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B.l.a.2 Schimbiri la nivelul procesului de fabricatie a Tipul variatiei
substantei active
[ a Schimbare _mjn(?ré la nivelul procesului de fabricatie A | [18° !Data -
a substantei active implementarii:
Schimbare majora la nivelul procesului de fabricatie
a substantei active, care poate avea impact
L1 b) semnificativ  asuj litaitii i i I
pra  caltatu, siguran{el sau

eficacitatii medicamentului.
Schimbarea se refera la o  substantd
biologica/imunologicd sau la  utilizarea  unei
substante derivate chimic diferite in fabricarea unei
[] c) substante biologice/imunologice, care poate avea un T
impact semnificativ asupra calititi/sigurantei si
eficacititii medicamentului, fird a avea legiturd cu

un protocol

Schimbarea se refera la un medicament din plante
O d medicinale §i implicd modificarea oricareia dintre
urmatoarele elemente: sursa geografica, etapele de I
fabricatie sau procesul de fabricatie

Schimbare minora la nivelul partii
[] e) restrictive/inchise a wunui dosar standard al IB
substantei active
L] Art5
[1 2z) Altd variatie [IACTIB N | Data
implementarii:

o Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

B.l.a.3 Schimbare la nivelul mirimii seriei (inclusiv a | Tipul variatiei
intervalelor de marime a seriei) de substanta activa
sau produs intermediar utilizat in procesul de
fabricatie a substantei active
O a Cresterc;:a de pana la 10 ori compa}rfit.l-v cumarimea | 4 | [])g? Data -
aprobata a seriei la momentul autorizarii implementérii:
[] b) Reducerea de pani la 10 ori LhA [ [LiB° Data -
implementarii:
= €) Schimbarea impune evaluarea comparabilititii unei
substante active biologice/imunologice I
7 d) Cresterea de peste 10 ori comparativ cu marimea
aprobata a seriei la momentul autorizarii IB
e) Marimea seriel de substanta activa
biologica/imunologica creste/descreste fara
[] o . . IB
modificarea procesului (de exemplu, duplicarea
liniei).
Al varia L1 Art5
[1 2) Al variagie [(IACIIBON | Data
implementarii:

tDaca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip Il.
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B.l.a.4 Schimbare la nivelul testarilor interfazice sau al limitelor Tipul variatiei
aplicate in timpul fabricatiei substantei active
Data
N - . . 1A IB* . < s
0O 9 Restrangerea limitelor interfazice O O implementérii:
o Data
b < Sy . . 1A 1B . S s
O ) Adaugarea unor noi limite si teste interfazice O O implementarii:
. . . . e . Data
O o Eliminarea unui test interfazic nesemnificativ A Oie° . .
implementarii:
Extinderea limitelor aprobate in cadrul testarilor interfazice,
[ ) care poate avea un efect semnificativ asupra calitatii globale I
a substantei active
Eliminarea unui test interfazic, care poate avea un efect
L e semnificativ asupra calitatii globale a substantei active I
Adaugarea sau inlocuirea unui test interfazic ca urmare a
gar
O 9 aparitiei unei probleme de siguranta sau calitate IB
LT Art5
Alta variatie
O 2 ! haCis O Data
implementarii:
“Daci una dintre conditii nu este indeplinit iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca variatie de tip II.
B.l.a.5 Schimbari ale substantei active a unui vaccin uman al gripei sezoniere, pre- Tipul variatiei
pandemice sau pandemice
O a Inlocuirea tulpinii/tulpinilor dintr-un vaccin uman al gripei sezoniere, pre- T
pandemice sau pandemice
B.Lb S chimbiri in controlul substantei active Tipul variatiei
LI Art5
Alta variatie
O 2 ! OwiaOieOn |Data
implementarii:
B.l.b.1 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor din specificatia unei Tipul variatiei
substante active, material de start/produs intermediar/reactiv
utilizat in procesul de fabricatie a substantei active
Restrangerea limitelor specificatiei pentru medicamentele care Data
O a fac obiectul eliberarii seriei de catre autoritatea oficiala de | 1Ay, | OJ1B® implementarii:
control
) Restrangerea limitelor specificatiei ]V Ois° !Data s
implementarii:
0O o Adaugarea unui nou parametru de testare, impreund cu metoda A [11B° Data
de testare corespunzatoare implementarii:
Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare (de Data
O o unui - param . @ o [Oe |!
exemplu, eliminarea unui parametru perimat) implementirii:
Eliminarea unui parametru de testare, care poate avea un efect
O e semnificativ asupra calitdtii globale a substantei active si/sau a |
medicamentului
Schimbare care nu se incadreazd in limitele aprobate ale
O 9 oAt >C 1 It
specificatiei substantei active
Extinderea limitelor aprobate ale specificatiei pentru materiale
de start/produsi intermediari, care poate avea un efect
O g o ¥ e e I
semnificativ asupra calitatii globale a substantei active si/sau a
medicamentului
Adaugarea sau inlocuirea (cu exceptia substantelor active
O h biologice sau imunologice) unui parametru de testare si a B
metodei de testare corespunzdtoare ca urmare a aparitiei unei
probleme de sigurantd sau calitate
In cazul in care nu existd o monografie in Farmacopeea
Europeand sau farmacopeea nationald a unui stat membru
O i entru substanta activd, o schimbare i1n specificatic de la 1B
p P
referinta internd la cea dintr-o farmacopee neoficiala sau dintr-
o farmacopee a unei tari terte
LT Art5
Alta variatie
O 2 ! OACisOn | Data
implementarii:

" Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip II.
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B.1.b.2 Schimbarea procedurii de testare a unei substante | Tipul variatiei
active sau a unui material de start/a unui reactiv/
unui produs intermediar utilizat in procesul de
fabricatie a substantei active

O a) Schimbari minore la nivelul unei proceduri de [JIA | []1B° | Data
testare aprobate implementirii:
E]iminarea unei Procedu.ri de testare a S}Jbstan‘_;ei Data
O b active sau a unui material de start/a unui reactiv/ (1A | [018° | implementiri:
unui produs intermediar, in cazul existentei unei P ’
proceduri alternative de testare deja aprobate
Alte schimbari ale procedurii de testare (inclusiv
inlocuire sau adaugare) a unui reactiv, fara efect B D ata .
L <) semnificativ asupra calitati globale a substantei LliA | L11B" | implementiri
active

Schimbarea majora sau inlocuirea unei metode de
testare biologica/imunologica/imuno-chimica sau a

1 d) : oY Lo et Il
unei metode care utilizeaza un reactiv biologic
pentru o substanta activa biologica
Alte schimbari la nivelul procedurii de testare

(inclusiv inlocuire sau adaugare) a unei substante

L] e) : : : IB
active sau a unui material de start/produs
intermediar

Dacéd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip 1.
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B.l.c Schimbare in sistemul de inchidere a recipientului | Tipul variatiei
unei substante active
L] Artb
L] 2 Alta variatie [TIA[]1B[J1 | Data
imple me ntarii:
B.l.c.1 Schimbare la nivelul ambalajului primar al Tipul variatiei
substantei active
a Data
L a) Compozitie calitativd si/sau cantitativa LA | L imple me ntérii:
Compozitie calitativd si/sau cantitativa in cazul
[] b) unei substante active biologice/imunologice I
sterile sinecongelate
] o) Substante active lichide (nesterile) IB
[T Art5
L1 2 o (IIACJIB Nl | Data
Altd variatie imple me ntirii:

“Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

B.l1.c.2 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor
specificatiei ambalajului primar al substantei

Tipul variatiei

active
u A . e a Data
a)  Restrangerea limitelor specificatiei LA | TJIB . .
imple me ntarii:
Adaugarea unui parametru de testare nou §i a Data
(] b) metodei de testare corespunzatoare L1IA [ []1B" imple me ntérii:
Eliminarea unui parametru nesemnificativ de Data
[] c) testare (de exemplu, eliminarea unui parametru | [1IA | []1B" imple me ntérii:
perimat)
Adadugarea sau inlocuirea unui parametru de
[] d) testare ca urmare a aparitiei unei probleme de IB
siguranta sau calitate
[TArt5
[] 2) Alta variatie [TIACTIB [N | Data
imple me ntarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

B.l.c.3 Schimbare in procedura de testare aambalajului | Tipul variatiei
primar al substantei active
R . . . a Data
[] a)  Schimbari minore la nivelul unei proceduri de LA [ []IB il tAris
testare aprobate tmplementarii:
s . .. a Data
[] b)  Alte schimbiri la nivelul procedurii de testare | [JIA | []IB . e
. NN . . imple me ntarii:
(inclusiv inlocuire sau adaugare)
O o Eliminarea unei proceduri de testare in cazul (1A | []1B° D at? tirii:
existentei unei proceduri alternative de testare mpi¢mentarit:
deja aprobate

"Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd n mod specific ca

variatie de tip II.
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B.1.d1 Schimbare la nivelul perioadei de | Tipul variatiei
retestare/pastrare sau a conditiilor de pastrare a
substantei active, in lipsa din dosarul autorizat a
unui certificat de conformitate cu Farmacopeea
Europeana, care siincluda perioada de retestare

a)  Perioada de retestare/pastrare

« | Data
1 1A 1B
H Reducere N I imple me ntérii:
Extinderea perioadei de retestare pe baza
[ 2 extrapolarii rezultatelor unui studiu de I

stabilitate efectuat in alte conditii decat
cele prevazute de ghidurile ICH*
Extinderea perioadei de pastrare a unei
[ 3 substante active biologice/imunologice,
" care nu este in conformitate cu un
protocol de stabilitate aprobat.
Extinderea sau introducerea unei perioade
L] 4. de retestare/pastrare sustinute de date de IB
stabilitate in timp real
b)  Conditii de pastrare

Data
[] 1. Trecerea la conditi de pastrare mai| [JIA |[JIB" | implementirii:
restrictive a substantei active
Schimbarea conditilor de pastrare ale
unei substante active
[ 2 biologice/imunologice, in situatia in care I
' studiile de stabilitate nu s-au efectuat
conform cu protocolul de stabilitate
aprobat
[ 3 Schimbarea conditilor de pastrare a B
' substantei active
c)  Modificarea unui protocol de stabilitate aprobat LA | LIB°
[T Art5
] 2) Altd variatie [TIA[]1B[J1 | Data
imple me ntarii:

" Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

B.l.e.l1 Introducerea unui nou spatiu optim de | Tipul variatiei
proiectare sau extinderea unui spatiu optim de
proiectare aprobat pentru substanta activa, cu
privire la:

Fabricarca substantei active in cadrul unei

[] a) singure unitafi operative, inclusiv testele si/sau I

procedurile de testare interfazica rezultate
Proceduri de testare pentru materialele de

[] b) start/reactivi/produsi intermediari si/sau I

substanta activa
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Tipul variatiei
B.l.e.2 Introducerea unui protocol post-autorizare de
gestionare a schimbirilor in cazul substantei active I
Tipul variatiei
B.l.e.3 Himinarea unui protocol aprobat de gestionare a 0 g Data
L] schimbirilor in cazul substantei active IAni 1B implementirii:

o - . o e A R . . - A . . . .
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip

gestionarea schimbarilor

B.l.e4 Modificari ale wunui protocol aprobat privind | Tipul variatiei
gestionarea schimbarilor
O a Variatii majore la un protocol aprobat privind I

Variatii minore la un protocol aprobat privind

estionarea schimbarilor, care nu afecteaza strategia
L] b gesti himbril fi A gi IB
definita in protocol
LIArts
O 2 Alta variatie 1A [T OO Data
implementirii:
B.l.e.5 Implementarea schimbirilor previzute intr-un Tipul variatiei
protocol aprobat privind gestionarea schimbarilor
O a) ¥mp!e_me1_1tarea sghhnbérii nu necesitd date A is°
justificative suplimentare
Implementarea schimbarii necesitd date justificative
) ) IB
suplimentare
Implementarea unei schimbari privind un
) . LR S . 1B
medicament biologic/imunologic
L] Art 5
Ll g Altavariaie OiaCiBON | Data
implementirii:

“ Daci una dintre conditii nu este indepliniti iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip

B.ll.a Schimbari in descrierea si compozitia medicamentului

Tipul variatiei

LIArt5
I:l Z) Alta Varia‘;ie I:l 1A I:l IB I:l T Data
implementarii:
B.ll.al Schimbarea sau adiugarea de inscriptioniri, stantari | Tipul variatiei
sau alte marcaje, inclusiv inlocuirea sau adiugarea
unor cerneluri utilizate pentru  marcarea
medicamentelor.
Modificari ale inscriptionarilor, stantarilor sau altor o Data
0 3 marcaje LA, Lis implementirii:
Modificari ale santurilor/liniillor mediane destinate
) o 1B
divizirii in doze egale
o Ll Arts
O 2) Alta variatie aCle Ol Data
implementirii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip
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B.ll.a2 Schimbarea formei sau dimensiunilor formei Tipul variatiei
farmaceutice
. . T n Data
[l a) Comprimate  cu  eliberare  imediatd, capsule, LAy, | OB . o e
. . implementarii:
supozitoare giovule
Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare
O b) modificatd sau prelungitd si comprimate previzute cu IB
linie mediand cu rol de divizare in doze egale
Adaugarea unui nou kit pentru un preparat
O o : . I
radiofarmaceutic cu un alt volum de umplere
LI1Art5
O 2 Alta variatie alClie Ol Data
implementirii:

o - . o, e A . oo . . . v A . B . .
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca variatie de tip
1.

