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HOTARAREA
nr. 3/07.03.2012

privind aprobarea Ghidului pentru utilizarea de catre
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
a Procedurii administrative a Uniunii Europene privind eliberarea oficiala a
seriilor de produse biologice

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului s1 a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010 modificat prin Ordinului ministrului sandtatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 07.03.2012, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotérarii Guvernului Romaniei nr.
734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. — Se aprobd Ghidul pentru utilizarea de cdtre Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a Procedurii administrative a Uniunii
Europene privind eliberarea oficiala a seriilor de medicamente biologice, conform
Anexelor care fac parte integrantd din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrarii Tn vigoare a prezentei hotarari se abroga Hotéararea
Nr. 16/15.06.2007 privind aprobarea Ghidului pentru utilizarea de catre Agentia
Nationala a Medicamentului a Procedurii administrative a Comisiei Europene
privind eliberarea oficiala a seriilor de produse biologice.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
(HCS Nr. 3/07.03.2012)

GHID
pentru utilizarea de ciatre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
a Procedurii administrative a Uniunii Europene privind eliberarea oficiala a seriilor de
medicamente biologice

CAPITOLUL I
Introducere

Art. 1. - Prezentul ghid este o traducere si o adaptare a Procedurii administrative a
Uniunii Europene (UE) pentru eliberarea oficiala a seriilor de cétre autoritatea de control,
elaborat de Directoratul European pentru Calitatea Medicamentului si Ingrijirea Sanatatii
(European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare = EDQM) in 2011 si care
este aplicabil autoritatilor competente din statele membre ale Uniunii Europene (UE) si statelor
care au semnat Acordul Spatiului Economic European (SEE): Norvegia, Islanda si Liechtenstein.

CAPITOLUL I
Baza legala

Art. 2. - Prezentul Ghid implementeaza prevederile art. 826 din Legea nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII - Medicamentul, care transpune prevederile
art. 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie
2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz uman, actualizate.

Art. 3. - Art. 826 din Legea nr. 95/2006 prevede ca, in interesul sanatatii publice, Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) poate cere depunerea de
probe in vederea testdrii, de catre laboratorul propriu sau un laborator certificat/recunoscut de
ANMDM, inainte de comercializarea in Romania a seriilor de medicamente imunologice sau de
medicamente derivate din singe uman sau plasma umana.

Art. 4. - Procedura administrativa UE pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente
biologice de catre autoritatea de control (Official Control Authority Batch Release = OCABR)
constd in determinari analitice, evaluarea documentatiei si emiterea Certificatului de eliberare
oficiald a seriei de medicament imunologic.

Art. 5. - In cazul in care rezultatele testirilor si evaludrii documentatiei sunt
corespunzatoare, ANMDM emite Certificatul de eliberare oficiala a seriei, conform modelului
din Anexa Nr. 11

Art. 6. - Prezentul ghid este aplicabil medicamentelor imunologice sau medicamentelor
derivate din singe uman sau plasma umand fabricate in Romania, in tari terte sau in state
membre ale UE pentru care nu a fost efectuata eliberarea oficiala a seriei de cétre o autoritate de
control si pentru care comercializarea se face numai in Romania.

Ar. 7. - Eliberarea oficiala a seriei In cazul medicamentelor imunologice si
medicamentelor derivate din sdnge uman sau plasma umana se adaugd aceleia care trebuie
efectuata de fabricant pentru o serie data, in conformitate cu art. 760 din Legea nr. 95/2006 care
transpune art. 51 al Directivei 2001/83/CE actualizate.

Art. 8. — (1) Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale este
inscrisa in lista Laboratoarelor Oficiale de Control al Medicamentului (Official Medicines
Control Laboratories = OMCL) din UE, care efectueaza eliberarea oficiala a seriilor.
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(2) Lista mentionatd la alin. (1) este disponibild la Consiliul Europei - EDQM,
Departamentul Standardizare biologica, reteaua OMCL si Ingrijirea Sanatatii (DBO), sectiunea
eliberarea seriei §i este actualizata periodic.

(3) ANMDM face parte din categoria laboratoarelor citate in art. 826 din Legea nr.
95/2006, care transpune prevederile art. 114 al Directivei 2001/83/CE, actualizate.

Art. 9. - In conformitate cu prevederile Legii nr. 95/2006, ANMDM recunoaste eliberarea
oficiald a seriilor efectuata de autoritatea de control din orice alt stat membru al UE.

Art. 10. - Eliberarea oficiala a seriei pentru un medicament imunologic sau medicament
derivat din sdnge uman sau plasma umana efectuatd de o autoritate de control dintr-un stat
membru al UE este valabild pentru toate celelalte state membre, inclusiv pentru Romania.

Art. 11. - Certificatul de eliberare oficiala a seriei furnizat de o autoritate de control dintr-
un stat membru al UE reprezintd documentul utilizat de statele membre, inclusiv de Romania,
pentru a demonstra faptul ca eliberarea oficiald a seriei a avut loc.

Art. 12. - Cu toate ca Legea nr. 95/2006 exclude in mod specific efectuarea testarilor
pentru eliberarea seriei de citre ANMDM in cazul unei serii deja eliberate de un alt stat membru,
nu este exclusa totusi testarea unei astfel de serii in cadrul supravegherii post-marketing.

Art. 13. — (1) Formularea folosita in alin. (1) (medicamente imunologice) si formularea
folosita in alin. (2) (derivate din sange si plasma) din art. 826 al Legii nr. 95/2006 sunt aproape
identice, singura diferentd dintre ele fiind mentionarea exclusiv in alin. (1), a frazei: ,,in cazul
unei serii fabricate Tn alt stat membru”.

(2) Semnificatia practica a acestei formuldri pentru medicamentele imunologice este
urmatoarea: cand o serie de medicament imunologic este fabricata si comercializatd in Romania,
atunci ANMDM va efectua, in mod normal, eliberarea oficiala a seriei.

(3) Totusi, ANMDM poate decide sa recunoasca eliberarea oficiala a seriei efectuata de
autoritatea de control dintr-un alt stat membru in cazul unui medicament imunologic fabricat n
Romania.

(4) Mai mult, atunci cand o serie de medicament imunologic este comercializatd in statul
membru in care a fost fabricata si acel stat membru nu cere eliberarea oficiala a seriei de catre
autoritatea de control, atunci OMCL din orice alt stat membru poate actiona ca autoritate de
control in scopul eliberdrii oficiale a seriei in cadrul UE.

Art. 14. - In conformitate cu prevederile art. 826 al Legii nr. 95/2006, in cazul unei serii
de medicament imunologic sau medicament derivat din sdnge uman sau plasma umana care
urmeaza a fi comercializata iIn Romania §i care a fost supusad procedurii de eliberare oficiala a
seriei de catre autoritatea de control dintr-un alt stat membru, ANMDM nu va efectua nici o
repetare a testarii §i nici un control suplimentar cum ar fi solicitarea si verificarea rezumatului
protocolului seriei.

Art. 15. - In cazul medicamentelor imunologice si al medicamentelor derivate din sange
uman si plasmd umana autorizate prin procedura centralizata se aplica o procedura specifica de
eliberare oficiala a seriei de cétre autoritatea de control, care nu face obiectul prezentului ghid.

Art. 16. — (1) Tn conformitate cu art. 840 al Legii nr. 95/2006 care transpune art. 123 al
Directivei 2001/83/CE, ori de cate ori Romania ia decizia de a interzice comercializarea unui
medicament imunologic sau medicament derivat din singe uman sau plasma umana, trebuie sa
aduca aceasta decizie la cunostinta Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines
Agency = EMA).

(2) In conformitate cu aceste prevederi legale, precum si in interesul sanatatii publice,
este necesard existenta unui mecanism de schimb de informatii privind neconformitatea unui
medicament imunologic sau a unui medicament derivat din siange uman sau plasma umana
analizat conform prevederilor Legii nr. 95/2006 care transpune Directiva 2001/83/CE actualizata
si conform prezentului ghid privind eliberarea oficiala a seriei de cétre autoritatea de control.
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CAPITOLUL I
Scop

Art. 17. — Legea nr. 95/2006 impune recunoasterea in Romania a procesului de eliberare
oficiala a seriei efectuata de oricare autoritate de control din oricare alt stat membru al UE.

Art. 18. - Prezentul ghid, utilizat de ANMDM pentru eliberarea oficiala a seriilor de
medicamente imunologice si medicamente derivate din sange uman sau plasma umana care se
intentioneaza a fi comercializate in Romania, se bazeaza pe procedura administrativa pentru
eliberarea oficiala a seriei de catre autoritatea de control in SEE, inclusiv UE.

Art. 19. — (1) Ca o masura suplimentara de protectie a sanatatii publice, prezentul ghid
descrie un sistem de schimb de informatii intre toate autoritatile competente din UE si detinatorii
de APP implicati, cu privire la seriile considerate neconforme in urma testarilor pentru eliberarea
oficiala a seriei efectuate de o autoritate de control din UE.

(2) Prezentul ghid prevede, in Anexa Nr. V, formatul agreat in UE pentru rapoartele
anuale OMCL privind testarea in vederea eliberdrii oficiale a seriei.

Art. 20. — Prezentul ghid are ca scop facilitarea Indeplinirii cerintelor Legii nr. 95/2006 si
recunoasterii in Romania a eliberarii oficiale a seriei efectuate de catre o autoritate de control in
cadrul Uniunii Europene, precum si a valabilitatii sale; ghidul include si modelul certificatului de
eliberare oficiala a seriei emise in UE (Anexa Nr. II).

Art. 21. - Prezentul ghid se adreseaza deopotriva si detinatorilor de APP, oferind
informatii privind documentele utilizate In comunicarile legate de eliberarea oficiala a seriei de
catre autoritatea de control, intre detinatorii APP si autoritatile competente din statele membre
ale UE.

CAPITOLUL IV
Principii

Art. 22. — (1) In Romania, stat membru al UE in care se aplica eliberarea oficiali a seriei
de catre autoritatea de control (ANMDM), pentru toate seriile de medicamente imunologice si
medicamente derivate din sdnge uman sau plasmd umana care Urmeaza a fi comercializate,
trebuie s existe un certificat de eliberare oficiald a seriei emis de o autoritate de control dintr-un
stat membru al UE.

(2) Existenta certificatului de eliberare oficiald a seriei demonstreaza faptul ca seria de
medicament a fost examinata si testatd de un OMCL din UE in acord cu aceasta procedura si cu
ghidurile OCABR privitoare la medicamentele biologice din cadrul UE, precum si faptul ca seria
respectiva este conforma cu specificatiile aprobate mentionate in monografiile corespunzatoare
din Farmacopeea Europeana si in APP.

CAPITOLUL V
Procedura de eliberare oficiala a seriei

Art. 23. — (1) Avand in vedere faptul ca in Romania se aplica eliberarea oficiala a seriilor
de medicamente imunologice si medicamente derivate din sange uman sau plasma umana,
ANMDM informeaza detinatorii de APP ca medicamentele respective vor fi supuse procedurii
OCABR aplicabile in UE; se utilizeaza in acest scop modelul prezentat n Anexa Nr. L.

(2) Scrisoarea de informare adresatd de ANMDM detindtorului APP precizeaza persoana
de contact din ANMDM careia trebuie sa i se transmita documentele si materialele necesare
pentru eliberarea oficiala a seriilor,

(3) In cazul seriilor eliberate oficial de o alti autoritate de control dintr-un alt stat
membru, detinatorul APP va trimite la ANMDM:
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a) copie a certificatului de eliberare oficiald a seriei emis de catre autoritatea de control
din statul membru respectiv;

b) scrisoarea de informare privind intentia de comercializare, redactatd conform
modelului prevazut in Anexa Nr. IV.

(4) In cazul seriilor care nu au fost eliberate oficial de o altd autoritate de control dintr-un
alt stat membru, detinatorul APP va trimite la ANMDM:

- probe relevante pentru seria care urmeazd a fi comercializatd in Romania, pentru
testarea de laborator;

- rezumatul protocolului seriei conform modelului prezentat in Anexa Nr.VI,

- copie a certificatului de conformitate emis de fabricant;

- scrisoarea de informare privind intentia de comercializare, redactatd conform modelului
prevazut in Anexa Nr. V.

(5) ANMDM trebuie informat de catre detindtorul APP cu privire la variatiile nou
aprobate cu impact asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in
sectiunea 3 a rezumatului protocolului de serie si care sunt relevante pentru laboratorul de
control. Detinatorul APP trebuie sa precizeze data de la care variatiile vor fi implementate (se va
preciza prima serie afectata)’.

Art. 24. - In cazul medicamentelor imunologice si derivate din sdnge uman si plasma
umanad, autorizate prin procedura centralizata, se aplica o procedura speciald de eliberare oficiala
a seriilor, care nu face obiectul prezentului ghid.

Art. 25. - Procedura OCABR folosita de ANMDM se bazeaza pe procedura OCABR
folosita in UE si consta din:

a) evaluarea critica a rezumatului protocolului seriei dupa modelul prezentat in Anexa
Nr. VI,
b) testarea probelor prezentate de fabricant, conform ghidurilor corespunzatoare.

Art. 26. — (1) In mod obisnuit, OCABR consti numai intr-o singuri faza de testare.

(2) In situatii speciale, descrise la art. 35, se poate identifica necesitatea efectudrii unei a
doua faze de testare, care se aplica doar ca masura tranzitorie.

Art. 27. - ANMDM finalizeaza eliberarea oficiala a seriei in 60 de zile de la primirea
setului complet de documente si materiale, prevazute la art. 23 alin. (4) precum si a sumelor
aferente tarifelor corespunzdtoare, prevazute in ordinul ministrului sdnatitii referitor la tarifele
practicate de ANMDM, in vigoare.

Art. 28. - ANMDM efectueaza eliberarea oficiala a seriei in conditiile unui sistem de
asigurare a calitatii bazat pe standardul international ISO 17025.

Art. 29. - Tn cazul in care o serie este considerati adecvati pentru eliberare, ANMDM
emite un certificat de eliberare oficiala a seriei, incluzand detaliile mentionate in modelul de
certificat prezentat iIn Anexa Nr. II; certificatul este editat In mod obisnuit in limba romana.

Art. 30. — (1) Daca o serie este neconforma cu specificatiile, aceasta informatie va fi
adusad la cunostinta detinatorului APP si, printr-un mecanism de schimb rapid de informatii,
persoanelor de contact specificate (OMCL, autoritafi competente, EMA, Comisia Europeana si
EDQM, DBO, Sectiunea eliberarea seriei) din cadrul retelei UE.

(2) Modelul de informare privind neconformitatea, denumit in continuare buletin de
neconformitate, este prezentat in Anexa Nr. I11.

(3) ANMDM furnizeaza la cerere altor state membre detalii tehnice privind
neconformitatea depistatd; acelasi principiu se aplica si in cazul retragerii seriei de cétre fabricant
sau in cazul deficientelor de metodologie de control.

Art. 31. — In cazul particular cand existi o intelegere intre ANMDM si fabricant pentru
testarea in paralel a seriilor, orice serie care este neconforma pentru anumite teste si este retrasa

! Daca se preconizeazd o perioadd de suprapunere cu seriile fabricate utilizind APP anterior aprobat, acest fapt
trebuie adus la cunostinta ANMDM de catre detindtorul APP la momentul initierii procedurii de eliberare a seriei.
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de fabricant Tnainte de finalizarea procedurii de eliberare oficiala a seriei, nu se considera oficial
ca fiind neconforma; totusi, informatia privind retragerea va fi difuzata in reteaua OMCL pentru
OCABR, pentru a preveni posibilitatea ca aceste serii sa fie supuse procedurii de eliberare a
seriei de un alt OMCL.

Art. 32. - Schimburile de informatii mentionate la art. 30 si 31 ale prezentului ghid au loc
in conformitate cu art. 839 al Legii nr. 95/2006 care transpune prevederile art. 122 al Directivei
2001/83/CE actualizata.

Art. 33. - Certificatul pentru eliberarea oficiald a serici este emis de ANMDM pentru
detinatorul APP.

Art. 34. - (1) In cazul in care detinitorul APP intentioneazi si comercializeze in Romania
un medicament imunologic sau un medicament derivat din sange uman sau plasma umana pentru
care a fost emis certificatul de eliberare oficiala a seriei de o autoritate de control dintr-un alt stat
membru al UE, acesta trimite la ANMDM o copie a certificatului, impreuna cu formularul de
informare privind intentia de comercializare in Romania, redactat in conformitate cu modelul
prevazut in Anexa Nr. [V.

(2) Dupa trimiterea acestor documente la ANMDM, detinatorul APP poate comercializa
seria Tn Romania, in conditiile in care, intr-un interval de sapte zile, ANMDM nu a formulat nici
0 obiectie.

Art. 35. - Exista situatii in care poate fi necesard o a doua faza de testare care trebuie
efectuata de o autoritate oficiala de control, cum ar fi:

a) o schimbare semnificativa in procesul de fabricatie;

b) o schimbare a locului de fabricatie;

C) aparitia de reactii adverse;

d) inconstante semnificative in procesul de fabricatie;

e) schimbari in procedurile de testare ale fabricantului;

f) variabilitate neasteptatd in rezultatele testelor de control de calitate efectuate de
fabricant sau ANMDM;

g) intocmirea unor rapoarte de inspectie critice.