B.ll.a.3 Schimbiri ale compozitiei (la nivelul excipientilor) Tipul variatiei
medicamentului
2) Schimbari in compozitia sistemului de aromatizare
sau colorare
a Data
[ L Adaugare, eliminare sauinlocuire DAy | LB implementirii:
a Data
L 2. iy Lha |0 . .
Crestere sau scadere implementirii:
Medicamente biologice de uz veterinar cu
0 3 administrare orala pentru care agentul colorant I

sau aromatizant este important pentru
administrare la speciile de animale tinta
b) Alti excipienti
Orice modificare minord a compozitiei
[l 1 cantitative a medicamentului n ceea ce | [lIA | []IB° Data -
priveste excipientii. implementarii:
Modificari cantitative sau calitative ale unuia
H 2 sau mai multor excipienti, care pot avea efect I
semnificativ asupra sigurantei, calitatii sau
eficacitatii medicamentului.
n 3 Modificare privind un medicament
' biologic/imunologic
Orice excipient nou care include utilizarea
[ 4 unor materiale de origine umana sau animala
' pentru care este necesara evaluarea datelor
privind siguranta virald sau a riscului de TSE.
] 5 Modificare sustinuta printr-un studiu de
bioechivalenta.
Inlocuirea unui singur excipient cu un
[l 6. excipient comparabil, cu aceleasi caracteristici 1B
functionale si in cantitate similara.

o L1 Art5

z Alta variatie
U 2 ‘ CHATIB O | pata
implementarii:
“ Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.
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B.ll.a4 Modificare in masa filmului de acoperire in cazul Tipul variatiei
formelor farmaceutice orale sau modificare Tn masa
invelisului capsulelor

O a A |0 | Dae

Forme farmaceutice solide cu administrare orald implementirii:

Forme farmaceutice gastrorezistente, cu eliberare

O b) modificatd sau prelungita, al caror film de acoperire
constituie un factor critic pentru mecanismul de
eliberare

LIArts

O 2 Alta variatie 1A [T OO Data
implementarii:

®Daci una dintre conditii nu este indeplinit iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.

Tipul variatiei

B.ll.a5 Schimbare a concentratiei unui medicament
parenteral cu utilizare totald, in dozad unici, a
cirui cantitate de substanti activd pe unitate
dozata (concentratia) ramine aceeasi

O

Tipul variatiei

B.ll.a.6 Himinarea din cutie a ambalajului primar care
contine solventul/diluantul

[l IB

B.ILb Schimbiri in fabricatia medicamentului Tipul variatiei

LTArts

O 2 Alta variatie 1A [T OO Data
implementarii:

B.ILb.l Inlocuirea sau adiugarea unui loc de fabricatie Tipul variatiei
pentru o parte sau intreg procesul de fabricatie a
medicamentului

Ay, | O° Data

Locul de ambalare secundara implementirii:

Ciay |Oee | Paa
implementarii:

Locul de ambalare principald

Locul in care se desfasoara orice
operatiune/operatiuni de fabricatie, cu exceptia
O o e?iberérii seriei,“testén'i seriei pentru controlu.I calitatii I
si a ambalarii secundare, pentru medicamente
biologice/imunologice sau pentru forme farmaceutice
obtinute prin procese de fabricatie complexe.
O d Igc de fa'bﬁcatig care negesité o inspec‘;ie initiala sau I
o inspectie specificd medicamentului
Locul in care se desfasoara orice
operatiune/operatiuni  de fabricatie, cu exceptia
L1 e eliberdrii seriei, a testdrii seriei pentru controlul IB
calitatii si a ambalarii primare si secundare pentru
medicamente nesterile.
Locul in care se desfasoara orice
operatiune/operatiuni de fabricatie, cu exceptia
[ eliberarii seriei, a testarii seriei pentru controlul
f) I - ;
calitatii i a ambalarii secundare pentru medicamente
sterile (inclusiv cele fabricate in mediu aseptic), cu
exceptia medicamentelor biologice/imunologice.

L] Art5

O 2 Alta variatie alClie Ol Data
implementirii:

o - . o, e A . oo . . . v A . B . .
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca variatie de tip
1.
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B.ll.b.2 Schimbare lanivelul proceselor de import, eliberare a

seriei i testare a seriilor pentru controlul calitatii
medicamentului

Tipul variatiei

O a Tnlocuireav sau adaugarea un.ui- loc in care se A 18" F)ata L
efectueaza controlul/testarea seriei implementarii:
Inlocuirea sau adaugarea unui loc in care se
efectueazd  controlul/testarea seriei pentru un
O b) medicament biologic/ imunologic, oricare dintre 1
metodele de testare desfasurare in acel loc fiind o
metoda biologicd/imunologica
0) Inlocuirea sau adiugarea unui fabricant responsabil
cu importul si/sau eliberarea seriei
a Data
N L Nu include controlul/testarea serigi LA (DB implementirii:
O 2 - DAy |Oee (D&
Include controlul/testarea seriei implementirii:
Include controlul/testarea seriei pentru un
medicament biologic/imunologic, iar oricare
O 3. dintre metodele de testare desfasurate in acel 1
loc este o metoda biologica/ imunologica/
imunochimica.
LIArt5
O 2) Alta variatie Challis N Data
implementirii:

“ Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.

B.Ilb.3  Schimbare in procesul de fabricatie a Tipul variatiei
medicamentului, inclusiv a unui produs intermediar
utilizat in fabricarea medicamentul ui
o Data
0 3 Schimbare minora in procesul de fabricatie LA Che implementirii:
Schimbare majorda in procesul de fabricatie, care
0 b) poate avea efect semmificativ asupra calitatii, Il
sigurantei si eficacitatii medicamentului
Medicamentul este un medicament
O o biologic/imunologic, iar schimbarea impune o 1
evaluare a comparabilitatii.
0 d Introducerea unei metode nestandardizate de
) - - 1l
sterilizare finala
0 Introducerea sau cresterea supradozirii pentru
e) . 1l
substanta activa
O 9 Schimbare minora in procesul de fabricatie a unei B
suspensii orale apoase
LIArt5
O 2 Alta variatie 1A [T OO Data
implementirii:

“Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.
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B.ILb.4 Schimbare lanivelul marimii serieide fabricatie Tipul variatiei
(inclusiv a intervalelor de miarime a seriei)a
medicamentului
Data
O a) Crestere de pana la 10 ori comparativ cu mairimea LA Clis® implementirii:
seriei aprobata la momentul autorizirii
a Data
0 D) Reducerea de pana la 10 ori LA Lis implementirii:
Schimbarea impune evaluarea comparabilitatii unui
[ medicament biologic/imunologic sau schimbarea de
c) la nivelul marimii seriei i tudiu d l
a nivelul marimii seriei impune un nou studiu de
bioechivalenta
Schimbarea se refera la toate celelalte forme
O d) farmaceutice obtinute prin procese de fabricatie Il
complexe
Crestere de peste 10 ori comparativ cu mirimea seriei
) aprobate .la momentu! .autorizérii vpentru formele B
farmaceutice (cu administrare orald) cu eliberare
imediata
Mairimea seriei unui medicament biologic/imunologic
O f creste/descreste fard modificarea procesului (de IB
exemplu, duplicarea liniei).
S Ll Arts
O 7 Altdvariaic a0 ON | Data
implementirii:

o - . ., e A . oo . . B v A . . . .
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca variatie de tip
1.

B.Il.Lb5 Schimbare la nivelul testirilor interfazice sau Tipul variatiei
schimbarea limitelor aplicate Tn timpul procesului de
fabricatie a medicamentului
O a) Restrangerea limitelor interfazice Cha | Ois° Data < .
implementarii:
o Data
0 b) Adaugareaunor teste si limite noi LhiA Lis implementirii:
O o Eliminarea unui test interfazic nesemnificativ Cha | Ois° Data "
implementarii:
Eliminarea unui test interfazic, care poate avea un
O d) efect semnificativ asupra calitatii globale a 1l
medicamentului
Extinderea limitelor interfazice aprobate, care poate
O e avea un efect semnificativ asupra calitdtii globale a 1
medicamentului
Adaugarea sau inlocuirea unei test interfazic ca
Ll f urmare a aparifiei unei probleme de sigurantd sau IB
calitate
LI Art5
O 2 Alta variatie 1A [T OO Data
implementarii:

®Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.

B.ILc Schimbiri la nivelul controlului excipientilor in Tipul variatiei
medicamentul finit
LIArt5
O 2 Alta variatie [ACe Ol | Data

implementarii:
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B.ll.c.1 Schimbarea parametrilor si/saua limitelor din

specificatia unui excipient

Tipul variatiei

O a) Restrangerea limitelor specificatiei Cha | Oi.° Pata -
implementarii:
O b Adaugarea unui nou parametru de testare si a metodei lia | [is° F)ata L
de testare corespunzitoare implementirii:
O o Eliminarea unui parametru nesemnificativ de testare A | OI8° !Z)ata L
(de exemplu, eliminarea unui parametru perimat) implementirii:
L] d) Schimbare 1n afara limitelor aprobate ale specificatiei 1l
Eliminarea unui parametru de testare care poate avea
e) efect semnificativ  asupra calitatii globale a I
medicamentului
Adaugarea sau inlocuirea unui parametru de testare sia
O 9 metodei de testare corespunzitoare ca urmare a B
aparifiei unei probleme de sigurantd sau calitate (cu
exceptia medicamentelor biologice sau imunologice)
In cazul in care nu exista o monografie in Farmacopeea
Europeana sau farmacopeea nationald a unui stat
()| membru pentru excipient, o schimbare in specificatie IB
de la referinta internd la cea dintr-0 farmacopee
neoficiala sau dintr-o farmacopee a unei tari terte
LIArt5
O 2 Alta variatie [TIACTiB O | Data
implementirii:

“ Daci una dintre conditii nu este indepliniti iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip

B.ll.c.2 Schimbarea procedurii de testare a unui excipient

Tipul variatiei

O a Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare A | Oi8° !Data L
aprobate implementarii:
Eliminarea unei proceduri de testare in cazul existentei o Data

L b) unei proceduri alternative de testare deja aprobate Lha 1B implementarii:
Schimbarea majora sau inlocuirea unei metode de

O o testare biologicd/imunologica/imunochimica sau a unei I
metode care utilizeazd un reactiv biologic

O d) Alte schimbari la nivelul procedurii de testare (inclusiv B

inlocuirea sau adaugarea)

®Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip

B.1l.c.3 Schimbarea surseiunui excipient sau reactiv cu risc de

Tipul variatiei

material cu risc de TSE, pentru care nu exista certificat
de conformitate TSE

TSE
2) De la un material curisc de TSE la material de origine
vegetald sau de sinteza
Pentru excipienti sau reactivi neutilizati in Data
fabricatia unei substante active a implementirii:
u L biologice/imunologice sau intr-un medicament Lha Ls
biologic/imunologic
Pentru excipienti sau reactivi utilizati in
[ fabricatia unei substante active
2 biologice/imunologi intr-un medicament | "B
gice/imunologice sau intr-un medicamen
biologic/imunologic
Schimbarea sau introducerea unui material cu risc de
O b) TSE sau inlocuirea unui material cu risc de TSE cu alt "

®Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
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B.ll.c.4 Schimbare la nivelul ciii de sinteza sau de recuperare a Tipul variatiei
unui excipient nedescris in farmacopee (dacd este
descrisain dosar) sau a unui excipient nou
Schimbare minora in calea de sinteza sau de recuperare Data
O a) a unui excipient nedescris in farmacopee sau a unui | C1IA | [JIB° implementirii:
excipient nou
Se modifica specificatiile sau existd o modificare a
] b)  proprietatilor fizico-chimice ale excipientului, care Il
poate influenta calitatea medicamentului.
O o Excipientul este o substanta biologica/imunologica. Il
LIArt5
implementarii:

o - . ., e A . oo . . . - A B . . .
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca variatie de tip
1.

B.IL.d Schimbiri la nivelul controlului medicamentului

Tipul variatiei

LIArts
O 2 Alta variatie 1A [T OO _Data
implementirii:
B.Il.d1 Schimbarea parametrilor si/saua limitelor din Tipul variatiei
specificatia medicamentului
1 a) Restrangerea limitelor specificatiei Chia | 1B !:)ata <
implementirii:
Restrangerea limitelor specificatiei pentru
O b) medicamentele care fac obiectul eliberdri seriei de | L1IAy, | CJ1B® Pata o e
< . . implementarii:
catre autoritatea oficiala de control
O o Adaugarea unui nou parametru de testare si a metodei A | Oiee !Data -
de testare corespunzitoare implementarii:
Eliminarea unui parametru nesgmnificativ de testare Data
O (de exemplu, eplmlnarea unui para_metrg pe_r!mat, A | OE° implementirii:
precum mirosul si gustul sau a testului de identificare
pentru un material colorant sau aromatizant)
O e Schimba.re care nu se incadreaza in limitele aprobate "
ale specificatiei
Eliminarea unui parametru de testare, care poate avea
O n un efect semnificativ asupra calitdtii globale a I
medicamentului
Adaugarea sau inlocuirea unui parametru de testare sia
O o metodei de testare corespunzitoare, ca urmare a B
aparifiei unei probleme de sigurantd sau calitate (cu
exceptia medicamentelor biologice sau imunologice)
Actualizarea dosarului in conformitate cu prevederile
L1 h)  unei monografii generale actualizate din Farmacopeea | [11Ay, | [JIB°
Europeana pentru medicament *
Introducerea prevederilor Farmacopeii Europene 2.9.40
(Uniformitatea unitatilor dozate) pentru inlocuirea
O i) metodei curent aprobate, fie Farmacopeea Europeana | []IA Clis®
295 (Uniformitatea masei), fie Farmacopeea
Europeana 2.9.6 (Uniformitatea continutului)
o O Art 5
Ll g Altavariaie IaChiB O | Data
implementirii:

“ Daci una dintre conditii nu este indepliniti iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.
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B.1l.d.2 Modificare n procedura de testare a medicamentului Tipul variatiei
Schimbari minore la nivelul unei proceduri de testare o Data
0 ) aprobate Lha 1 LIB implementirii:
O b) Elim_inarea unei proc_eduri _de testare in cazul existentei DA | e Pata .
unei metode alternative deja aprobate implementrii:
Schimbarea majord sau inlocuirea unei metode de
testare biologicd/imunologica/imunochimica sau a unei
L1 o metode care utilizeazi un reactiv biologic sau 1l
inlocuirea unui preparat biologic de referinta si care nu
face parte dintr-un protocol aprobat
0 Alte schimbaéri la nivelul procedurii de testare (inclusiv
d) . ) o IB
inlocuire sau adaugare)
Actualizarea procedurii de testare in conformitate cu
O e monografia generald actualizati din Farmacopeea | []IA Clis®
Europeana
Pentru a reflecta conformitatea cu Farmacopeea
() Europeani si eliminarea trimiterii la metoda de testare Cha | Ois°
internd perimata §i la codul metodei de testare™
“ Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.
Tipul variatiei
B.11.d.3 Variatii referitoare la introducerea eliberarii in
O timp real sau a eliberirii parametrice in 1l
fabricatia medicamentului

B.ILe Schimbiri la nivelul sistemului de inchidere a recipientului Tipul variatiei
medicamentului
LIArts
O 2 Alta variatie [TiACTiB OO | Data
implementirii:
B.ll.e.l Schimbare la nivelul ambalajului primar al Tipul variatiei
medicamentului
a) Compozitia calitativa §i cantitativa
O 1. - Oia |Oee | P&
Forme farmaceutice solide implementirii:
[l 2. Forme farmaceutice semisolide silichide nesterile IB
[ 3 Medicamente sterile si medicamente biologice/ I
imunologice
Variatia se referd la un ambalaj cu o capacitate
H 4 redusa de protectie, care determind modificari ale I
conditillor de pastrare si/sau o restrangere a
termenului de valabilitate.
b) Modificarea tipului de recipient sau addugarea unui nou
recipient
Forme farmaceutice solide, semisolide si lichide
L] 1. . 1B
nesterile
H 2 Medicamente sterile si medicamente biologice/ I
' imunologice
Eliminarea unui recipient destinat ambalarii
primare, ceea ce nu conduce la eliminarea o
O 3 completd a unei concentratii sau a unei forme LhA Chie
farmaceutice
o LI Art5
O 2 Alta variatie haiB O !Data -
implementarii:

® Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
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B.11.e.2 Schimbare a parame trilor si/s au a limitelor Tipul variatiei
specificatiei ambalajului primar al me dicame ntului
O a) Restrangerea limitelor specificatiei [TIA | 18" F)ata N
implementarii:
Adaugarea unui parametrunou de testare si a = | Data
L1 b) metodei de testare corespunzatoare Llia- | L1iB implementirii:
0 o Eliminarea unui parametru n_esemnlflcatlv dg testare (1A | []18° !:)ata -
(de exemplu, eliminarea unui parametru perimat) implementarii:
Adaugarea sau inlocuirea unui parametru de testare
[] d) caurmare aaparitiei unei probleme de siguranta sau IB
calitate
. L] Art5
L] 2 Alta variatie [JIA[TIB []1 | Data
implementarii:

“Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

B.11.e.3 Schimbare la nivelul procedurii de testare a Tipul variatiei
ambalajului primar al medicamentului
[] a)  Schimbiri minore la nivelul unei proceduri de (A | is° | P at? Ciri
testare aprobate tmplementaris:
[0 b)  Alte schimbiri la nivelul procedurii de testare Jia | [Jie° | DAt o
. A . - implementarii:
(inclusiv inlocuire sau adaugare)
. . . - Data
0 o Ellmlnarga unei procedqu de tes'gare in cazul ' [IIA | CJ1B° | implementarii:
existentei unei proceduri alternative de testare deja
aprobate

“Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

Tipul variatiei
B.11.e.4 Schimbarea formei sau dimensiunilor recipientului
sau a sistemului de Tnchidere (ambalajul primar)

[1 a) Medicamente nesterile [T1A |[]iB® | Data

implementarii:

Schimbarea formei sau dimensiunilor afecteaza o
1 b parte importanta a materialului ambalajului, care
poate avea un efect semnificativ asupra eliberarii,
utilizarii, sigurantei sau stabilitati medicamentului
Lo Medicamente sterile B
“Dacad una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.
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B.lIl.e.5 Schimbare marimii

medicamentului

la nivelul ambalajului

Tipul variatiei

a) Schimbarea numarului unitatilor dozate
(comprimate, fiole etc.) dintr-un ambalaj

Data
L] 1 Schimbarea se incadreaza in limitele curent IEl []IB° | implementirii:
aprobate N
] 2. Schimbarea nu se incadreaza in limitele 1B
curent aprobate
« | Data
L1 b) Eliminarea unei/unor marimi de ambalaje Llia- (LB implementirii
Schimbarea  masei/volumului de umplere a
(] ¢ medicamentelor parenterale sterile multidoza (sau I
unidozd cu utilizare partiald), inclusiv in cazul
medicamentelor biologice/imunologice.
O d Schimbarea  masei/volumului de umplere a B
medicamentelor non-parenterale multidoza (sau
unidoza cu utilizare partiald)
L] Art5
Alta variati
L 2 @ variatie IACDIB N | Data
implementarii:

“Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este listatd in mod specific ca variatie

de tip 1.

B.l1l.e.6 Schimbarea oricirei parti a materialului de
ambalaj (primar) care nu se afli in contact cu
formularea medicamentului [culoarea capselor de
tip flip-off, inelele care reprezinta codul de culoare
de pe fiole, schimbarea tecii acului de seringa
(utilizarea unui tip diferit de material plastic)]

Tipul variatiei

Data
[] a) Schimbare care afecteaza informatiile despre IE []IB° | implementirii:
medicament N
Data
[] b)  Schimbare care nu afecteazi informatiile despre LA | LJIB° | implementirii:
medicament

" Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.
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B.11.e.7 Schimbarea furnizorului dispozitivelor sau Tipul variatiei
compone ntelor ambalajului (daci a fost declarat in
dosar)
[ a) Eliminarea unui furnizor [ha | TliB Pata o
implementarii:
[1 b) Inlocuirea sau adiugarea unui furnizor LA | OB D ata < o
implementarii:
Orice schimbare a furnizorilor de spatiatoare pentru
1 ¢ . “ I
inhalatoarele cu doze masurate

Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

B.11.f.1 Schimbarea termenului de valabilitate sau a| Tipul variatiei
conditiilor de pastrare a medicame ntului
2) Reducerea termenului de valabilitate a
medicamentului

= o L] [Jig° | Data
Dupa ambalarea pentru comercializare 1A\ imple me ntérii:
L] - | Data
u Dupa prima deschidere AN LB imple me ntérii:
L] . | Data
L] 3 Dupa diluare saureconstituire 1A 118 imple me ntérii:
b) Extinderea termenului de valabilitate a
medicamentului
[ 1 Dupa ambalarea pentru comercializare (pe B
' baza unor date in timp real)
] 2 Dupa prima deschidere (pe baza unor date IB
" Intimp real)
] 3 Dupa diluare sau reconstituire (pe baza IB
' unor date in timp real)
Extinderea termenulur de valabilitate pe
[] 4.  baza extrapoliri datelor de stabilitate Il
neconforme cu prevederile ghidurilor ICH*
Extinderea termenului de valabilitate a unui
[ 5 medicam_ent biologic/imunologic N n IB
conformitate cu un protocol de stabilitate
aprobat

Schimbarea  conditilor ~de  pastrare a
O o medicamentelor biologice, in situatia in care I

studiile de stabilitate nu s-au efectuat conform

unui protocol de stabilitate aprobat

Schimbarea  conditilor ~de  pastrare a
(] d) medicamentului sau a medicamentului IB

diluat/reconstituit
LI e)  Modificarea unui protocol de stabilitate aprobat LIIA [ LIIB

] Art5

O 2 Alta variatie CHALCB LI | Data
imple me ntarii:

“Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.
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B.11.9.1 Introducerea unui spatiu optim de operare nou
sau extinderea unui spatiu optim de operare
aprobat pentru medicament, in ceea ce priveste
urmatoarele:

Tipul variatiei

Una sau mai multe operatii unitare la nivelul
procesului de fabricatiec a medicamentului,
inclusiv testele intermediare si/sau procedurile de
testare intermediara rezultate

Proceduri de testare pentru excipienti/produsi
intermediari si/sau medicament.

1 b)

Tipul variatiei

B.l1.g.2 Introducerea unui protocol post-autorizare
de gestionare a schimbarilor referitoare la
medicament

Tipul variatiei

B.11.g.3 Eliminarea unui protocol autorizat de
] gestionare a schimbarilor referitoare la
medicament

] .
A, |18

Data
imple me ntarii:

“Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

B.1l.g.4 Modificari ale unui protocol autorizat de
gestionare a schimbarilor

Tipul variatiei

Modificari majore aduse unui protocol autorizat

L 2 de gestionare a schimbarilor I
Modificari minore aduse unui protocol autorizat 1B
[ ] b)  de gestionare a schimbirilor, care nu afecteazi
strategia defmita in protocol
L L] Art5
[ 7 Aldvariie CIACIIB 011 | Data
imple me ntarii:
B.11.9.5 Implementarea schimbirilor previzute intr-un | Tipul variatiei
protocol autorizat de gestionare a schimbarilor
O a Implementarea schimbarii nu necesita date L] []1B° Data
justificative suplimentare AN imple me ntirii:
Implementarea schimbarii necesita date
(] b E : IB
justificative suplimentare
0 o Implementarea unei schimbari privind un B
medicament biologic/imunologic
[TArt5
] 2) Alta variatie [TIA[]IB 11 | Data
imple me ntarii:

“Dacd una dintre conditii nu este indeplinit iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.
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B.ll.h.1 Actualizarea informatiilor din ,,Evaluarea
sigurantei agentilor adventitiali” (sectiunea 3.2.A.2)

Tipul variatiei

Studii referitoare la etapele de fabricatie investigate
pentru prima datd in vederea identificarii unuia sau
mai multor agenti adventitiali

] a)

Inlocuirea studiilor perimate referitoare la etapele
de fabricatie si la agentii adventitiali deja declarati
n dosar

] b)

1) cu modificarea evaludrii riscului

2) fara modificarea evaluarii riscului

IB

B.l111.1 Depunerea unui certificat nou sau a versiunii
actualizate a unui certificat de conformitate cu
Farmacopeea Europeana ori eliminarea unui certificat de
conformitate cu Farmacopeea Europeana:

- pentru o substanta activa

- pentru un material de start/un reactiv/un produs
intermediar utilizat in procesul de fabricatie a substantei
active

- pentru un excipient

Tipul variatiei

a) Certificat de conformitate cu monografia
corespunzatoare din Farmacopeea Europeana.

L] 1

Certificat nou de
autorizat

la un fabricant deja

A, |HB

Data
implementarii:

Certificat actualizat de la un fabricant deja
autorizat

LA | [LiB°

Data
implementarii:

3. Certificat nou de la un fabricant nou
(inlocuire sau adiugare)

[ ]
Ay | 1B

Data
implementarii:

Eliminarea unor certificate (in cazul in care
exista mai multe certificate per material)

LA | []1B°

Certificat nou pentru o substantd activa
nesterild, care urmeaza a fi utilizatd intr-un
[ 5 medicament steril, in cazul in care apa este
' utilizatd in ultimele etape ale sintezei si
materialul nu este declarat ca fiind lipsit de
endotoxine

Certificat TSE de conformitate cu Farmacopeea
b)  Europeanid pentru o substantd activd/material de
start /reactiv/produs intermediar sau excipient

[ 1 Certificat nou pentru o substanta activa de la
' un fabricant nou sau deja autorizat

L] .
A, |H'B

Data
implementarii:

Certificat nou pentru un material de start/un
reactiv/Jun produs intermediar sau un
excipient de la un fabricant nou sau deja
autorizat

LA | [LiB°

Data
implementarii:

Certificat actualizat de la un fabricant deja
autorizat

LA | [LiB°

Data
implementarii:

Eliminarea unor certificate (in cazul in care
existd mai multe certificate per material)

ClIA | CiB®
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Certificat nou/actualizat de la un fabricant
deja autorizat/nou care foloseste materiale de
L] 5 origine umand sau animald pentru care este I
necesard o evaluare a riscurilor cu privire la
posibila contaminare cu agenti adventitiali
LTArt5
I:‘ Z) Alta Varia‘;ie I:‘ 1A I:‘ IB I:‘ T Data
implementarii:

variatie de tip II.

“Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

B.111.2 Schimbare in vederea realizarii conformititii cu
Farmacopeea Europeand sau cu o farmacopee
nationald a unui stat me mbru

Tipul variatiei

Schimbarea specificatiei/specificatiilor unei
substante nedescrise anterior in Farmacopeea

a)  Europeand, in vederea realizari conformitatii
depline cu Farmacopeeca FEuropeana sau cu o
farmacopee nationald a unui stat membru
m L] [Jig° | Data
Substanta activa 1AN implementirii:
Excipent/Materialul de start al substantei « | Data
L] active LA 1 LI1B implementirii
Schil_nbare in V]?Zderea realizarii f(v:onforimité‘;ii cu Data
versiunea actualizatd a monografiei relevante a a |, < e
L1 b) Farmacopeii Europene sau a farmacopeii nationale LIiA | L11B" | implementiri
a unui stat membru.
Schimbarea specificatilor in vederea trecerii de la Data
[] ¢) farmacopeea nationali a unui stat membru la| [JIA | []IB® | implementirii:
Farmacopeea Europeana
L1 Art5
[1 20 Al variatie LHALCTIBL]N | Data
implementarii:

variatie de tip 1.

" Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

B.IV Schimbari la nivelul dis pozitivelor me dicale Tl.pu.l .
variatiei
(1 Art5
[0 2)  Alte variatii LIIALCIIBL] | pata
Il imple me ntarii:
B.1V.1 Schimbare a unui dis pozitiv de mésurare sau de Tipul
administrare variatiei
2) Adaugarea sau inlocuirea unui dispozitiv care nu
face parte integrantd din ambalajul primar
O ... . _ L] |:|n Data
Dispozitiv cu marcaj CE IAw | IB imple me ntérii:
0 2 Dispozitiv.  fara marcaj CE (numai pentru IB
" medicamente de uz veterinar)
Dispozitiv de administrare de tip spatiator pentru
inhalatoare cu doze masurate sau alt dispozitiv care
[ ] 3 poate avea un impact major asupra eliberirii I
substantei active a medicamentului (de exemplu,
nebulizator)
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Data
[1b) Eliminarea unui dispozitiv 1Ay | O1B° | implementirii:

o) Adﬁugarea sau ‘inlocuirea. unu% dispozitiv care este
parte integrantd din ambalajul primar.
" Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

B.IV.2 Schimbarea parametrilor si/sau a limitelor din | Tipul variatiei
specificatia dispozitivului de masurare sau de
administrare pentru medicamentele de uz veterinar

[] a) Restrangerea limitelor specificatiei (A | [Jig° | Data .
implementarii:

b) Adaugarea unui nou Parametru de testare si a metodei A | [T18° !:)ata N

de testare corespunzitoare implementarii:

Largirea limitelor aprobate ale specificatiei, care are
c) un efectsemnificativ asupra calitdtii globale a I
dispozitivului
Eliminarea unui parametru din specificatie care are
d) un effect semnificativ asupra calitatii globale a I
dispozitivului
e) Adaugarea unui nou parametru in specificatie ca

urmare a problemelor de sigurantd sau calitate B
Eliminarea unui paramentru nesemnificativ din Data
f)  specificatie (de exemplu eliminarea unui parametru [1IA | []IB® | implementirii:
perimat)
L LT Art5
L] 2 Alta variatie [JIA[TIB 1 | Data
implementarii:

“Dacd una dintre conditii nu este indepliniti iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

B.IV.3 Schimbari la nivelul procedurii de testare a Tipul variatiei
dispozitivului de masurare sau de adminis trare
pentru medicamentele de uz veterinar
Schimbari minore la nivelul unel proceduri de « | Data
LI a) testare aprobate Llia- (LB implementarii:
Alte modificari ale procedurii de testare (inclusiv = | Data
L1 b) inlocuire sau adaugare) LA L. implementirii:
0 o Ellmlnarga unei proceduri de testare in cazul (1A | []18° Pata -
existentei unei metode alternative deja aprobate implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca
variatie de tip 1.