Art. 36. — (1) Prin sistemul rapid de informare, institutia (OMCL, autoritate competenta
si/sau inspectorate) care solicita testarea de faza 2 trebuie sa ceara OMCL-ului care a efectuat
eliberarea oficiala a seriei, inifierea fazei 2 de testare pentru medicamentul implicat, prin
informarea persoanelor de contact specificate si prin justificarea solicitarii.

(2) Faza 2 de testare reprezintd un set de testdri suplimentare aplicate numai pentru o
anumita perioada, exceptand cazurile in care se specifica altceva; acest ultim caz implica
revizuirea corespunzatoare a ghidului specific medicamentului implicat.

CAPITOLUL VI
Raportul anual

Art. 37. — (1) ANMDM trebuie sa elaboreze un raport anual in care sd prezinte un
rezumat al testdrilor pentru eliberarea oficiala a seriilor efectuate, care trebuie prezentat conform
modelului prevazut in Anexa Nr. V.

(2) ANMDM participa la schimbul de rapoarte anuale care se realizeazd in conditii de
confidentialitate, intre OMCL-urile din retea si EDQM (Departamentul Standardizare biologica,
reteaua OMCL si Ingrijirea Sanatatii (DBO)); EMA si Comisia Europeana vor fi informate de
catre EDQM asupra problemelor de importanta majora.
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ANEXA Nr. |

INFORMARE A DETINATORULUI APP PRIVIND CERINTELE PENTRU
ELIBERAREA OFICIALA A SERIEI DE MEDICAMENT BIOLOGIC?

1. Tn conformitate cu art. 826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatitii,
Titlul XVII - Medicamentul, care transpune articolul 114 din Directiva 2001/83/CE
actualizata, Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM)
solicitd, pentru fiecare serie de medicament biologic, prezentarea, In vederea eliberarii
oficiale a seriei, de esantioane si rezumatul protocolului de serie conform modelului
prezentat in Anexa Nr. VI. ANMDM verifica dacd seria in cauzd este conformad cu
specificatiile aprobate in documentele depuse pentru obginerea Autorizatiei de punere pe
piatd (APP) si monografiile relevante ale Farmacopeei Europene, editia in vigoare.

2. Esantioanele si rezumatele protocolului seriei trebuie sa fie transmise catre Departamentul
Evaluare si Control Produse Biologice din cadrul ANMDM si sd fie prezentate in
concordantd cu procedurile in vigoare pentru eliberarea oficiala a seriei si cu ghidurile
relevante specifice medicamentului.

i. Esantioanele prezentate trebuie sa fie colectate n asa fel incat sa fie reprezentative pentru
Seria respectiva,

ii. Fiecare recipient prezentat trebuie sa fie etichetat cu eticheta finald; daca exista motive
valide sd nu se procedeze asa, trebuie prezentat un specimen din eticheta finala si pe
fiecare recipient trebuie sa existe o etichetd cu numele medicamentului, numarul seriei,
dozare si numele detinatorului APP;

iii. Esantioanele din alte etape decat cea a seriei finale trebuie sa fie etichetate astfel incat sa
indice clar etapa procesului de fabricatie si data la care esantionul a fost infiolat, numele
medicamentului, numdrul seriei (sau altd identificare corespunzdtoare) si numele
detinatorului APP;

3. Detindtorul APP are responsabilitatea de a se asigura cad s-au furnizat toate esantioanele si

documentatia necesara care sa permita eliberarea oficiald a seriei de catre ANMDM, adica:

- descrierea detaliatd a testarilor in-proces, testarea medicamentului finit si

specificatiile, prevazute in documentatia de obtinere a APP,

- metode de testare incluzand detalii despre standardele de referinta,

- etichete,

- un exemplar al rezumatului protocolului seriei.
Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale poate cere informatii
suplimentare care sa faciliteze procedura de eliberare oficiald a seriei, pe care producatorul
este obligat sa le furnizeze.

4. Punerea pe piata a seriei trebuie sa fie insotitd de certificatul oficial de eliberare a seriei.

2 Se aplica in cazul medicamentelor biologice pentru care nu a fost efectuata eliberarea oficiald a seriei de o alta
autoritate de control dintr-un stat membru al UE
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ANEXA Nr. 11

CERTIFICAT DE ELIBERARE OFICIALA A SERIEI DE MEDICAMENT BIOLOGIC

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE - Str. Av.
Sanatescu, nr.48, sect.1, 011478 — Bucuresti

ELIBERAREA OFICIALA A SERIEI DE CATRE AUTORITATEA DE CONTROL DIN ROMANIA -
Medicament Finit

Examinat conform art. 826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII- Medicamentul, care transpune art. 114 al Directivei 2001/83/EC actualizata si in acord cu
procedura administrativa corespunzatoare pentru eliberarea seriei de catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

Denumirea comerciala a medicamentului

Denumire comuni internationala/ Denumire cf. Ph.
Eur./Denumire comuna

Nr. serie inscriptionat pe ambalaj si alte numere de
identificare asociate cu aceasta serie (de ex.: nr.
serie vrac)

Tipul recipientului

Nr. recipiente/serie

Nr. doze/recipient

Data Tnceperii perioadei de valabilitate

Data expirarii

Numar Autorizatie de punere pe piata, eliberati de:

Numele si adresa producatorului

Numele si adresa detinatorului APP (daca este altul
decit producitorul)

Acesta serie a fost examinata in baza procedurilor documentate care fac parte din sistemul de
calitate, sistem in acord cu standardul 1SO/IEC 17025. Verificarea s-a bazat pe® :
- Ghidul relevant pentru medicament sau in absenta acestuia,
- Evaluarea rezumatului protocolului seriei si pe testele de control de laborator
corespunzatoare, asa cum sunt specificate in cererea pentru APP

Aceasti serie este conformai cu specificatiile aprobate ce decurg din monografiile Ph. Eur.

si din documentele furnizate pentru obtinerea autorizatiei de punere pe piatd si este
ELIBERATA, numai pentru piata interna din Roméania.

Semndatura

Numele si functia semnatarului Presedinte ANMDM
Data eliberarii

Numarul certificatului :

% Se mentine varianta corespunzitoare
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ANEXA Nr. 111

BULETIN DE NECONFORMITATE

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE — Str. Av.
Sanatescu, nr. 48, sect.1, 011478 - Bucuresti

BULETIN DE NECONFORMITATE — Medicament Finit

Examinat conform art. 826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII- Medicamentul, care transpune art. 114 al Directivei 2001/83/CE actualizata si in acord cu
procedura administrativd corespunzatoare pentru eliberarea oficiala a seriei de catre Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

Denumirea comerciala a medicamentului

Denumire comuni internationalia/Denumire cf. Ph.
Eur./Denumire comuna

Nr. Serie inscriptionat pe ambalaj si alte numere de
identificare asociate cu acesta serie (de ex.: nr. de
serie al vracului)

Tipul recipientului

Nr. recipiente/serie

Nr. doze/recipient

Data expirarii

Numar Autorizatie de punere pe piata, eliberati de:

Numele si adresa producatorului

Numele si adresa detinatorului APP (daca este altul
decit producitorul )

Acesta serie a fost examinatd in baza procedurilor documentate care fac parte din sistemul de calitate, sistem Tn
acord cu standardul ISO/IEC 17025. Verificarea s-a bazat pe” :
- Ghidul relevant pentru medicament sau in absenta acestuia,
- Evaluarea rezumatului protocolului seriei si pe testele de control de laborator corespunzatoare, asa cum
sunt specificate Tn cererea pentru APP

Aceasta serie NU este in concordanta cu specificatiile aprobate ce decurg din APP/ monografiile relevante ale
Ph.Eur. si NU POATE FI ELIBERATA.

Detaliile tehnice ale acestei neconformitati sunt disponibile la cerere.