B.V.a.l Includerea in dosarul autorizatiei de punere pe | Tipul variatiei
piata a unui medicament (a doua etapa a
procedurii PMF) a unei versiuni noi, actualizate
sau modificate a dosarului standard al plasmei
(Plasma Master File - PMF)

Prima includere a unei versiuni noi a dosarului

[] a) standard al plasmei, care afecteazd proprietatile I

medicamentului
Prima includere a unei versiuni noi a dosarului

[] b) standard al plasmei, care nu afecteazi proprietitile IB

medicamentului
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Includerea unei versiuni actualizate/modificate a
dosarului standard al plasmei, in situatia in care
modificarile afecteaza proprietatile medicamentului

] ¢

IB

Includerea unei versiuni actualizate/modificate a
dosarului standard al plasmei, in situatia in care
modificarile nu afecteaza proprietatile
medicamentului

1 d

[ .
IAN| DIB

Data
implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatad in mod specific ca

variatie de tip II.

B.V.a.2 Includerea in dosarul autorizatiei de punere pe
piata a unui medicament (a doua etapa a
procedurii VAMF) a versiunii noi, actualizate sau
modificate a dosarului standard al antigenului
vaccinal (VAMF - Vaccine Antigen Master File)

Tipul variatiei

Prima includere a versiunii noi a dosarului standard
al antigenului vaccinal

Includerea unei versiuni actualizate/modificate a

O b) dosarului standard al antigenului vaccinal, in
situatia in care schimbarile afecteazd proprietatile
medicamentului

Includerea unel versiuni actualizate/modificate a
dosarului standard al antigenului vaccinal, in
situatia In care schimbarile nu afecteaza
proprietatile medicamentului

] ¢

[

A, |HB

Data
implementarii:

“Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

B.V.b.1 Actualizarea dosarului privind calitateain vederea
punerii in aplicare a rezultatului unei proceduri de
arbitraj la nivelul Uniunii Europene

Tipul variatiei

armonizarea acestuia

O a) Mo_diﬁ_carea implementeaza rezultatul procedurii de L] []1B° Data
arbitraj 1AN implementirii:
Armonizarea dosarului de calitate nu a fost inclusa

[] b) in procedura de arbitraj iar actualizarea urmareste I

Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca

variatie de tip II.

C.I  Schimbari (Siguranta/Eficacitate) la  nivelul | Tipul variatiei
medicamentelor de uz uman si veterinar
L] Art5
] 2 Alta variatie [TIA[]1B 111 | Data
implementarii:
C.l1 Modificare a/modificérile rezumatului | Tipul variatiei
caracteristicilor produsului, etichetirii sau
prospectului  in  vederea  implementarii
rezultatului procedurii de arbitraj la nivelul
Uniunii Europene
O a) Medicamentul intrd in domeniul de aplicare al L] 1" | Data
procedurii de arbitraj IAN implement:rii:
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Medicamentul nu intrd in domeniul de aplicare al
procedurii de arbitraj, dar modificarea/modificarile
[] b)  implementeazi rezultatul procedurii, iar detindtorul IB
autorizatiei de punere pe piata nu trebuie sa prezinte
date suplimentare noi
Medicamentul nu intrd in domeniul de aplicare al
procedurii de arbitraj, dar modificarea/modificarile
(] o) implementeaza rezultatul procedurii, iar detinatorul 1|
autorizatiei de punere pe piatd prezintd date
suplimentare noi
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca
variatie de tip II.

C.1.2 Modificare a/modificarile rezumatului | Tipul variatiei
caracteristicilor produsului, etichetirii sau
prospectului unui medicament

generic/hibrid/biosimilar in urma evaluarii
aceleiasi modificiri pentru medicamentul de
referinta
Implementarea uneia sau mai multor modificari
[ ] a) pentru care detinatorul autorizatiei de punere pe piata IB
nu trebuie sa prezinte date suplimentare noi
Implementarea uneia sau mai multor modificari care
I b) trebuie confirmate de date suplimentare noi care I
trebuie depuse de detindtorul autorizatiei de punere
pe piata (de exemplu, date privind comparabilitatea)

C.1.3 Modificare a/modificarile rezumatului | Tipul variatiei
caracteristicilor produsului, etichetarii sau
prospectului medicamentelor de uz uman 1in
vederea imple mentarii rezultatului unei proceduri
referitoare la rapoartele periodice actualizate
privind siguranta (RPAS) sau al studiilor de
siguranta post-autorizare (PASS) sau rezultatul
evaludrii efectuate de citre o autoritate competenta
n temeiul art. 45 sau 46 din Regulamentul nr.

1901/2006
Implementarea formuldrii textuale convenite de | [] .
[ a) catre autoritatea competenta 1A\ LB

Implementarea uneia sau mai multor modificari
care trebuie confirmate de date suplimentare noi

1 b) : e e
care trebuie depuse de detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd

o L1 Art5

[] 2z  Ala variatie [TIAC11B 11 | Data
implementarii:
" Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca
variatie de tip II.

C.1.4 Modificarea /Modificarile rezumatului | Tipul variatiei
caracteristicilor produsului, etichetirii sau

[] prospectului in urma aparitiei unor date noi I
referitoare la calitate, preclinice, clinice sau de
farmacovigile nta.
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C.1.5 Modificarea statutului legal al medicamentelor
autorizate centralizat

Tipul variatiei

Pentru medicamente generice/hibride/biosimilare

[] a) dupa aprobarea modificirii statutului legal pentru IB
medicamentul de referintd

L] b) Toate celelalte modificari ale statutului legal I

C.1.6 Modificarea/modificarile indicatiei/indicatiilor
terapeutice

Tipul variatiei

Adaugarea unei indicatii terapeutice noi sau

L) modificarea unei indicatii aprobate .
[ ] b)  Elimnarea unei indicatii terapeutice IB
C.1.7 Eliminarea unei: Tipul variatiei
[ ] a) Forme farmaceutice IB
[ 1 b)  Concentratii IB

C.1.8 Introduce rea unui rezumat al sistemului de
farmacovigile nta pe ntru me dicame ntele de uz uman
sau modificarea acestuia*

Tipul variatiei

Introducerea unui rezumat al sistemului de
farmacovigilentd, modificari privind persoana
calificatd responsabild cu farmacovigilenta (inclusiv
datele de contact) si/sau modificarea adresei unde
este pastrat dosarul standard al sistemului de
farmacovigilenta (DSSF)

] a)

[

1A, [ 1IB

variatie de tip II.

“ Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati

in mod specific ca

C.1.9 Modificarea/Modificarile unui sistem de
farmacovigilenta existent, astfel cum este prezentat
in descrierea detaliata a sistemului de

farmacovigilenta (DDSF)

Tipul variatiei

Schimbarea persoanel calificate responsabile cu [ Data
(] a) farmacovigilenfa si/sau a datelor de contact ale A []IB® | implementirii:

acesteia si/sau a procedurii de rezervi NI

Modificarea/Modificarile bazei de date de siguranta Data

si/sau a principalelor acorduri contractuale pentru [ implementarii:
[] b) indeplinirea obligatilor de farmacovigilenti si/sau A L ]1B°

modificarea locului in care se desfisoard activititi N

de farmacovigilenta

Alta modificare/Alte modificari ale DDSF, fara Data

impact asupra  functiondrii  sistemului  de implementarii:
[] ¢) farmacovigilentd (precum schimbarea principalelor | [ JIA | []IB®

locuri de stocare/arhivare, schimbarile

administrative)

Modificarea/Modificarile unei DDSF in urma [ Data
[] d) evaluirii acesteia in raport cu un alt medicament al A [ 11B" | implementirii:

aceluiasi detinitor de autorizatie de punere pe piatd NI

L L1 Art5
[] 2) Altad variatie [IALCTIB 1l | Data
implementarii:

Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.
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Tipul variatiei

C.1.10 Schimbarea frecventei si/sau a datei de

transmitere a rapoartelor periodice actualizate

L] privind siguranta (RPAS) pentru medicamentele
de uz uman

[

A, |U'B

variatie de tip II.

C.1.11 Introducerea unor obligatii si conditii la autorizatia
de punere pe piata inclusiv planul de manage ment al
ris cului, sau modificarea unor ase menea obligatii si

Tipul variatiei

“Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

conditii
[ a) Implementarea formularii textuale aprobate de | [ []iB" Data
ANMDM AN implementarii:
Implementarea unei/unor schimbari care trebuie
confirmate de date suplimentare noi care trebuie
[] b)  depuse de detinitorul autorizatiei de punere pe piatd I
in situatia in care este necesara o evaluare majorda
de catre ANMDM*
. ] Art5
[ z) Al variatie CIACIIB O | Data
imple mentirii:

“Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

Tipul variatiei

C.1.12 Includerea sau eliminarea simbolului negru si a

declaratiilor e xplicative pentru medicamentele din

[] lista medicamentelor care fac obiectul unei
monitoriziri suplime ntare

[

Ay, [ 11B

“Dacd una dintre conditii nu este indeplinit iar modificarea nu este mentionatd i mod specific ca

variatie de tip 1.

Tipul variatiei

C.1.13 Alte variatii care nu sunt cuprinse in mod spe cific in
alta parte a prezentei anexe s§i care implica
depunerea de studii la ANMDM*

C.II Schimbari la nivelul medicamentelor de uz veterinar

Tipul variatiei

L] 2

Alta variatie

CliIALCTB [N

1 Art5

Data
implementarii:

Tipul variatiei

Variatii referitoare la o modificare sau o adaugare
a unei specii tinta neproducatoare de hrana pentru
om.

C.1.1
[

C.I1.2 Eliminarea unei specii {inta producitoare sau
neproducitoare de hrani pentru om.

Tipul variatiei

] a)

Eliminare ca urmare a unei probleme de siguranta

Eliminarea nu este ca urmare a unei probleme de
siguranta

1 b)

IB
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Tipul variatiei

C.I1.3 Modificari ale timpului de asteptare pentru un
medicament de uz weterinar I

Tipul variatiei

C.Il.4 Variatii referitoare la inlocuirea sau adiugarea unui

] serotip, tulpini, antigen sau amestecuri de serotipuri,
tulpini sau antigene pentru un vaccin de uz \eterinar 1l
impotriva gripei aviare, febrei aftoase sau bolii limbii
albastre.

Tipul variatiei

C.Il.5 Variatii referitoare la inlocuirea unei tulpini pentru un
vaccin de uz weterinar Tmpotriva gripei ecvine

Tipul variatiei

C.11.6 Schimbdri ale etichetirii sau prospectului care nu sunt B
L] in legiturd cu rezumatul caracteristicilor produsului.
O a) Informatii administrative care privesc reprezentanta O
o ) AN
detinatorului
L] b) Alta variatie IB
C.IL7 Introducerea unui nou sistem de farmacovigilenta Tipul variatiei
Care nu a fost evaluat de autoritatea competenta I
O a) nationald relevantd/EMA pentru un alt medicament al

aceluiasi detindtor de autorizatie de punere pe piata

Care nu a fost evaluat de autoritatea competenta
O b) nationald relevantd/EMA pentru un alt medicament al

aceluiasi detindtor de autorizatie de punere pe piata

Tipul variatiei

Cll8 Schimbarea frecventei si/saua datei de transmitere a
' |:| rapoartelor periodice actualizate privind siguranta Lhiay, | O1B°
(RPAS)

a ) N . .. ~ VI N A — A N R .
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca variatie de tip
1.

D. Schimbiri la nivelul PMF/ VAMF Tipul variatiei
L1IA O Art 5
O 2 Alta variatie OB Data
Cn implementirii:

Tipul variatiei
D.1 Schimbarea denumirii si/saua adresei detinatorului O 18° Data
O certificatului VAMF IANI 1B implementirii:

“ Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.

Tipul variatiei
D.2 Schimbarea denumirii si/saua adresei detinatorului A [1R° Data
L] certificatului PMF NI implementirii:
Dacéd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip
1.

Tipul variatiei

D.3 Schimbarea detinitorului actual al certificatului PMF sau Data
] transferul certificatului PMF citre un nou detiniitor (cu alte | [] 1Ay | TJIB" implementirii:

cuvinte, o altd persoana juridica).

®Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
1.
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Tipul variatiei
D.4 Schimbarea denumirii si/sau a adresei unui centru ] Data
[] de transfuzie sanguini, inclusiv a centrelor de | [IIA | [1IB° | implementirii:

colectare a sangelui/plasmei

" Dacd una dintre conditii nu este indepliniti iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

Tipul variatiei

D.5 Inlocuirea sau adiugarea unui centru de colectare a
[ ] sangelui/plasmei la nivelul unui centru de transfuzie
sanguini inclus deja in PMF

IB

Tipul variatiei

D.6 Eliminarea sau schimbarea statutului

L] (operational/neoperational) al centrului/centrelor de
trans fuzie sanguind/ce ntrului/centrelor de colectare a
plasmei sau de testare a séngelui donat si a
amestecurilor de plasma

ChiA | OIB®

Data
implementarii:

“Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

Tipul variatiei

D.7 Adaugarea unui nou centru de transfuzie sanguina
[] pentru colectarea de singe/plasmi care nu este inclus
in PMF

Tipul variatiei

D.8 Inlocuirea sau adiugarea unui centru de testare a

L] sangelui donat si/sau a amestecurilor de plasma la
nivelul unui centru de transfuzie sanguina de ja inclus
in PMF

IB

Tipul variatiei

D.9 Adiugarea unui nou centru de transfuzie sanguini
L] pentru testarea sangelui donat si/sau a ameste curilor
de plasma care nu este inclus in PMF

Tipul variatiei

D.10 Inlocuirea sau adiugarea unui nou centru de
[] transfuzie sanguini sau a unui nou centru/unor noi
centre de pastrare a plasmei

IB

Tipul variatiei

D.11 Eliminarea unui centru de transfuzie sanguina sau a
unui centru/unor centre de pastrare a plasmei

ClIA | 1B®

Data
implementarii:

“Dacd una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionatd in mod specific ca

variatie de tip II.