Motivul neconformitatii:
Comentarii (pe scurt, daca sunt relevante):

Semnatura

Numele si functia semnatarului Presedinte ANMDM
Data eliberirii

Numarul buletinului:

* Se mentine varianta corespunzatoare
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ANEXA Nr. IV

FORMULAR DE INFORMARE A ANMDM PRIVIND INTENTIA DE
COMERCIALIZARE A UNEI SERII DE MEDICAMENT BIOLOGIC DE UZ UMAN IN
ROMANIA
Model folosit de detinatorii APP

Adresa:

Se specifica numele §i adresa persoanei de contact din
Romania

Denumire comerciala:

Denumirea comerciala a medicamentului Tn Romania

Nr. serie inscriptionat pe ambalajul de
comercializare :

Numarul seriei de medicament care wurmeaza sd fie
comercializat iTn Romania

Alte numere de identificare asociate acestei
serii (se ofera suficiente detalii pentru a
permite trasabilitatea pand la nivelul
vracului):

Numarul seriei vracului, numarul seriei de medicament finit
si numarul de serie al ambalajului

Numairul de recipiente ce vor fi comercializate
n Roménia:

Numar APP:

Numar APP in Romania

Numele si adresa detindtorului APP:

Detinatorul APP pentru medicamentul comercializat in
Roméania

Data Tnceperii perioadei de valabilitate:

Data de expirare ih Roménia:

Data de la care se intentioneaza
comercializarea:

OMCL-ul care efectueaza eliberarea seriei:

Nr. certificatului de eliberare a seriei:

Prin prezenta declar ca:

- aceasta serie este conforma cu autorizatia de punere pe piata si monografiile FE relevante;
- aceasta serie este aceeasi cu aceea la care se face referire In certificatul de eliberare a seriei care insoteste

prezentul formular.

Se ataseaza o copie a certificatului de eliberare (oficiala, efectuatid de autoritatea de control sau neoficiala, emis de

fabricant) a seriei .

Semniitura persoanei calificate:

Numele persoanei calificate:

Data eliberarii:
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ANEXA Nr. V

MODEL DE RAPORT ANUAL PENTRU RETEAUA OMCL - OCABR
MEDICAMENTE BIOLOGICE DE UZ UMAN

CUPRINS
Se introduce cuprinsul raportului.
PARTEA 1: SECTIUNEA GENERALA

Introducere — numele si adresa organizatiei precum si perioada acoperita de raport.

Sectiunea A: Organizarea OMCL
A.1 STRUCTURA GENERALA (se prezinti datele administrative)

A.2 Aspecte legate de personal (se indica numele persoanelor responsabile pentru activitatile
relevante)

Sectiunea B: Sistemul de Asigurarea Calitatii (sistemul existent, situatia auditurilor
externe/vizitelor)

Se vor mentiona progresele in dezvoltarea unui sistem de asigurarea caliattii care, pentru
OMCL, trebuie sa indeplineasca cerintele standardului international ISO 17025.

PARTEA 2: SECTIUNEA TEHNICA
Sectiunea A: Statusul de aplicare al art. 114 din Directiva 2001/83/CE actualizata

Se include o declaratie explicita a aplicarii art. 114 pentru derivate de sange si plasma si/sau
vaccinuri, impreund cu prevederile legale relevante din legislatia nationala (art. 826 din Legea
nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XV1I - Medicamentul).

Sectiunea B: Prezentarea seriilor testate pentru OCABR si trasabilitatea seriilor (Pentru
medicamentele biologice de uz uman romdnesti sau provenite din tari terfe sau din state membre
ale UE pentru care nu a fost efectuata eliberarea oficiala a seriei, care urmeaza a fi
comercializate numai in Romania)

Aceasta sectiune contine numarul total de serii de medicamente eliberate in timpul perioadei de
raportare, impreund cu numarul total de serii respinse sau retrase, precum s§i justificarea
acestor actiuni.

B.1 Tabele cumulative

Exemplu pentru medicamente derivate de sange si plasma
Tipul Denumirea Producator Numar de Numar de serii
medicamentului | comerciald serii testate | eliberate

Total serii testate:
Total serii eliberate:

Exemplu pentru vaccinuri
Tipul de Denumirea Producator Numar de Numar de serii
vaccin comerciala serii testate eliberate
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Total serii testate:
Total serii eliberate:

B.2 Detalii privind seriile respinse/retrase
Nume Producator | Denumirea | Numiar | Potenta Numarul Data Data constatarii | Justifica-
comun comercialda | serie nominala total  de | expirare | neconformitatii re
(medicamente recipiente sau data
din sange) sau din serie retragerii
numar de doze
(vaccinuri)

Sunt cerute informatii suplimentare, de exemplu, actiuni ulterioare
B.3 Trasabilitatea seriilor

B3.1 Lista detaliata a seriilor testate de OMCL

Nume | Producator | Denumirea | Numar Potenta nominald Numarul Data Data Numar
comun comerciala serie (medicamente din total de expirare | certificatului APP
sdnge) sau numar recipiente de eliberare utilizat
de doze (vaccinuri) din serie pentru
elibe-
rarea
seriei

B3.2 Lista detaliata a seriilor importate, eliberate de alt stat membru

Nume |Producator Denumirea | Numir | Potenta nominald Numarul total Data Data OMCL
comun comerciald serie (medicamente din de recipiente expirare | eliberarii care
sdnge) sau numar comercializate face

de doze (vaccinuri) n statul elibe-

membru rarea

seriei

Sectiunea C: Detalii tehnice privind metodele aplicate pentru OCABR

Sectiunea se refera la specificarea metodelor de laborator aplicate de OMCL pentru testele
listat in ghidurile corespunzdtoare (de exemplu, daca testul este descris In monografia FE, n
APP, intr-o cerinta OMS sau daca reprezinta o metodd in house validatd). De asemenea, se
indica orice detalii relevante, cum ar fi utilizarea serurilor de referinta de la producator.

Exemplu pentru medicamente de sange

Medicament Test(e) la eliberare Descriere succinti; se indica
tipul metodei (FE, OMS,
APP sau in house)

Ex: Albumina Aspect

Distributia marimii
moleculare

Activator de prekalikreina
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Alte detalii relevante (dacad | Ex. orice material de referinta utilizat, provenienta si
este cazul) identitatea

Factor VIII Solubilitate si aspect

Potenta

Alte detalii relevante (daca
este cazul)

Exemplu pentru vaccinuri (si componente ale vaccinurilor)

Componenta vaccinului Test(e) la eliberare Descriere succinta; se indica
tipul metodei (FE, OMS,
APP sau in house)

Ex: Vaccinuri continand Potenta
componenta difterica Identitate

Alte detalii relevante (daca

este cazul)

Vaccinuri hepatita A, Potenta

inclusiv combinatii Identitate
Continut antigenic

Alte detalii relevante (daca

este cazul)

Vaccinuri hepatita B, Potenta si identitate

inclusiv combinatii Continut AgHBs in vitro
Puritate si identitate

Alte detalii relevante (daca
este cazul)

Sectiunea D: Prezentarea rezultatelor obtinute la testare

Sectiunea se refera la specificatiile utilizate si rezultatele obtinute la testarile efectuate pentru
OCABR. Rezultatele trebuie furnizate preferabil sub forma de grafice sau figuri, care sa
demonstreze efectuarea analizei tendintelor in special pentru datele privind potenta). Se
specifica pe axe valorile obtinute, precum si limitele specificatiilor. In cazul in care sunt oferite
grafice, nu mai sunt necesare tabele cu rezultate. Datele obtinute de OMCL trebuie comparate
cu cele obtinute de producator (incluse de preferat in graficele de analiza a tendintelor).

Se include o interpretare a datelor de catre OMCL.
Se vor mentiona specificatiile utilizate, nu doar conformitatea cu APP sau FE.

Se vor include datele obtinute pentru materialele de referintd, precum si identificarea clard a
acestora.

Se includ date suplimentare din rezumatul protocolului seriei, acolo unde este relevant.

Este importanta furnizarea informatiilor privind seriile neconforme, aceste serii vor fi raportate
in sectiunea B2. In aceasta sectiune vor fi prezentate si detaliile privitoare la seriile respinse §i
motivatia neconformitatii, precum i orice actiune ulterioarad intreprinsd.
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Exemplu pentru vaccin dT — Diftavax Sanofi Pasteur

Specificatii aplicate (se indica provenienta specificatiilor - APP sau FE)

Vrac final

Test Specificatia aplicata

Potenta pentru componenta difterica

Potenta pentru componenta tetanica

Medicament finit

Test Specificatia aplicata

Aspect

Identitate componenta difterica

Identitate componenta tetanica

Testarea potentei pentru componenta difterica

Se introduc grafice comparative pentru rezultatele OMCL si producétor
Se introduc comentarii suplimentare, daca este cazul.

Testarea potentei pentru componenta tetanica

Se introduc grafice comparative pentru rezultatele OMCL si producator
Se introduc comentarii suplimentare, daca este cazul..

Aspect si identitate

Rezultate obtinute.
Se introduc comentarii suplimentare, daca este cazul.

Date privind preparatele de referinta utilizate.

Sectiunea E: Activitiati de dezvoltare de metode, dificultiti tehnice

Se mentioneaza dificultatile intampinate in munca de testare §i dezvoltare, precum §i sugestiile
pentru imbunatatirea/ actualizarea ghidurilor si monografiilor FE.