Tipul variatiei

D.12 Inlocuirea sau adiugarea unei companii implicate in
transportul de plas ma.

IB

Tipul variatiei

D.13 Eliminarea unei companii implicate in transportul
de plasma

ClIA | 1B®

Data
implementarii:

® Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip
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Tipul variatiei

D.14 Adaugarea unui Kit de testare care poarti marcajul CE
]  pentru testarea donirilor individuale de singe ca nou kit
de testare sau ca Tnlocuitor al unui kit de testare existent

Cha | OB

Data
implementarii:

® Daci una dintre conditii nu este indepliniti iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip

D.15 Adiaugarea unui kit de testare care nu poarti marcajul CE
pentru testarea donirilor individuale de singe donat ca nou
kit de testare sau ca inlocuitor al unui Kit de testare existent

Tipul variatiei

Noul kit de testare nua mai fostaprobatin PMF pentru

0 niciun centru de testare a sangeluidonat I
) Noul kit de testare a fostaprobatin PMF Qentru un alt ia | OE° !Z)ata -
centru sau pentru alte centre de testare a sangelui donat implementirii:

a ) - .. ~ IV N
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este men
1.

Tipul variatiei

D.16 Schimbarea kitului/metodei utilizate pentru testarea
[ amestecurilor (anticorpi, antigene sau testul NAT).

Tipul variatiei

tionatd in mod specific ca variatie de tip

D.17 Introducerea sau extinderea procedurii de carantina.

O

Cha | OB

Data
implementirii:

®Daci una dintre conditii nu este indeplinit iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip

Tipul variatiei

D.18 Eliminarea perioadei de carantind sau reducerea acesteia.

O

IB

D.19 Inlocuirea sau adiugarea de recipiente de pistrare a
sangelui (de exemplu, pungi, flacoane)

Tipul variatiei

O a) Noile recipiente de pastrare a sangeluipoartd marcajul Ma | O !Data -
CE implementirii:
Noile recipiente de pastrare a sangeluinu poarta

) ; Il
marcajul CE

D.20 Schimbarea conditiilor de péstrare/transport

Tipul variatiei

“ Daci una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionati in mod specific ca variatie de tip

a Data
O conditii de pastrare gi/sau transport Lha | L1B implementirii:
O b) . o . A |Ope |Da&
perioada maximd de pastrare a plasmei implementirii:

o - . o e A T . . - A . . . .
Daca una dintre conditii nu este indeplinitd iar modificarea nu este mentionata in mod specific ca variatie de tip

Tipul variatiei

D.21 Introducerea unui test pentru markeri virali in cazul in
care aceasta va avea impact major asupra evaluirii

sigurantei virale.

Tipul variatiei

Schimbarea metodei de preparare a unui amestec de

IB

[0 plasmi (de exemplu, metoda de fabricatie, dimensiunea
amestecului, pastrarea probelor din amestecul de plasma)
Tipul variatiei
D.23 Modificari la nivelul etapelor de urmat in cazul in care se
L1 constati retrospectiv necesitatea excluderii singelui donat I

de la prelucrare (procedura ,retrospectiva”).
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Consiliul stintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sdnatatii nr.
158/18.02.2013, in conformitate cu Regulamentul de organizare si functionare al
Consiliului stintific al ANMDM, art. 8 alin (1), adoptd prin procedura scrisa
urmatoarea

HOTARARE

Art. unic - Se aproba Termenii standard prescurtati romanesti, utilizati
pentru etichetarea preparatelor parenterale, oftalmice, auriculare si nazale, Tn
concordantd cu cei aprobati de Comisia Farmacopei Europene, conform anexei
care face parte integranta din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 22/12.08.2013

TERMENII STANDARD PRESCURTATI ROMANESTI

pentru preparate parenterale, oftalmice, auriculare si nazale in concordanta cu
Termenii standard prescurtati europeni
(Short Terms/Patient friendly)
aprobati de

Comisia Farmacopeii Europene,
Directoratul European pentru Calitatea medicamentelor (EDQM),
Consiliul Europei, Strasbourg

Listele de Termeni standard europeni au fost intocmite de Comisia Farmacopeii
Europene la cererea Comisiei Europene, in vederea utilizarii uniforme in autorizatiile
de punere pe piata (APP), rezumatele caracteristicilor produselor (RCP), prospecte,
etichetare si in bazele de date electronice europene destinate medicamentelor.

Termenii standard au dublu scop, de a informa pacientul/utilizatorul/medicul
prescriptor si de a diferentia medicamentele care au aceeasi denumire comerciala.

Date fiind obiectivele prospectului si ale etichetarii, este necesar ca orice
termen standard si combinatie de termeni standard sa aiba in vedere pacientul.

Termenii standard trebuie sa exprime informatii esentiale asupra proprietatilor si
utilizarii medicamentelor. Informatia esentiala care trebuie furnizata pentru toate

w3y

medicamentele este ,forma farmaceutica”, definita astfel:
In Ghidul de utilizare a termenilor standard al EDQM se precizeaza:

Jorma farmaceuticd este combinatia dintre forma in care un medicament este
prezentat de fabricant (forma de prezentare) si modul in care se administreaza,
incluzdnd forma fizica (forma de administrare)”.

Lista termenilor standard europeni pentru formele farmaceutice prezinta
termenii de baza necesari caracterizarii formelor farmaceutice. Termenii standard
pot fi utilizati pentru medicamentele destinate uzului uman si veterinar. Acesti termeni
sunt numiti Termeni standard completi (full standard terms).

Avand in vedere ca la unele forme farmaceutice marimea etichetei nu permite
utilizarea unui termen standard complet, se accepta in mod exceptional utilizarea
Termenilor standard prescurtali (short terms), aprobati de Comisia Farmacopeii
Europene.

Urmatorii Termeni standard prescurtati romanesti pot fi utilizati numai la
etichetarea anumitor forme farmaceutice, cand marimea etichetei nu permite
inscriptionarea unui termen standard complet.
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Preparate oftalmice
Eye preparations
Termeni standard Termeni standard
. Nr.l) .
completi prescurtati
monogr.
romana engleza din FE romana engleza
Crema oftalmica Eye cream nr. 1163 |- -
Gel oftalmic Eye gel nr. 1163 |- -
Unguent oftalmic Eye ointment nr. 1163 |- -
Plcaf[url oftalmice, Eye Qrops, . 1163 Plcatu_rl . Eye drops’
solutie solution oftalmice
Picaturi _oftalmlce, Eye drops, nr. 1163 Plcatu_rl . Eye drops*
suspensie suspension oftalmice
Picaturi oftalmice, Eye drops,
. powder and
pulbere si solvent solvent for nr. 1163 |- -
pentru solutie .
solution
Picaturi oftalmice, | £Y€ droPS,
) powder and
pulbere si solvent nr. 1163 |- -
. solvent for
pentru suspensie suspension
. Eye drops,
Solvent oftalmic solvent for i i i
pentru reconstituire reconstitution
o : Eye drops,
Picaturi oftalmice cu prolonged- nr. 1163 -
eliberare prelungita
release
SOIut'e, pentru baie Eye lotion nr. 1163 -
oculara
Solvent pentru baie Eye lotion,
oculars solvent_for_ - -
reconstitution
Insert oftalmic _Ophthalmlc nr.1163 -
Insert
Banda oftalmica Ophthalmic strip | - -




150 Buletin informativ
Preparate auriculare
Ear preparations
Termeni standard N Termeni standard
. r.1) .
completi prescurtati
monogr.
romana engleza din FE romana engleza
Crema auriculara Ear cream nr. 652 - -
Gel auricular Ear gel nr. 652 - -
Unguent auricular Ear ointment nr. 652 - -
Picaturi auriculare, Ear drops, Picaturi *
solutie solution fr. 652 auriculare” | E2rdrops
Picaturi _aurlculare, Eardrop_s, r. 652 Plc_aturl . | Ear drops*
suspensie suspension auriculare
Picaturi auriculare, Ear drops,
. powder and
pulbere si solvent nr. 652 - -
entru suspensie solvent for
P P suspension
Plcatqu auriculare, Eardr(_)ps, r. 652 Plc_aturl . | Ear drops’
emulsie emulsion auriculare
Pulbere auriculara Ear powder nr. 652 - -
Spray auricular, Ear spray, Spr.ay X .
solutie solution nr. 652 | auricular” | Barspray
Spray agrlcular, Ear spray, nr. 652 Sp(ay . Ear spray’
suspensie suspension auricular
Spray auricular Ear spray Spray *
. ' . . * Ear spr

emulsie emulsion nr. 652 auricular arspray
Sol_u’gle pentru spalari | Ear msh, nr. 652 Spglarl . | Ear wash®
auriculare solution auriculare
Emuisie pentru Ear vash, nr. 652 Spalari 1 ot wash”
spalari auriculare emulsion auriculare
Tampon auricular Ear tampon nr. 1155 |- -
Creion auricular Ear stick nr. 1154 |- -
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Preparate nazale
Nasal preparations
Termeni standard Termeni standard
. Nr.l) .
completi prescurtati
monogr.
romana engleza din FE romana engleza
Crema nazala Nasal cream nr. 676 - -
Gel nazal Nasal gel nr. 676 - -
Unguent nazal Nasal ointment | nr. 676 - -
PIC&IFUI’I nazale, Nasgl drops, . 676 Picaturi Nasal drops’
solutie solution nazale
Picaturi nazale, Nasal drpps, nr. 676 Plcatug Nasal drops’
suspensie suspension nazale
Picaturi nazale, Nasal drops, Picaturi *
emulsie emulsion r. 676 nazale’ Nasal drops
Pulbere nazala Nasal powder nr. 676 - -
Spray nazal, solutie Nasgl spray, nr. 676 Spray Nasal spray’
solution nazal
Spray nazal, Nasal spray, Spray *
suspensie suspension fr. 676 nazal Nasal spray
Spray nazal, emulsie Nasal spray, nr. 676 Spray Nasal spray’
’ emulsion ' nazal

Solutie pentru spalari Nasal wash . 676 i i
nazale
Creion nazal Nasal stick nr. 676 - -




Nr. Produs retras Forma Conc DCl Producitor/ Serie Motivul__ Actiune Data B
crt. farmaceutica DAPP retragerii propusa retragerii
OMCEA07002,
OMCEA11003,
1IMCEA01003,
1IMCEA04003,
1IMCEA08001,
1IMCEA10002, Rezultat Tn afara
1IMCEA11001, specificatiei referitor la
: 2MCEA02004, parametrul ,,dipropionat :
Zﬁ;‘eggfg ; 'lough Labo | o\MCEA03004, | de betametazona™ Sﬁf{:ﬁgig'“
1. | TRIDERM Crema combinatii ’ 2MCEA04001, obtinutin urma testarilor A 05.07.2013
Merck Sharp & Dohme 2MCEA06001 de laborator efectuate in distributie
Romania SRL ' : g angro
2MCEA10002, timpul studiului de
2MCEA12001, stabilitate (la 12 luni de
2MCEA15003, la fabrictia produsului)
2MCEA19001,
2MCEA19002,
2MCEA20002,
3MCEA01002,
3MCEA06001
Pe ambalajul primar
| _ < vaoroic. | erot P N 1J099A (folia de blisfter) este Re}ragere
capsule moi acid valproic rot Pharmazeutika mentionatd forma voluntara §i
2 CONVULEX gastrorezistente 300 mg sisaruri GES.M.B.H., Austria gaggg 2016 farmaceutica ,,capsule’, | re-etichetarea 24.07.2013
e ) n loc de ,,capsule moi blisterului
gastrorezistente”’
BExpirarea termenului de 30.07.2013
gggggi 3 luni pentru finalizarea
1 4103D’ implementarii variatiei
o Bayer Pharma AG 14114D’ aprobatede ANMDM in | Retragere
3. | DIANE-35 Drajeuri combinatii Germania ' 221388’ data de 22.02.2013 voluntara si
23163Dl (privind prospectulsi distrugere
5 417381 informatiile referitoare la

etichetarea produsului)

[4°])

AlTewojur uns|ng



Nr. Forma Producitor/ . Motiwul Actiune Data
Produs retras . o Conc DCI Serie .. - ..
crt. farmaceutica DAPP retragerii propus i retragerii
01.08.2013
BExpirarea termenului de
Egle;/Pharma AG 2 ani (prevazut de OMS Retragere
4. CLIMEN Drajeuri combinatii 5 14334B nr. 279/2005) dupa voluntara si
Bayer Pharma AG, e .
Germania aprobarea variatiei la distrugere
APP nr. 3625/2003/01
din 02.08.2011
Pfizer Italia SRL, Identificarea a 2 cutii de Retragerea
5. | SUTENT Capsule 50 mg sunitinib Itéha/ T737E, produs Contr? facutin voluntara a 06.08.2013
Pfizer Ltd., Marea U299B reteaua legala de celor 2 serii
Britanie distributie in Romania si
Germania
L Pe ambalajul primar
Janssen-Cilag, Franta/ (blister AVPVC) nu este | Retragerea
clorhidrat de McNeil Products Ltd 2EM0501 (exp inscriptionata denumirea | tuturor seriilor
6. | IMODIUM Capsule 2mg s C/O Johnson & ' . < 14.08.2013
loperamida Johnson. Marea 04.2017) substanteiactive necorespunzator
Britanie ! (clorhidrat de mscriptionate
loperamidd)
. BExpirarea perioadei de 1
Stiefel Lab. Ireland Tane seriile an de la transferul DAPP
fabricate - Retragere
7. | DUOEILM solutie cutanata combinatii | 24 Irlanda/ conform App | 2probatde ANMDMin | 0 " i | 04002013
' ’ GSK Consumer r data de 31.07.2012, distrugere R
Healthcares SRL 72.24/2006/01 conform OMS nr. g
810/2006

2] DIIPAJA 10]aAII1Z0dSI(] D IS INJNJUDWDIIPIJA D D]DUOLIDN DIJUdS |
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Nr. Forma Producitor/ . Motiwul Actiune Data
Produs retras . Conc DCI Serie . N ..
crt. farmaceutica DAPP retragerii propus i retragerii
BExpirarea termenului de 25.09.2013
2 ani (prevazut de OMS
nr. 279/2005) dupa
Glaxo Operations UK Toate seriile aprobarea de citre
Ltd, Marea Britanie/ fabricate ANMDM a variatiei la Retragere
8. | ZOVIRAX Crema 5% aciclovir GSK Consumer conform APP APP nr. 7384/2006/01- voluntara si
Healthcare, Marea nr. 7384/ 02 din data de distrugere
Britanie 2006/01-02 02.09.2011 (schimbarea
denumirii comerciale, a
formei farmaceutice sia
concentratiei)
pulbubere i _ Rezultate in afara
solvent pt. sol. . BrlsFoI-Myers specificatiei la Retragere
9. | BYDUREON inj. cu eliberare 2mg exenatin Squibb/AstraZeneca C164001 parametrul voluntara si 25.09.2013
' L EEIG muniformitatea distrugere
prelungita . o
continutului
comprimate 2 mg/ Iﬁi‘:&f}to"e Macors, ) Retrggerea API_D-qui Retragere
10. | MELLEVA filmate 0,035mg combinatii Ladee Pharma Kit, Toate seriile medu;amentulm Vpluntara si
Ungaria menfionat distrugere 25.09.2013

121
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Tn trimestrul 11 2013 s-au primit 244 de cereri de autorizare de punere pe
piatd/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmatoarelor
grupe terapeutice:

A02 - Medicamente pentru tulburari determinate de hiperaciditate
A03 — Medicamente pentru tulburari gastro-intestinale functionale
A07 — Antidiareice antiinflamatoare/antiinfectioase intestinale
A10 - Medicamente utilizate Tn diabet

Al3 - Tonice

BO1 — Anticoagulante

B02 — Antihemoragice

BO3 — Antianemice

BO5 — Substituenti de sange si solutii perfuzabile

CO05 - Vasoprotectoare

C07 — Medicamente betablocante

CO08 - Blocante selective ale canalelor de calciu

C09 - Medicamente active pe sistemul renina-angiotensina

C10 - Hipolipemiante

D01 — Antifungice de uz dermatologic

GO03 - Hormonii sexuali si modulatorii aparatului genital

GO04 - Medicatia aparatului urinar

HO2 — Corticosteroizi de uz sistemic

JO1 - Antibiotice de uz sistemic

JO2 — Antimicotice de uz sistemic

JO5 — Antivirale de uz sistemic

JO7 — Vaccinuri

LO1 — Antineoplazice

LO4 — Imunosupresoare

MO1 - Medicamente antiinflamatoare si antireumatice

MO02 — Medicamente topice pentru dureri articulare $i musculare
NO1 — Anestezice

NO2 — Analgezice

NO3 — Antiepileptice

NO4 — Antiparkinsoniene

NO5 — Psiholeptice

NO6 — Psihoanaleptice

NO7 — Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos
RO1 — Medicamente nazale

R02 — Medicamente pentru zona oro-faringiana

R03 — Medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale C.R.
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R0O5 — Medicamente pentru tratamentul tusei

R06 — Antihistaminice de uz sistemic

RO7 — Alte medicamente pentru tratamentul aparatului respirator
S01 — Medicamente folosite Tn oftalmologie

V03 — Alte preparate terapeutice

V09 — Radiofarmaceutice pentru diagnostic



DCI Denumire comerciala Forma farm. Conc. Firma detinatoare Tara Nr. APP
ACID IBANDRONICSYNTHON .
ACIDUM IBANDRONICUM HISPANIA 150 mg compr. film. 150mg SYNTHON HISPANIASL. SPANIA 5588 | 2013 | 10
compr. film. 35mg TEVAPHARMACEUTICALS o
ACIDUM RISEDRONICUM RISEDRONAT TEVA 35 mg SRL. ROMANIA 5633 | 2013 | 14
ACIDUM caps. 250m ROMPHARM COMPANY o
ACID ZOLEDRONIC conc. pt.sol. 4mg/sml POLIPHARMAINDUSTRIES o
ACIDUM ZOLEDRONICUM POLIPHARMA4 mg/5 ml perf. SR.L. ROMANIA 5582 | 2013 | 04
ACID ZOLEDRONIC sol. perf. 5mg POLIPHARMAINDUSTRIES ~
ACIDUM ZOLEDRONICUM POLIPHARMAS mg SR.L. ROMANIA 5583 | 2013 | 01
ACID ZOLEDRONICPFIZER conc. pt.sol. 4mg/5ml MAREA
ACIDUM ZOLEDRONICUM 4mg/5ml perf. PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 5612 | 2013 | 01
caps. 10mg MAREA
AMLODIPINUM NORVASC 10 mgcapsule PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 5657 | 2013 | 10
AMLODIPINUM ALGENPIN 5 mg compr. 5mg ALVOGEN IPCO SAR.L LUXEMBURG 5580 [ 2013 | 02
AMLODIPINUM ALGENPIN 10 mg compr. 10mg ALVOGEN IPCO SAR.L LUXEMBURG 5581 | 2013 | 02
caps. 5m MAREA
AMLODIPINUM NORVASC 5 mgcapsule P g PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 5656 | 2013 | 11
compr. 5mg MAREA
AMLODIPINUM NORVASC 5 mg PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 5654 | 2013 | 16
compr. 10mg MAREA
AMLODIPINUM NORVASC 10 mg PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 5655 | 2013 | 17
AMOXICILLINUM+ACIDUM AMOXIPLUS1000mg/200 mg pulb. pt. sol. 1000mg/ ROMANIA
CLAVULANICUM inj./perf. 200mg ANT IBIOTICE SA 5521 | 2013 | 03
ARTEMETHER+ ARTEMETHER & ~
LARINATE pulb. pt. sol. o
ARTESUNATE inj. 60mg CNUNIFARM S A. ROMANIA 16 2013 | 01
compr. EGISPHARMACEUTICALS
BET AHIST INUM EMPERIN 8 mg P 8mg PLC UNGARIA 5544 | 2013 | 04
compr. EGISPHARMACEUTICALS
BETAHIST INUM EMPERIN 16 mg P 16 mg PLC UNGARIA 5545 | 2013 | 07
compr. EGISPHARMACEUTICALS
BET AHIST INUM EMPERIN 24mg 24mg PLC UNGARIA 5546 | 2013 | 06
BET AHIST INUM VESTIBO 24 mg compr. 24mg ACTAVISGROUP PTCEHF. ISLANDA
5677 | 2013 | 06
BET AMETHASONUM+ _ R
GENTAMICINUM+ TRESYL crema FITERMAN PHARMA SR.L. ROMANIA 5506 | 2013 | 01
CLOTRIMAZOLUM
CAPECITABINAMEDICO UNO . MEDICO UNO WORLDWIDE
CAPECITABINUM 150 mg compr. film. 150mg (CYPRUS)LTD CIPRU 5569 | 2013 | 02

2] DIIPIJN L0]aAI1Z0dSI(] D IS INJNJUdWDIIPIJ D D]DUOLIDN DIJUdS |
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CAPECITABINAMEDICO UNO

MEDICO UNO WORLDWIDE

CAPECITABINUM 500 mg compr. film. 500mg (CYPRUS)LTD CIPRU 5570 | 2013 | 02
CAPECITABINASANDOZ . ~ A
CAPECITABINUM 150 mg compr. film. 150mg SANDOZ SRL ROMANIA ROMANIA 5558 | 2013 | 13
CAPECITABINASANDOZ . ~ ~
CAPECITABINUM 500 mg compr. film. 500mg SANDOZ SRL ROMANIA ROMANIA 5559 [ 2013 | 13
CAPECITABINUM CAPECITALOX 150 mg compr. film. 150mg PHAROSGENERICSLTD. CIPRU 5586 | 2013 | 02
CAPECITABINUM CAPECITALOX 500 mg compr. film. 500mg PHAROSGENERICSLTD. CIPRU 5587 | 2013 | 02
CARVEDILOLUM CARVEDILOL SANDOZ 6,25mg | compr. 6,25mg HEXAL AG GERMANIA 5663 | 2013 | 06
CARVEDILOLUM CARVEDILOL SANDOZ 12,5mg | compr. 12,5mg HEXAL AG GERMANIA 5664 | 2013 | 06
CARVEDILOLUM CARVEDILOL SANDOZ 25 mg compr. 25mg HEXAL AG GERMANIA 5665 | 2013 | 06
. FRESENIUS KABI ROMANIA A
COMBINATII SMOFKABIVEN CENTRAL emulsie perf. SR.L. ROMANIA 5674 | 2013 | 18
MBINATII ALGOPIRIN . film. MEDICIENT S.R.L. ROMANIA
(€0) T GO compr. film S (0] 5652 | 2013 | 03
pulb. pt. sol. SUEDIA
COMBINATII MOLAXOLE orala MEDA AB 5679 | 2013 | 20
sol. perf. B. BRAUN MELSUNGEN AG GERMANIA
COMBINATII STEROFUNDIN 1SO 5649 | 2013 | 18
SMOFKABIVEN CENTRAL . FRESENIUS KABI ROMANIA [ ROMANIA
COMBINATII FARA ELECTROLITI emulsie perf. SR.L. 5675 | 2013 | 18
. FRESENTUS KABIROMANIA [ ROMANIA
COMBINATII SMOFKABIVEN PERIPHERAL emulsie perf. SR.L. 5676 | 2013 | 12
COMBINATII .
(AT ORVAST ATINUM+ ATORDAPIN 10mg/10mg compr. film. 10mg/10mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5508 | 2013 | 10
AMLODIPINUM)
COMBINATII AMLODIPINA/ATORVAST ATIN . 10mg/10mg SLOVENIA
(ATORVASTAT'NUM+ AKRKA 10 mg/lO mg compr. film. KRKA, D.D., NOVO MEST O 5509 2013 10
AMLODIPINUM)
COMBINATTI :
(AT ORVAST ATINUM+ TORVALIPINPLUS compr. film. 5mg/10mg ACTAVISGROUP PTCEHF. ISLANDA 5616 | 2013 | 12
AMLODIPINUM) 5mg/10 mg
COMBINATII .
(AT ORVAST ATINUM+ TORVALIPINPLUS compr. film. 10mg/10mg ACTAVISGROUP PTCEHF. ISLANDA 5617 | 2013 | 12
AMLODIPINUM) 10 mg/10 mg
. 137micrograme/
COMBINAT II (AZELAST INUM+ | SYNAZE 137 micrograme/ spray naz.,susp. | somicrograme/ MEDA PHARMA GMBH & GERMANIA 5572 | 2013 | 04
FLUT ICASONUM) 50 micrograme/doza dozi CO.KG
spray naz.,susp. | 137micrograme/
COMBINAT Il (AZELAST INUM+ | DYMOLIN 137 micrograme/ pray P 5Omicmg?ame, MEDA PHARMA GMBH & GERMANIA 5573 | 2013 | 04
FLUT ICASONUM) 50 micrograme/doza doza CO.KG
. spray naz.,susp. | 137micrograme/
COMBINAT Il (AZELAST INUM+ | DYMIST A 137 micrograme/ 50micrograme/ MEDA PHARMA GMBH & GERMANIA 5574 | 2013 | 04
FLUT ICASONUM) 50 micrograme/doza dozi CO.KG
. spray naz.,susp. | 137micrograme/
COMBINAT Il (AZELAST INUM+ | DYLAST INE 137 micrograme/ 50micrograme/ MEDA PHARMA GMBH & GERMANIA 5575 | 2013 | 04
FLUTICASONUM) 50 micrograme/doza CO.KG

doza
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COMBINATT

mg/g+0,25 mg/g ge mg/g+ .

(CLINDAMYCINUM+ ZANEA 10 0,25 mg/ | 10mg/ MEDA PHARMA GMBH & CO. | GERMANIA 5669 | 2013 | 02

TRETINOINUM) 0.25mg/g KG

COMBINATTI ) N

(DROSPIRENONUM+ VEYANN 3 mg/0,02 mg compr. film. 3mg/0,02mg TEVAPHARMACEUTICALS | ROMANIA 5562 | 2013 | 04

ETINILESTRADIOLUM) SRL.

COMBINATI .

(ET INILESTRADIOLUM+ YVIDUALLY 00,2 mg/3 mg compr. film. 0,02mg/3mg BAYER PHARMA AG GERMANIA 5618 | 2013 | 05

DROSPIRENONUM)

COMBINAT IT (IBUPROFENUMT _ BOEHRINGER INGELHETM GERMANTA

PSEUDOEFEDRINUM) MUCOGRIP 200 mg/30mg compr. film. 200mg/30mg INTERNATIONAL GMBH 5566 | 2013 | 02

COMBINAT Il (LAMIVUDINUM+ | LAMIVUDINA/ZIDOVUDINA _ 150mg/ AUROBINDO PHARMA MALTA

ZIDOVUDINUM) AUROBINDO 150 mg/300mg compr. film. 300mg (MALTA) LIMITED 5565 | 2013 | 02

COMBINATII NORGEST IMAT/ETINILEST RAD 250micrograme/ | FAMY CARE EUROPE MAREA

(NORGEST IMATUM+ IOL FAMY CARE 250 compr. 35micrograme | LIMITED BRITANIE 5615 | 2013 | 04

ETINILESTRADIOLUM) micrograme/35micrograme

COMBINATT TANYDONHCT 20mg/I25m GEDEON RICHT ERROMANIA -

(T ELM'SAgTANUM‘F g g compr. 40mg/12,5mg SA. ROMANIA 5602 | 2013 | 08

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII TANYDON HCT 80mg/12,5m GEDEON RICHT ER ROMANIA -

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII TANYDON HCT 80mg/25mg GEDEON RICHT ER ROMANIA A

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATI TELMISARTAN/HIDROCLOROT EGISPHARMACEUTICALS

(TELMISARTANUM+ IAZIDA EGIS40 mg/12,5mg compr. 40mg/12,5mg | pic, UNGARIA 5619 | 2013 | 10

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATT TELMISARTANHIDROCLOROT EGISPHARMACEUTICALS

(TELMISARTANUM+ IAZIDAEGIS80 mg/12,5mg compr. 80mg/125mg | p) C. UNGARIA 5620 | 2013 | 06

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATI TELMISARTAN EGISPHARMACEUTICALS

(TELMISARTANUM+ HIDROCLOROTIAZIDAEGIS compr. 80mg/25mg PLC. UNGARIA 5621 | 2013 | 06

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) | 80 mg/25 mg

COMBINATI _ MENARINI INTERNATIONAL

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) SA.