Sectiunea F: Activititi in refeaua OMCL

Se mentioneaza studiile colaborative EDQM sau studiile PTS sau alte studii colaborative sau
studii externe retelei, de determinare a performantei.

Sectiunea G: Alte activitati conexe
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OMCL-urile sunt incurajate sa raporteze activitdtile relevante — studii de supraveghere post-
comercializare, testari punctuale, eliberare pentru alte piete acolo unde este relevant (de
exemplu, OMS, eliberare nationala limitata )

Fiecare Autoritate competentd/ OMCL care impune OCABR pentru toate medicamentele
de pe piata, trebuie sa elaboreze rapoarte anuale.

Statele membre din reteaua OMCL care aleg sa nu aplice OCABR trebuie sa completeze
cel putin Partea 1 si Partea a 2-a, sectiunea A §i Sectiunea B.3.2.

Toate statele membre sunt incurajate sa raporteze orice activitate conexd (studii de
supraveghere post-comercializare, testari punctuale, eliberare pentru alte piete acolo
unde este relevant (de exemplu, OMS, eliberare limitata pentru piata nationala) in
Partea a 2-a, sectiunea G.

In functie de activitatea specifici a statului membru, autoritatea competentid/OMCL va
completa sectiunile relevante ale raportului anual.

Indiferent de destinatia medicamentului, trebuie acoperite toate activitatile OCABR.
Raportul trebuie sa fie cat mai succint posibil, dar este important sa fie prezentatd
informatia necesara pentru promovarea transparentei §i a increderii in cadrul retelei, in
vederea incurajarii recunoasterii mutuale conform legislatiei europene. Este de
asemenea, utila analiza tendintelor datelor generate de producator si OMCL.

Rapoartele trebuie sa fie disponibile persoanelor de contact desemnate (pentru
medicamente din sange sau vaccinuri) cu doua saptamdni inaintea intdlnirii anuale, cu
exceptia unor decizii comune si comunicat in retfeaua OMCL.

Rapoartele anuale nu sunt destinate publicarii §i se adreseaza strict retelei EC/EEA
OCABR pentru medicamente biologice si secretariatului.
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ANEXA VIl a

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN BCG DE CATRE AUTORITATEA OFICIALA DE
CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII - Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativdi UE pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeand. Monografia 0163 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de citre Laboratorul de Control

Urmaétoarele probe vor fi prezentate ANMDM in scopul eliberarii seriei:
Daca testele sunt realizate “in vitro”: cel putin 50 de recipiente monodoza sau multidoza din
fiecare serie de produs finit.

Daca testele sunt realizate “in vivo™: o cantitate echivalentd cu cel putin 320 doze unice umane
din fiecare serie de produs final vrac sau din prima serie de produs finit derivata din aceasta.

Laboratorul de Control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:
- teste “in vivo” pentru fiecare noua serie de samanta de lucru:
e testul pentru micobacteriile virulente
e reactivitatea dermica excesiva
- teste “in vitro” pe produsul finit:
e aspect
e identitate
e numarul de unitati viabile (testul de potenta)

3. Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, aga cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a Tncercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, agsa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeand pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un anumit
produs sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential il constituie prezentarea in
cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea cu Autorizatia
de punere pe piatd si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.
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Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referintd trebuie date pentru fiecare nou material de referinta

intern.

3.1 Informatii sumare privind produsul finit (serie de produs finit)

Denumirea comerciala:

Denumirea internationald/denumire Ph Eur/
denumirea comuna (dupa caz)

Numarul seriei:

Produs finit:

Produs Tn vrac:
Tip de recipient:
Numarul total de recipiente din aceasta serie:
Numarul de doze pe recipient:
Compozitia/volum doza unicd umana:
Data expirarii:
Debutul perioadei de valabilitate
Temperatura de pastrare:

Numarul autorizatiei de punere pe piata
emis de (Stat membru/UE):

Numele si adresa producétorului:

Numele si adresa detinatorului autorizatiei de

punere pe piatd (daca este altul decat producatorul):

Albumina umana folosita in productie (daca
este cazul), numarul de serie, producatorul:
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(daca aceasta serie a fost testata si eliberata de
catre un OMCL, certificatul de eliberare
trebuie furnizat)

3.2 Informatii privind productia
Locul de fabricare:
Data fabricarii:

Se prezintd o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, diferitele locuri de productie, numere de identificare si schema de
amestecare.

3.2.1 Materii prime

Datele de mai jos sunt prezentate pentru fiecare serie pentru care se solicita controlul. Detalii
complete privind loturile primare de samanga si loturile de lucru se prezinta numai la primul
control.

Identificarea si sursa de materii prime (in special

orice materiale de origine umana sau animala,

de exemplu plasma, ser, tulpini bacteriene, lot de

samanta master, lot de samanta de lucru,

excipientfi §i prezervanfi €tC.):

Data prepararii i numarul de referinta al

lotului/loturilor de sdimanta.

Data aprobarii protocolului, demonstrand

conformitatea cu cerintele monografiilor

Ph Eur si cu Autorizatia de punere pe piatd =~ L

Teste pe materii prime (incluzand: origine,
puritate bacterianad, identitatea, caracteristici biochimice,
absenta micobacteriilor virulente, dermoteSt): L

Detalii de fabricatie, controale efectuate
in timpul fabricarii si data efectudrii testelor

3.2.2 Etape intermediare

Numar serie produs intermediar e
Data (date) ale fabricarii. =~
Volumul, temperatura de pastrare, conditii

de pastrare si perioada de pastrare aprobatd L
Detalii de productie incluzand numarul si

volumul recipientelor inoculate, data inocularii,

datarecoltdrii
Controale efectuate in timpul fabricarii si

data efectuarii testelor (incluzand identitate,
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impuritati, teste de stabilitate, sterilitate)
3.2.2.1 Vaccin - produs final vrac

Numar de serie

Data fabricarii

Natura substantelor adaugate produsului
final si concentratia finala

Albumina umana utilizata in procesele de
fabricatie

Numar de serie

Producator

Data eliberarii de catre producator
Etape ale procesului de fabricatie in care
aceasta serie este folosita

Informatiile privind excipientii derivati din sdnge uman (de exemplu, albumind) nu trebuie
detaliate mai putin decat cele cerute pentru un ingredient activ in ceea ce priveste documentatia
materiilor prime, ca si specificatiile si testele pe produs finit. Cu toate acestea este suficientd o
copie a certificatului de eliberare a seriei de catre autoritatea de control, daca seria de albumina a
fost eliberata de un OMCL, conform procedurii de eliberare a seriei de catre Autoritatea Oficiala

de Control.

Concentratia bacteriana
Metoda

Specificatia

Data

Rezultat

Testul pentru contaminare bacteriand si fungica
Metoda

Mediu

Data insamantarii

Data citirii rezultatelor

Rezultat

Identificare
Metoda
Specificatia
Data
Rezultat

Calculul unitatilor viabile inainte de liofilizare
Metoda

Specificatia

Data

Rezultat

Testul pentru micobacterii virulente
Metoda

Specificatia

Data

Rezultat
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3.3 Seria de produs finit

Numadr de serie e
Data umplerii
Data liofilizarii
Tipul recipientului
Numadrul de recipiente dupd inSpectie s
Volumul de umplere s

Aspect
Metoda:

Specificatia:
Date: s
Rezultat:

Umiditate reziduala

Metoda
Specificatia
Data
Rezultat

Concentratia bacteriana

Metoda
Specificatia
Data
Rezultat

Testul pentru micobacterii virulente (daca nu este facut pe produsul Tn vrac)

Metoda
Specificatia e,
Data e,
Rezultat

Reactivitate dermica excesiva (este permisid omisiunea dupa rezultate satisfacatoare pe lotul de
samanta si 5 serii consecutive de vrac final obtinute din lotul de samanta respectiv

Metoda
Specificatia

Data
Rezultat

Testul pentru contaminare bacteriana si fungica

Metoda
Mediu
Volum inoculat

Data Tnsamantarii =~
Data citirii rezultatelor
Rezultat

Identificare
Metoda
Specificatia e
Data
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Rezultat e,

Calculul unitatilor viabile inainte de liofilizare

Metoda
Specificatia
Data
Rezultat

Media ratei de supravietuire

Metoda
Specificatia
Data
Rezultat

Stabilitatea la temperatura

Metoda
Specificatia
Data
Rezultat

Data inceperii perioadei de valabilitate

4. Certificarea

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asumd responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm cd ...........ocevvviiiinnns (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat Tn conformitate cu procedurile aprobate de autoritatile competente §i este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau in compozitia seriei de medicament specificat mai sus s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informati cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiala a seriei.