DESLORATADINA TEVA i} TEVA PHARMACEUTICALS -
DESLORAT ADINUM 0,5 mg/ml sol. orald 0,5mg/ml SRL. ROMANIA 5551 | 2013 | 05
ROMANIA
DICLOFENACUM DICLOFENAC TIS10 mg/g gel 10mg/g TISFARMACEUTICSA. 5589 | 2013 | 01
conc. pt.sol.

DOCETAXELUM TOLNEXA20 mg/ml perf. P 20mg/ml KRKA, D.D., NOVOMESTO | SLOVENIA 5593 | 2013 | 03
SANOFI-AVENT ISROMANTA -

DROTAVERINUM NO-SPA 40 mg compr. 40mg SRL. ROMANIA 5578 | 2013 | 02
SANOFI-AVENT ISROMANTA A

DROTAVERINUM NO-SPA FORTE 80mg compr. 80mg SRL ROMANIA 5579 | 2013 | 05
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TEVAPHARMACEUTICALS

DUTAST ERIDUM DUTASTERIDA TEVA 0,5 mg caps. moi 0,5mg SR.L. ROMANIA 5557 | 2013 | 07
ENT ACAPONUM ENCAPIA200mg compr. film. 200mg MEDOCHEMIELTD. CIPRU 5632 [ 2013 | 09
ESCITALOPRAMUM ESTANS5mg compr. film. 5mg MEDOCHEMIELTD. CIPRU 5549 | 2013 | 14
ESCITALOPRAMUM ESTAN 10 mg compr. film. 10mg MEDOCHEMIELTD. CIPRU 5550 [ 2013 | 14
ESCITALOPRAMUM ESCITALOPRAM TORRENT . ~
5mg compr. film. 5mg TORRENT PHARMA SRL ROMANIA 5534 | 2013 | 01
ESCITALOPRAM TORRENT compr. film. ~
ESCITALOPRAMUM 10mg 10mg TORRENT PHARMA SRL ROMANIA 5535 | 2013 | 01
ESCITALOPRAM TORRENT compr. film. R
ESCITALOPRAMUM 15mg 15mg TORRENT PHARMA SRL ROMANIA 5536 | 2013 | 01
ESCITALOPRAM TORRENT compr. film. R
ESCITALOPRAMUM 20 mg P 20mg TORRENT PHARMA SRL ROMANIA 5537 | 2013 | 01
compr.
ESOMEPRAZOLUM REMESOLIN 20 mg gastr%rez. 20mg ACTAVISGROUP PTCEHF. ISLANDA 5670 | 2013 | 26
REMESOLIN 40 mg compr.
ESOMEPRAZOLUM gastrorez. 40mg ACTAVISGROUP PTCEHF. ISLANDA 5671 | 2013 | 26
ETONOGEST RELUM NEXPLANONG8 mg implant 68mg N.V. ORGANON OLANDA 5510 [ 2013 | 01
EGISPHARMACEUTICALS
GABAPENTINUM GRIMODIN 100 mg caps. 100mg PLC UNGARIA 5666 | 2013 | 03
EGISPHARMACEUTICALS
GABAPENT INUM GRIMODIN 300 mg caps. 300mg PLC UNGARIA 5667 | 2013 | 02
EGISPHARMACEUTICALS
GABAPENT INUM GRIMODIN 400 mg caps. 400mg PLC UNGARIA 5668 | 2013 | 02
. REPUBLICA
GALANTAMINUM GALANTAMINA ZENTIVA8mg | caps.elib. prel. | 8mg ZENTIVA, K.S. CEHA 5554 | 2013 | 08
GALANTAMINA ZENTIVA . ZENTIVA, K.S. REPUBLICA
GALANT AMINUM 16mg caps. elib. prel. | 16mg CEHA 5555 ( 2013 | 08
GALANT AMINA ZENTIVA . ZENTIVA, K.S. REPUBLICA
GALANT AMINUM 24mg caps. elib. prel. | 24mg CEHA 5556 | 2013 | 08
GLIMEPIRIDAACCORD 1 mg ACCORD HEALTHCARE MAREA
GLIMEPIRIDUM compr. 1mg LIMITED BRITANIE 5540 | 2013 | 06
ACCORD HEALTHCARE MAREA
GLIMEPIRIDUM GLIMEPIRIDAACCORD 2 mg compr. 2mg LIMITED BRITANIE 5541 | 2013 | 06
ACCORD HEALTHCARE MAREA
GLIMEPIRIDUM GLIMEPIRIDAACCORD 3 mg compr. 3mg LIMITED BRITANIE 5542 | 2013 | 06
ACCORD HEALTHCARE MAREA
GLIMEPIRIDUM GLIMEPIRIDAACCORD 4mg compr. 4mg LIMITED BRITANIE 5543 | 2013 | 06
. BLUE BIO
GLUCOSAMINUM SLIDEFLEX 1178mg compr. film. 1178mg PHARMACEUTICALS IRLANDA 5533 | 2013 | 11
LIMITED
. POLIPHARMAINDUSTRIES A
HEPARINUM HEPARINA POLIPHARMA sol. inj. 5000UI/ml SR.L. ROMANIA 5673 | 2013 | 02
HYDROXYETHYL - AMIDON TETRASPAN 60mg/ml sol. perf. 60mg/ml B. BRAUN MELSUNGEN AG GERMANIA 5519 | 2013 | 04
HYDROXYETHYL - AMIDON TETRASPAN 100 mg/ml sol. perf. 100mg/ml B. BRAUN MELSUNGEN AG GERMANIA 5520 | 2013 | 04
IBUPROFENUM INFLANOR 200 mg caps. moi 200mg ALVOGEN IPCOSAR.L. LUXEMBOURG [ 5630 | 2013 | 04
IBUPROFENUM INFLANOR 400 mg caps. moi 400mg ALVOGEN IPCOSAR.L. LUXEMBOURG [ 5631 | 2013 | 04
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IBUPROFENUM BRUFEN 400 mg granule eff. 400mg ABBOT T SCANDINAVIA AB SUEDIA 5648 | 2013 ] 03
IMAT INIBUM IMATINIBRICHTER 100 mg compr. film. 100mg GEDEON RICHT ER ROMANIA -
SA. ROMANIA 5547 | 2013 | 07
. GEDEON RICHT ER ROMANIA -
IMAT INIBUM IMATINIBRICHTER 400 mg compr. film. 400mg SA. ROMANIA 5548 | 2013 | 07
IMAT INIBUM MEAXIN 100mg compr. film. 100mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5538 | 2013 | 12
IMAT INIBUM MEAXIN 400mg compr. film. 400mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5539 | 2013 | 08
EGISPHARMACEUTICALS
IMAT INIBUM EGITINID 100mg caps. 100mg PLC UNGARIA 5597 | 2013 | 05
EGISPHARMACEUTICALS
IMAT INIBUM EGITINID 400mg caps. 400mg PLC UNGARIA 5598 | 2013 | 04
IMAT INIB BIOORGANICS .
IMAT INIBUM 100 mg compr. film. 100mg BIOORGANICS BV OLANDA 5644 | 2013 | 28
IMATINIB BIOORGANICS . BIOORGANICS BV
IMAT INIBUM 400 mg compr. film. 400mg OLANDA 5645 | 2013 | 10
IMATINIBUM IMATINIBSYNTHON 100 mg compr. film. 100mg SYNTHON BV OLANDA 5646 | 2013 | 28
IMATINIBUM IMATINIB SYNTHON 400 mg compr. film. 400mg SYNTHON BV OLANDA 5647 [ 2013 | 10
IMUNOGLOBULINA NORMALA 0 | ¢ | MAREA
PT. ADM.INTRAVASCULARA OCTAGAM 10% sol. perf. 100 mg/m OCTAPHARMA (IP) LIMITED BRITANIE 5651 | 2013 | 04
- sol.inj.n o SWEDISH ORPHAN
INTERFERONUM ALFA MULT IFERON 3 milioane Ul seringi 3milioane Ul BIOVITRUM SUEDIA 5641 | 2013 | 01
(HUIFN-ALFA-LE) preumpluta INTERNATIONAL AB
conc. pt.sol. CSC PHARMACEUTICALS
compr. elib. ZENTIVASA. o
ISOSORBIDI MONONITRAS MONONITRON EP 60mg prel.p 60mg ROMANIA 5599 | 2013 | 02
KET OPROFENUM KET OPROFENTIS25 mg/g gel 25mglg TISFARMACEUTICSA. ROMANIA 5661 | 2013 | 01
LEVOCETIRIZINASANDOZ . ~
LEVOCET IRIZINUM 5mg compr. film. 5mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5639 | 2013 | 36
LEVODOPUM+ LEVODOPA/BENSERAZIDE TEVAPHARMACEUTICALS ~
sist. cu cedare 13,5m BAYER PHARMA AG
LEVONORGEST RELUM JAYDESS 13,5 mg intrauterina g GERMANIA 5638 | 2013 | 02
. sistem cucedare | 20micrograme/ | GEDEON RICHT ER ROMANIA R
LEVONORGEST RELUM DONASERT 20 micrograme/24 ore intrautering 240re SA. ROMANIA 5672 | 2013 | 01
compr. 10mg TEVAPHARMACEUTICALS -
MEMANTINUM MEMANTINATEVA 10 mg orodispersabile SR.L. ROMANIA 5527 | 2013 | 17
compr. 20mg TEVAPHARMACEUTICALS A
MEMANTINUM MEMANTINATEVA 20 mg orodispersabile SR.L. ROMANIA 5528 | 2013 | 14
METHYLPREDNISOLONUM .
ACEPONAT ADVANTAN MILK 1mgl/g emulsie cut. 1mglg INTENDISGMBH GERMANIA 5507 | 2013 | 02
MONTELUKASTUM AST MASAN 4 mg compr. mast. 4mg SANDOZ SRL ROMANIA 5567 | 2013 | 17
MONTELUKASTUM AST MASAN 5 mg compr. mast. 5mg SANDOZ SRL ROMANIA 5568 | 2013 | 17
ulb+solv. pt.
OCTOCOGALFA RECOMBINATE 250 UI/5ml Eol. inj. P 250U1/5ml BAXTERAG AUSTRIA 5590 | 2013 | 02
ulb+solv. pt.
OCTOCOGALFA RECOMBINATES500 Ul/5ml 50|_ inj. P 500U1/5ml BAXTERAG AUSTRIA 5591 | 2013 | 02
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pulb+solv. pt.