NUMe:
Functie:
Data:
Semnatura: e,
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ANEXA VI b

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN DIFTERO-TETANIC (ADSORBIT) DE CATRE
AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativa UE pentru eliberarea oficiala a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografiile 0647 (continut redus de antigene) sau 0444 a Farmacopeei Europene
sunt relevante pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de catre Laboratorul de Control
Urmaétoarele probe vor fi prezentate ANMDM in scopul eliberarii seriei:

Pentru fiecare serie noua de produs in vrac, echivalentul a cel putin 100 de doze unice umane
(poate fi vrac final, recipiente monodoza sau multidoza).

Pentru fiecare serie de produs finit, cel putin 30 monodoze de produs finit (sau un volum egal
distribuit in recipiente multidoza).

Laboratorul de control trebuie si realizeze urmitoarele teste:

Pentru fiecare serie noua de vaccin 1n vrac:

e Testul de potenta pentru fiecare componenta noua’
Testul de potenta nu mai este cerut pe seriile de produs finit subsecvente provenite din aceeasi
serie de produs in vrac. Pentru eliberarea testului de potenta, o serie de vaccin in vrac divizatd

in mai multe recipiente intermediare este consideratd ca o singura serie de vaccin in vrac.
Pentru produsul finit:

e Aspect
e Identitate (un test de masurare a gradului de adsorbtie poate servi ca test de identitate

> OMCL poate limita retestarea potentei in vivo, daca sunt furnizate date suficiente care sa demonstreze
consistenta testului pentru respectivul produs. Inaintea reducerii testului de potenta, OMCL trebuie sa
obtina aprobarea prin consultarea cu OMCL din retea, potrivit procedurii interne corespunzatoare.
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3 Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, asa cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeana pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un anumit
produs sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential il constituie prezentarea in
cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea cu Autorizatia
de punere pe piata si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins’;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referinta trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

Ghidul pentru acest vaccin face referiri la sectiuni corespunzatoare din alte ghiduri numai in

scopul simplificarii structurii prezentului ghid. Informatiile furnizate de producdtor in
protocoalele individuale nu vor face referire la alte produse.

3.1 Informatii sumare privind produsul finit (serie de produs finit)

Denumirea comerciala:
Denumirea internationald/denumire Ph Eur/
denumirea comund (dupa caz)
Numadrul seriei: s
Produs finit:
ProdusTnvrac:
Tipderecipient:
Numarul total de recipiente din aceastd serie: i
Numadrul de doze pe recipient: e
Compozitia/volum dozad unicd umand: e
Data expirarii:
Debutul perioadei de valabilitate s

Temperatura de pastrare: e
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Numarul autorizatiei de punere pe piata
emis de (Stat membru/UE):

Numele si adresa producatorului:

Numele si adresa detinatorului autorizatiei
de punere pe piata (daca este altul decat
producatorul):

3.2. Informatii privind productia
Locul de fabricare:
Data fabriCaril:

Se prezinta o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, locatii de fabricatie, numere de identificare si schema de amestec.

3.2.1 Materii prime

Datele de mai jos sunt prezentate pentru fiecare serie de produs venit la control. Detalii
complete privind loturile primare de samdnta si loturile de lucru se prezinta numai la primul
control.

Pentru materiile prime ce privesc componenta difterica si tetanica (sectiunea 3.2.1.) se va tine
seama de Procedura de eliberare a seriei de catre Autoritatea de Control pentru Vaccinul
Combinat Diftero-Tetano-Pertussis (Corpuscular) (Adsorbit), din prezentul ghid.

3.2.2 Etape intermediare

Pentru etapele intermediare ce privesc componenta diftericd si tetanica se va tine seama de
Procedura de eliberare a seriei de catre Autoritatea de Control pentru Vaccinul Combinat
Diftero-Tetano-Pertussis (Corpuscular) (Adsorbit), din prezentul ghid.

e Recolte unice: se tine seama de sectiunea 3.2.2.1
e Seria de vaccin In vrac cu anatoxina difterica si/sau anatoxina tetanicd purificate:
sectiunea 3.2.2.2.

e Seriade vaccin DT 1in vrac: sectiunea 3.2.2.4
3.3 Seria de produs finit

Numadr de seric
Data conditiondrii

Tipul derecipient

Numarul de recipiente dupd inspectie L

Volumul pe recipient
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Aspect
Metoda

Specificatie
Data
Rezultat

Identitate
Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Volum extractibil
Metoda
Specificatie

Data

Rezultat

pH

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Continut in aluminiu

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Testul pentru sterilitate

Metoda

Mediile de cultura
Volumul inoculat
Data insamantarii

Data citirii rezultatelor

Rezultat

Debutul perioadei de valabilitate

4. Certificarea

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asuma responsabilitatea pentru productia si

controlul medicamentului:
Confirm Ca ....ovvvvviiiiiiaannnnnn..

(denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost

fabricat si testat Tn conformitate cu procedurile aprobate de autoritatile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau in compozitia seriei de medicament specificat mai sus s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
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XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informata cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativa UE privind
eliberarea oficiald a seriei.

Nume:
Functie:
Data:
Semnatura:
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ANEXA VI c

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN COMBINAT
DIFTERO-TETANO-PERTUSSIS (CORPUSCULAR) DE CATRE
AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativdi UE pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana .
Monografia 0445 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de ciatre Laboratorul de Control

Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM 1n scopul eliberarii seriei:
Pentru fiecare serie noua de produs in vrac, echivalentul a cel putin 100 de doze unice umane
(poate fi vrac final, recipiente monodoza sau multidoza).

Pentru fiecare serie de produs finit, cel putin 30 recipiente monodoza de produs finit (sau un
volum egal distribuit in recipiente multidoza).

Laboratorul de control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

Pentru fiecare serie noud de vaccin in vrac:

e Testul de potenta (pentru fiecare componenta nou'Zl)6

e Testul de toxicitate specifica pentru componenta pertussis (cand rezultatele obtinute pentru
testul cresterii in greutate pe soareci sunt neconforme, trebuie sa se efectueze testul pentru
endotoxine bacteriene si testul pe celule CHO)

(testul de potenta si cel de toxicitate specifica sunt cerute numai in cazul cand a fost utilizata o
noud serie de produs in vrac. In cazul seriilor de produs finit conditionate din aceeasi serie de
produs in vrac, acest test nu se mai efectueazd. \n scopul realizdrii testului de potentd, o serie de
vaccin in vrac repartizatd intr-un numadr de recipiente intermediare este considerata ca o serie
de vaccin final in vrac.)

Teste executate pentru fiecare serie de produs finit:

® OMCL poate limita retestarea potentei in vivo, daci sunt furnizate date suficiente care s demonstreze consistenta
testului pentru respectivul produs. Inaintea reducerii testului de potentd, OMCL trebuie sa obtind aprobarea prin
consultarea cu OMCL din retea, potrivit procedurii interne corespunzatoare.
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e Aspect
e Identitate (un test de masurare a gradului de adsorbtie poate servi ca test de identitate)

3. Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, aga cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a Incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeana pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un
anumit produs si difere in detaliu fati de modelul oferit. Aspectul esential il constituie
prezentarea in cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza
conformitatea cu Autorizatia de punere pe piatd si cu monografia/monografiile
Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referinta trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1 Informatii sumare privind produsul finit (serie de produs finit)
Denumirea comerciald:

Denumirea internationald/denumire Ph Eur/
denumirea COMUNA

Numarul/numerele Serieil:
Produs finit:
Produs Tn VraC: e,

Tipderecipient:
Numarul total de recipiente din aceastd serie:  L...iiiiiii e,
Numadrul de doze pe recipient: e
Compozitia/volum dozad unicd umand: e
Data expirarii: e
Temperatura de pastrare:
Numarul autorizatiei de punere pe piata

emis de (Stat membru/UE): e,
Numele si adresa producdtorului:

Numele si adresa detinatorului autorizatiei
de punere pe piatd (daca este altul decat producatorul): ...
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3.2. Informatii privind productia
Locul de fabricare:
Data fabricarii: i,

Se prezinta o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, diferite locatii de productie (daca este cazul), numere de
identificare si schema de amestecare.

3.2.1 Materii prime

Datele de mai jos sunt prezentate pentru fiecare serie de produs venit la control. Detalii
complete privind loturile primare de samdnta si loturile de lucru se prezinta numai la primul
control.