OCTOCOGALFA RECOMBINATE1000Ul1/5ml sol. inj. 1000U1/5ml BAXTERAG AUSTRIA 5592 [ 2013 | 02
OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL ST ADA10 mg caps. gastrorez. | 10mg STADA ARZNEIMITTELAG GERMANIA 5605 [ 2013 | 25
OMEPRAZOLUM OMEPRAZOLSTADA20 mg caps. gastrorez. | 20mg STADA ARZNEIMITTELAG GERMANIA 5606 [ 2013 | 25
OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL ST ADA40 mg caps. gastrorez. | 40mg STADA ARZNEIMITTELAG GERMANIA 5607 [ 2013 | 25
REPUBLICA
OMEPRAZOLUM OMEPRAZOLZENTIVA 10mg caps. gastrorez. | 10mg ZENTIVA,K.S. CEHA 5627 | 2013 | 12
REPUBLICA
OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL ZENTIVA 20mg caps. gastrorez. | 20mg ZENTIVA, K.S. CEHA 5628 | 2013 | 11
REPUBLICA
OMEPRAZOLUM OMEPRAZOLZENTIVA40mg caps. gastrorez. | 40mg ZENTIVA, K.S. CEHA 5629 | 2013 | 10
REPUBLICA
ORLISTATUM BODIGO 120 mg caps. 120mg ZENTIVA, K.S. CEHA 5571 [ 2013 | 03
conc. pt.sol. TEVAPHARMACEUTICALS o
OXALIPLATINUM OXALIPLATINATEVAS5 mg/ml perf. 5mg/ml SR.L. ROMANIA 5650 | 2013 | 04
conc. pt.sol. SANOFI-AVENT ISFRANCE
OXALIPLATINUM ELOXAT IN 5mg/ml perf. 5mg/ml FRANTA 5600 [ 2013 | 03
pulb. pt. sol. FRESENIUS KABI MAREA
OXALIPLATINUM OXALIPLATIN KABI 5 mg/ml perf. 5mg/ml ONCOLOGY PLC. BRITANIE 5613 [ 2013 | 02
compr. ROMANIA
PANTOPRAZOLUM PIADOR 20 mg gastrorez. 20mg ANTIBIOTICE SA 5576 | 2013 | 01
compr. ROMANIA
PANTOPRAZOLUM PANTOPRAZOLATB40mg gastrorez. 40mg ANTIBIOTICE SA 5577 | 2013 | 03
PARACET AMOL SANDOZ compr. ROMANIA
PARACET AMOLUM 500 mg P 500mg SANDOZ SRL 5584 | 2013 | 04
PARACET AMOL SANDOZ compr. ROMANIA
PARACET AMOLUM 1000 mg P 1000mg SANDOZ SRL 5585 [ 2013 | 02
PARACET AMOL ARENA sol. orala pt. ROMANIA
PARACET AMOLUM 120 mg/5 ml copii 120mg/5ml ARENA GROUP SA. 5622 | 2013 | 01
PHENYLEPHRINUM BIOFLU NAZAL 2,5mg/ml pic. nazale, sol. | 2,5mg/ml BIOFARM SA ROMANIA 5560 [ 2013 | 01
PHENYLEPHRINUM BIOFLU NAZAL 5 mg/ml spray naz.,sol. 5mg/ml BIOFARM SA ROMANIA 5561 [ 2013 | 01
PROTOXID DE AZOT NIONT IX100% gaz medicinal, LINDE GAZ ROMANIA SRL ROMANIA 5660 [ 2013 [ 10
lichefiat
. YESPHARMACEUTICALS
PYRITINOLUM ENCEPHABOL 80,5mg/5 ml susp. orala 80,5mg/5ml MERCK KGAA GERMANIA 5552 [ 2013 | 01
QUETIAPINUM KVENTIAX 150 mg compr. film. 150mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5524 | 2013 | 13
QUETIAPINUM KVENTIAX 200 mg compr. film. 200mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5525 [ 2013 | 11
QUETIAPINUM KVENT IAX 25mg compr. film. 25mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5522 | 2013 | 11
QUET IAPINUM KVENTIAX 100 mg compr. film. 100mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5523 [ 2013 | 11
QUETIAPINUM KVENTIAX 300 mg compr. film. 300mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5526 | 2013 | 13
QUININE HYDROCHLORIDUM | CINKONA solinj. 300mg/2ml CN UNIFARM S A. ROMANIA 15 2013 | 01
ACCORD HEALTHCARE MAREA
RAMIPRILUM RAMIPRIL ACCORD 1,25mg caps. 1,25mg LIMITED BRITANIE 5511 [ 2013 | 16
ACCORD HEALTHCARE MAREA
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RAMIPRILUM RAMIPRIL ACCORD 5 mg caps. 5mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 5513 [ 2013 | 16
LIMITED BRITANIE
ACCORD HEALTHCARE MAREA
RAMIPRILUM RAMIPRIL ACCORD 10mg caps. 10mg LIMITED BRITANIE 5514 | 2013 | 16
lasture
RIVAST IGMINUM WERENDI 4,6 mg/24h B sdermic 4,6mg/24h ACINO AG GERMANIA 5634 | 2013 | 04
lasture
RIVAST IGMINUM WERENDI 9,5mg/24h ?ransdermic 9,5mg/24h ACINO AG GERMANIA 5635 | 2013 | 04
RIVAST IGMINUM RIVAST IGMIN ACINO plasture
4,6 mg/24 h transdermic 4,6mg/24h ACINO AG GERMANIA 5636 | 2013 | 04
RIVAST IGMINUM RIVAST IGMIN ACINO plasture
9,5mg/24 h transdermic 9,5mg/24h ACINO AG GERMANIA 5637 | 2013 | 04
MAREA
ROSUVAST AT INUM CRESTOR 20 mg compr. film. 20mg ASTRAZENECA UK LIMITED BRITANIE 5610 | 2013 | 01
. ASTRAZENECA UKLIMITED | MAREA
ROSUVAST AT INUM CRESTOR 10 mg compr. film. 10mg BRITANIE 5609 | 2013 | 01
. ASTRAZENECA UKLIMITED | MAREA
ROSUVAST AT INUM CRESTOR 40 mg compr. film. 40mg BRITANIE 5611 | 2013 | 01
. ASTRAZENECA UK LIMITED | MAREA
ROSUVAST AT INUM CRESTOR 5mg compr. film. 5mg BRITANIE 5608 | 2013 | 01
ROSUVAST ATINA TERAPIA R
ROSUVAST AT INUM 5mg compr. film. 5mg TERAPIA SA ROMANIA 5623 | 2013 | 26
ROSUVAST ATINATERAPIA . R
ROSUVAST AT INUM 10 mg compr. film. 10mg TERAPIA SA ROMANIA 5624 | 2013 | 26
ROSUVAST AT INATERAPIA . A
ROSUVAST AT INUM 20mg compr. film. 20mg TERAPIA SA ROMANIA 5625 | 2013 | 26
ROSUVAST AT INATERAPIA . -
ROSUVAST AT INUM 40 mg compr. film. 40mg TERAPIA SA ROMANIA 5626 | 2013 | 26
SIMVAST AT INA TERAPIA . -
SIMVAST AT INUM 10mg compr. film. 10mg TERAPIASA ROMANIA 5594 2013 | 11
SIMVAST AT INA TERAPIA . ~
SIMVAST AT INUM 20 mg compr. film. 20mg TERAPIA SA ROMANIA 5595 | 2013 | 11
SIMVAST AT INA TERAPIA . ~
SIMVAST AT INUM 40 mg compr. film. 40mg TERAPIA SA ROMANIA 5596 | 2013 | 11
TERBINAFINA SCHOLL 10 mg/g B RECKITT BENCKISER
TERBINAFINUM crema 10mglg HEALTHCARE MAREA 5643 | 2013 | 02
INTERNATIONAL LTD. BRITANIE
VISINE CLASSIC 0,5 mg/ml . i MCNEIL PRODUCTSLIMITED | MAREA
TETRYZOLINUM plCﬁtUl‘IOft.,SOl. 0,5mg/m| C/O JOHNSON & JOHNSON BRITANIE 5653 [ 2013 | 01
SPIRIVARESPIMAT . . BOEHRINGER INGELHEIM
TIOTROPIUM 25 miCrOgrame sol. de inhalat 2,5mlcrograme INTERNATIONAL GMBH GERMANIA 5642 2013 04
TOPIRAMATUM ZIDOXER 25 mg compr. film. 25mg LABORMED PHARMAS.A. ROMANIA 5515 [ 2013 | 03
TOPIRAMATUM ZIDOXER 50 mg compr. film. 50mg LABORMED PHARMAS.A. ROMANIA 5516 | 2013 | 03
TOPIRAMATUM ZIDOXER 100 mg compr. film. 100mg LABORMED PHARMAS.A. ROMANIA 5517 | 2013 | 03
TOPIRAMATUM ZIDOXER 200 mg compr. film. 200mg LABORMED PHARMAS.A. ROMANIA 5518 | 2013 | 03
. LANNACHERHEILMITTEL 5529 | 2013 | 04
TOPIRAMATUM TOPILEX25mg compr. film. 25mg GESM.B.H. AUSTRIA

2] DIIPIJN 10]aAI1Z0dSI(] D IS INJNJUdWDIIPIJA D D]DUOTIDN DIJUd3 |7

€97



TOPIRAMATUM TOPILEX50 mg compr. film. 50mg LANNACHERHEILMITTEL AUSTRIA 5530 | 2013 | 04
CGESM.B.H.
. LANNACHERHEILMITTEL AUSTRIA
TOPIRAMATUM TOPILEX100mg compr. film. 100mg GES.M.B.H 5531 | 2013 | 04
. LANNACHERHEILMITTEL AUSTRIA
TOPIRAMATUM TOPILEX200mg compr. film. 200mg GESM.B.H. 5532 | 2013 | 04
VALSART ANUM VALSACOR 320 mg compr. film. 320mg KRKA, D.D., NOVO MEST O SLOVENIA 5659 | 2013 | 11
ulb. + solv. pt.
VANCOMYCINUM VANCOMICINA FARMAPLUS Eonc pt.sol P 500mg FARMAPLUSAS NORVEGIA 5563 | 2013 | 01
500 mg perf.‘ o
pulb. + solv. pt.
VANCOMYCINUM VANCOMICINAFARMAPLUS | conc. pt.sol 1000mg FARMAPLUSAS NORVEGIA 5564 | 2013 | 01
1000 mg e
perf.
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DCI Denumire commerciala Forma farm. Conc. Firma detinitoare Tara Nr. APP
IMAT INIBUM IMATINIB ACTAVIS100 mg caps. 100mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 825 2013 01
IMAT INIBUM IMATINIBACTAVIS100 mg caps. 100mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 825 2013 02
IMATINIBUM IMATINIBACTAVIS100 mg caps. 100mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 825 2013 03
IMATINIBUM IMATINIBACTAVIS100 mg caps. 100mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 825 2013 04
IMATINIBUM IMATINIBACTAVIS100 mg caps. 100mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 825 2013 05
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 01
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 02
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 03
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 04
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 05
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 06
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 07
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 08
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 09
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 10
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 11
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 12
MEMANTINUM MARUXA compr. film. 10mg KRKAD.D. SLOVENIA 820 2013 13
MEMANTINUM NEMDATINE10mg compr. film. 10mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 824 2013 03
MEMANTINUM NEMDAT INE10mg compr. film. 10mg ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 824 2013 04
MEMANTINUM NEMDAT INE 10mg compr. film. 10mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 824 2013 05
MEMANTINUM NEMDAT INE10mg compr. film. 10mg | ACTAVISGROUPPTC EHF ISLANDA 824 2013 06
MEMANTINUM NEMDAT INE 10mg compr. film. 10mg | ACTAVISGROUPPTC EHF ISLANDA 824 2013 07
MEMANTINUM NEMDAT INE 10mg compr. film. 10mg | ACTAVISGROUPPTC EHF ISLANDA 824 2013 08
MEMANTINUM NEMDAT INE 10mg compr. film. 10mg | ACTAVISGROUPPTC EHF ISLANDA 824 2013 09
MEMANTINUM NEMDAT INE10mg compr. film. 10mg ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 824 2013 10
MEMANTINUM NEMDATINE10mg compr. film. 10mg | ACTAVISGROUP PTC EHF ISLANDA 824 2013 19
SILDENAFILUM VIAGRA 50 mg compr. orodispersabile 50mg PFIZERLIMITED II;AF'QAI$EAﬁIIE 98 2013 20
SILDENAFILUM VIAGRA 50 mg compr. orodispersabile [ 50mg PFIZERLIMITED MAREA 98 2013 21
BRIT ANIE
- . MAREA
SILDENAFILUM VIAGRA 50 mg compr. orodispersabile | 50mg PFIZERLIMITED BRITANIE 98 2013 22
SILDENAFILUM VIAGRA 50 mg compr. orodispersabile [ 50mg PFIZERLIMITED EAF':?EAAME 98 2013 23
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VACCIN COMBINAT

susp. inj. in seringa

DTPAHBVAIPV-HIB | HEXACIMA oreumpluta SANOFI PASTEUR SA FRANTA 828 | 2013 | 02
VACCIN COMBINAT susp. inj. in seringa

DTPAMBV.IPV.HIB | HEXACIMA preumplut SANOFI PASTEUR SA FRANTA 828 | 2013 | 03
VACCIN COMBINAT 1 o cima susp. in). in seringd SANOFI PASTEUR SA FRANTA 828 | 2013 | 04
DTPA-HBV-1PV-HIB preumpluta T

VACCIN COMBINAT susp. inj. Tn seringa

DTPAMBV-IPV-HIB | HEXACIMA pre‘fjmpjluta g SANOFI PASTEUR SA FRANTA 828 | 2013 | 05
VACCIN COMBINAT susp. inj. Tn seringa

DTPAMB\-IPV-HIB | HEXACIMA preﬂmpjluté g SANOFI PASTEUR SA FRANTA 828 | 2013 | 06
VACCIN COMBINAT susp. inj. In seringa

DTPAMBVAPYHIE | HEXACIMA Sreumpita SANOFI PASTEURSA FRANTA 828 | 2013 | 07
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	Dispozitivelor Medicale
	HOTĂRÂREA
	Nr. 18/08.08.2013
	HOTĂRÂRE
	Art. 2. - La data intrării în vigoare a prezentei hotărâri, se abrogă Hotărârea Consiliului ştiinţific al ANMDM nr. 21/08.09.2011 referitoare la aprobarea Ghidului privind evaluarea publicităţii medicamentelor de uz uman.

	HOTĂRÂREA
	Nr. 19/12.08.2013

	HOTĂRÂRE

	 Hotărârea nr. 18/08.08.2013 referitoare la aprobarea versiunii revizuite a Ghidului privind evaluarea publicităţii medicamentelor de uz uman ….....
	 Hotărârea nr. 19/12.08.2013 referitoare la aprobarea Ghidului referitor la detaliile privind diferitele tipuri de variaţii la termenii autorizaţiilor de punere pe piaţă şi la modalitatea de gestionare a acestora de către Agenţia Naţională a Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale în cadrul procedurii pur naţionale de autorizare a medicamentelor de uz uman, în conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei, modificat prin Regulamentul (UE) nr. 712/2012 ……….……………………..………
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	Schimbarea denumirii şi/sau a adresei: fabricantului (inclusiv, dacă este cazul, a locului/ale locurilor de testare pentru controlul calităţii); sau a/ale deţinătorului dosarului standard al substanţei active (Active Substance Master File - ASMF); sau a/ale furnizorului substanţei active, materialului de start, reactivului sau produsului intermediar utilizat în fabricarea substanţei active (în cazul specificării în dosarul tehnic) dacă la dosarul autorizat nu este anexat un certificat de conformitate cu Farmacopeea europeană; sau a/ale fabricantului unui excipient nou (în cazul specificării în dosarul tehnic)
	Schimbarea codului ATC/codului Vet ATC
	Renunţarea la locurile de fabricaţie a unei substanţe active, unui produs intermediar sau unui medicament, la locul de ambalare, la fabricantul responsabil de eliberarea seriei, la locul de testare a seriei pentru controlul calităţii sau la furnizorul unui material de start, reactiv sau excipient (dacă se specifică în dosar)*
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	B.I.d) Stabilitatea
	B.II. MEDICAMENTUL
	B.II.a) Descriere şi compoziţie
	B.II.d) Controlul medicamentului
	B.II.h Siguranţa agenţilor adventiţiali
	C. SCHIMBĂRI PRIVIND SIGURANŢA, EFICACITATEA ŞI FARMACOVIGILENŢA
	D. PMF/VAMF
	MEDICAMENTE CARE FAC OBIECTUL PREZENTEI CERERIP8F
	TIPUL DE MODIFICARE/TIPURILE DE MODIFICǍRI
	Variaţii incluse în prezenta cerere:
	Variaţii de tip II – indicaţie terapeutică nouă – informaţii referitoare la medicamentele orfane:
	Variaţii de tip II – cerinţe pentru medicamente de uz pediatric:
	Variaţii de tip II – extinderea exclusivităţii datelor/exclusivităţii pe piaţă:
	LISTA VARIAŢIILOR (se şterge imediat după completarea cererii)
	Din formularul de cerere care se depune se şterg toate modificările din listă care nu fac obiectul cererii.
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