Identificarea si sursa de materii prime

(in special orice materiale de origine umana sau animald, de exemplu tulpina bacteriana utilizata;
lotul primar de samanta, lotul de samanta de lucru; excipienti si prezervanti etc.):

Data prepararii si numarul de referintd al lotului/loturilor de sdamantd. Data aprobarii
protocolului, demonstrand conformitatea cu cerintele monografiilor relevante din Ph. Eur. si cu
Autorizatia de punere pe piata (pentru tulpina/tulpinile Pertussis se specifica tipurile serologice).

Teste pe materiile prime

Detalii de fabricatie, controale efectuate
in timpul fabricarii §i data efectudrii testelor L

3.2.2 Etape intermediare
3.2.2.1 Recolte unice

Se anexeaza lista recoltelor unice, se indicd mediul, data reconstituirii fiolei/fiolelor cu lotul de
sdmantd, data inocularilor, perioada si temperatura de incubare, data recoltarilor, volumele
recoltate, rezultatele testelor de identitate si puritate bacteriand, metoda si data inactivarii, data si
rezultatele testelor de inactivare, cantitatea recoltatd, temperatura de pastrare, conditii de pastrare
si perioada de stocare aprobata .

Pentru B. Pertussis,

Prezenta de aglutionogene

Metoda e ————————
Specificatia
Data
Rezultat

Puritate

Metoda e ————————
Specificatia
Data
Rezultat
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Opacitate
Metoda

Specificatia
Data
Rezultat

3.2.2.2 Seria de vaccin Tn vrac cu anatoxina difterici sau tetanici purificate

Numar de Serie
Data fabricatiei

Volumul, temperatura de pastrare, conditii
de pastrare si perioada de pastrare aprobatd

Continutul 1n anatoxina

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat (Lf/ml)

Absenta toxinei tetanice sau difterice

Metoda (se specifica Lf injectat)
Specificatie
Data
Rezultat

Testul pentru sterilitate

Metoda
Medii de culturd
Volumul inoculat e,
Data inceperii testului
Data finalizarii testului
Rezultat

Reversia la toxicitate: (se specifica data inceperii si sfarsitului incubatiei, data inceperii §i
sfarsitului testului, numarul de animale, volumul inoculat in cultura celulara (numai pentru
difterie) sau injectat animalelor, numarul de animale — daca este relevant, rezultatele testului).

Metoda (se specifica Lfinjectat)
Specificatie
Data
Rezultat

Puritatea antigenica

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat (Lf/mg azot proteic)

3.2.2.3. Suspensia B. pertussis inactivati




34 Buletin informativ

Numadr de serie
Data fabricatiel
Volumul, temperatura de pastrare, conditii

de pastrare si perioada de pastrare aprobatd

B. pertussis vie reziduala

Metoda

Medii de cultura

Volum inoculat

Data inceperii testului
Data finalizarii testulul
Rezultat

Prezenta toxinei pertussis

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

pH

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Identificare

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Testul pentru sterilitate

Metoda
Medii de culturd
Volumul inoculat
Data inceperii testului
Data finalizarii testului
Rezultat

Opacitate
Metoda s

Specificatie
Data
Rezultat

3.2.2.4 Vaccin - produs final in vrac

Numar de Serie

Data fabricatiel
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Volumul, temperatura de depozitare, conditii
de depozitare, perioada de depozitare aprobata

Informatii cu privire la compozitia produsului final vrac: se specifica datele relevante de
fabricatie (data adsorbtiei, data realizarii amestecului), numarul/numerele de referinta,
volumul/volumele si concentratiile (in Lf/ml pentru componenta difterica si tetanica si in unitati
de opacitate pentru fiecare recoltd unica de B. pertussis).

Conservant antimicrobian

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Formaldehida libera

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Testul pentru sterilitate

Metoda
Medii decultura
Volumul inoculat
Data inceperii testului
Data finalizarii testulul s
Rezultat

Toxicitatea specificd (se specifica numarul animalelor, data Inceperii si finalizarii testului de
control si rezultatul testului. Pentru testul de crestere in greutate pe soarece se dau toate
detaliile privind grupul de control si grupul test (supraviefuirea, greutatea medie in ziua zero, in
ziua a treia §i a saptea zi dupa injectare) §i se indica procentajul cregsterii in greutate a grupului
test comparat cu grupul de control)

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Testul de potentd (se specifica linia, sexul, greutatea gi numarul animalelor, data, volume, doze
si calea de imunizare si declansare (pentru B. pertussis se specifica numarul de unitati
formatoare de colonii din doza de declansare), tipul si numarul de serie, potenta vaccinului de
referinta exprimat in unitati internationale - U.L, precum si raspunsul la fiecare nivel de doza.
Se exprima rezultatele in U.L, se specifica intervalul de confidenta, panta modelului liniei
paralele si rezultatul testelor privind absenta linearitatii si paralelismului).

Metoda
Specificatie e
Data executarii testulul
Data finalizarii testului
Rezultat
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3.3 Seria de produs finit

Numar de serie

Data conditionarii

Tipul de recipient

Numarul de recipiente dupa inspectie
Volumul pe recipient

Aspect
Metoda

Specificatie
Data
Rezultat

Identitate
Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Volum extractibil
Metoda
Specificatie

Data

Rezultat

pH

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Continut In aluminiu
Metoda

Specificatie

Data

Rezultat

Testul pentru sterilitate
Metoda

Medii de cultura
Volumul inoculat
Data inceperii testului
Data finalizarii testului
Rezultat
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Gradul de absorbtie pentru D si T

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Debutul perioadei de valabilitate

4. Certificarea

Certificare de catre persoana calificatd care isi asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm ¢d ............oooviiiiinnnn, (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat in conformitate cu procedurile aprobate de autoritatiile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul cad, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau In compozitia seriei de medicament specificat mai sus S-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

Tn plus, ANMDM a fost informata cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiald a seriei.

Nume:
Functie:
Data:
Semnatura:
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ANEXA VI d

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN TMPQTRIVA HEPATITEI B (rDNA) DE CATRE
AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1.Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII - Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativda UE pentru eliberarea oficiala a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografia 1056 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de citre Laboratorul de control
Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM 1n scopul eliberarii seriei:
Cel putin 5 ml din fiecare vrac de antigen purificat care intrd In compozitia vracului final.

Cel putin 10 de recipiente monodoza sau multidoza din fiecare serie de produs finit si o cantitate
echivalentd cu cel putin 10 doze umane din fiecare vrac final nou sau serie de produs finit
derivata din acesta.

Laboratorul de Control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

Pe vracul de antigen purificat:
e Identitate si puritate

Pe produsul finit:
o Aspect
¢ Identitate si potentd (potenta serveste si ca test de identitate)
- daca se utilizeazd un test de potentda in vitro pentru determinarea continutului in
antigen, trebuie realizat pe seria de produs finit
- daci se utilizeaza un test de potenta in vivo’, acesta trebuie realizat pe fiecare nou
vracul final sau pe o serie de produs finit derivata din acesta.
Continutul de monofosforil lipid A (MPL) (daca este cazul)
¢ Continut in monofosforil Lipid A (MPL) (daca se aplica)

3. Protocol

" OMCL poate limita retestarea potentei in vivo, in cazul in care sunt disponibile suficiente date care si demonstreze
consistenta potentei componentei.
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Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, asa cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeana pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii suplimentare relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un
anumit produs sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential il constituie
prezentarea 1n cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea
cu Autorizatia de punere pe piata si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins’;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referinta trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1 Informatii sumare privind produsul finit (serie de produs finit)
Denumirea comerciala:
Denumirea internationald/denumire Ph. Eur./
denumirea comunad e
Numadrul/numerele seriei:
Produs finit:
ProdusTnvrac:
Tipderecipient:
Numarul total de recipiente din aceastd Serie:  ..iiiiii e
Numadrul de doze pe recipient: e
Compozitia/volum dozad unicd umand: e
Grup tintd (copii sau adultl): e
Productia de celule:
Data expirarii: e
Debutul perioadei de valabilitate

Temperatura de pastrare:

Numarul autorizatiei de punere pe piata
emis de (Stat membru/UE):

Numele si adresa producatorului:
Numele si adresa detinatorului autorizatiei

de punere pe piata (daca este altul decat
producitorul):
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3.2 Informatii privind productia

Locul de fabricare:

Data fabricarii:

Se prezinta o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, locatii de fabricatie (dacad este cazul), numere de identificare si
schema de amestecare.

3.2.1 Materii prime

Datele de mai jos sunt prezentate pentru fiecare serie de produs venit la control. Detalii
complete privind loturile primare de samdnta si loturile de samanta de lucru se prezintd numai
la primul control si in momentul introducerii unei modificari.

3.2.1.1 Banci celulare

- Numarul bancii de celule primare
((MCB) si data prepararii

- Nivelul de dublare a populatiei (PDL) al MCB.

- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreuna cu APP

- Producatorul bancii de celule de lucru (MWCB)
si data prepararii

- Nivelul de dublare a populatiei (PDL) al MCB
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreuna cu APP

- Nr. lotului de celule produs

Identificarea substratului celular

Metoda folosita

Natura si concentratia antibioticelor folosite in mediul
de intretinere utilizat in productia culturilor celulare ...

Identificarea si sursa materiilor prime utilizate in
prepararea culturilor celulare, incluzand excipienti si
prezervanti (materiale de origine umana sau animala ex.: albumina, ser)

3.2.1.2 Fermentarea
Detalii privind productia de celule (date privind procesul la scala larga)

Data dezghetarii fiolei de la MWCB:
Numdr de recipiente de cultivare: e

Data pasajului:
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Perioada de iINCUDAre: e

Data recOltaril: e ———————

3.2.1.3 Controlul culturilor celulare, daca se utilizeaza celule mamaliene pentru productie

Se furnizeaza informatii privind culturile celulare martor corespunzatoare unei singure recolte.
Rata sau proportia controlului
raportat la productia culturilor celulare L

Perioada de observare a culturilor

Procentul de culturi respinse din motive nespecifice: ..o
Rezultate

Virusuri adventiale hemadsorbante

Tipdehematii:
Perioada si temperatura de stocare a hematiilor: .
Perioada si temperatura de incubare a hematiilor : ..
Procentul de culturi testate:
Data inceperii testului:

Data finalizarii testulul:
RezUItate: e ————

Teste pe lichidul supernatant pentru alti agenti adventitiali

Data esantionarii din productia culturilor celulare: ..o

Tipul(rile) de celule simiene:

Voluminoculat:
Temperatura de incubare:
Data inceperii testului:
Data finalizarii testului:

Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului: =~ .o
Rezultate:

Tipul(rile) de celule umane:

Voluminoculat:
Temperatura de incubare:
Data inceperii testului: s
Data finalizarii testului: e
Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului: .o
Rezultate:

Tipul(rile) de celule diploide:

Numarul seriei de celule diploide
Cantitatea de esantion inoculatd L
Temperatura de incubare
Datainocularii
Data validarii. =~
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Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
Rezultat
Test pentru micoplasme:

Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultate:

Test de sterilitate
Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultate:

3.2.2. Produs intermediar

Detalii de productie, controale in process si data efectuarii testelor. Identificarea produsilor
intermediari, cum ar fi recoltele, vracurile. Teste de siguranta pe produsele intermediare si
referinte, cum ar fi sterilitate, agenti adventitiali, antigenicitate. Se detaliaza conditiile de stocare.

3.2.2.1 Recolte

Se raporteaza rezultatele testelor pentru fiecare lot de fermentare, utilizand pagini suplimentare,
daca este necesar.

Numar lot:

Data inocularii:

Data recoltarii:

Volume, temperatura de stocare, perioada de stocare

si perioada de stocare aprobata:

Retentia plasmidei

Metoda: s
Specificatie:

Data:

Rezultat:

Test de sterilitate
Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultat
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Test pentru micoplasme (daca se utilizeazi celule mamaliene in productie)

Metoda:
Mediul:
Volum inoculat:

Date Tnceperii testului:
Date finalizarii testului:

Rezultat:

Continut antigenic
Metoda:
Specificatie:

Data:

Rezultat:

Reverstranscriptaza
Metoda:
Specificatie:

Data:

Rezultat:

3.2.2.2 Vrac purificat

Se raporteaza rezultatele testelor pentru vrac purificat utilizat in procesarea ulterioara.

Numar lot:
Data purificarii:

Data recoltarii:

Volume, temperatura de stocare, perioada de stocare
si perioada de stocare aprobata:

Identitate
Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Continut antigenic
Metoda:
Specificatie:

Data:

Rezultat:

Continut proteic
Metoda:
Specificatie:
Data:

Rezultat:

Activitate specifica
Metoda:
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Specificatie:
Data:
Rezultat:

Puritate proteica (se adauga fotografii PAGE, cromatograme, electroforegrame sau alte suporturi
informationale)

Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

ADN rezidual
Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Compozitie (proteine, lipide, polizaharide)

Metoda:
Specificatie:

Data:

Rezultat:

Substante chimice reziduale
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Test de sterilitate
Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultate:

Suplimentar, daca se utilizeaza in productie celule si ser animal
Continut in albumina bovina

Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

3.2.2.3 Vracul de vaccin adsorbit
Se raporteaza rezultatele testelor pentru fiecare vrac de vaccin purificat utilizat in compozitia
vracului final de vaccin, utilizand pagini suplimentare, daca este necesar.
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Numar lot:

Data adsorbtiei:

Volume, temperatura de stocare, perioada de stocare

si perioada de stocare aprobata:

Gradul de adsorbtie
Metoda:
Specificatie:

Data:

Rezultat:

Test de sterilitate
Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultate:

Continut in formaldehida libera .

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Substante chimice reziduale
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Concentratie in adjuvant
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Continut In prezervant
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

pH

Metoda:
Specificatie:
Data:

Rezultat:......ccoue

Punct de inghetare
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Metoda: ......ccoooviiiii e,
Specificatie:

Data:

Rezultat:

Endotoxine bacteriene
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Potenta in vitro (Continut antigenic)

Metoda:

Nr.serie vaccin referintd si potenta acestuia

Data testarii:

Parametrii de validitate (linearitate, paralelism):
Rezultatele testului de potenta cu limite fiduciale 95% :

Potenta in vivo (unde este cazul)
Specificatii privind specia, linia, sexul si greutatea:
Data vaccinarii si sangerarii:

Data testarii:

Nr. serie vaccin referinta si potenta acestuia
Dozele de vaccin (dilutiile) si numarul

de animale care raspund la fiecare doza:
EDsg pentru referinta si vaccinul testat:
Rezultatele testului de potenta pt.

vaccin vs referinta cu limite fiduciale 95% :
Criterii de validitate (linearitate, paralelism,

precizie, EDsp intre raspunsul cel mai inalt si cel mai redus):

3.2.2.4 Pentru vaccinurile ce contin MPL

3.2.2.4.1. Vracul lichid de MPL

Numarul seriei si greutatea pulberii de MPL utilizata
pentru prepararea vracului lichid de MPL

Numarul seriei de vrac lichid de MPL:
Data prepardrii:

Volum, temperatura de stocare, perioada de stocare
si perioada de stocare aprobata:

Aspect:
Metoda:
Specificatii:
Data:
Rezultate:

Distributia MPL:
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Metoda:
Specificatie: -
Data:
Rezultate:

Continut MPL:
Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultate:

ASQECt

Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Media marimii particulelor MPL
Metoda

Specificatie

Data

Rezultate

3.2.2.4.2 VVracul adsorbit de MPL

Numidr seriei de vrac adsorbit de MPL:
Data adsorbtiei
Numarul seriei tuturor componentelor utilizate In cursul adsorbtiei

Volum, temperatura de stocare, perioada de stocare
si perioada de stocare aprobata:

Aspect
Metoda:

Specificatie:
Data:
Rezultat:

pH

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Gradul de adsorbtie (daca nu s-a realizat n etape anterioare)
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:
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Test de sterilitate
Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultate:

3.2.2.5 Vracul final de vaccin

Se raporteaza rezultatele testelor pentru fiecare serie de vrac adsorbit
Numar lot vrac final de vaccin:

Data fabricatiei:

Volume, numerele seriilor pentru toate componentele utilizate

In timpul formularii,temperatura de stocare, perioada de stocare
si perioada de stocare aprobata:

Numarul seriei si volumul vracului de vaccin adsorbit
Numarul seriei si volumul vracului de diluent alum

Numarul seriilor si volumelor de vrac adsorbit de MPL utilizat pentru formularea vracului final
de vaccin (unde este cazul)

Test de sterilitate

Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:

Data finalizarii testului:
Rezultate:

Concentratie 1n adjuvant

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Gradul de adsorbtie (daca nu s-a realizat in etape anterioare)

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Continut in prezervant
Metoda:
Specificatie:
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Data:
Rezultat:

Continut in formaldehida libera

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Potenta in vivo (daci nu este realizatd pe lotul final)

Specificatii privind specia, linia, sexul si greutatea: ...
Data vaccinarii §1 SAnNgerarii: s
Data testarii: =~
Nr. serie vaccin referintd si potenta acestuia e,
Dozele de vaccin (dilutiile) si numarul

de animale care raspund la fiecare doza:
EDsp pentru referinta si vaccinul testat:
Rezultatele testului de potenta pt.

vaccin vs referinta cu limite fiduciale 95% :

Criterii de validitate (linearitate, paralelism,

precizie, EDs intre raspunsul cel mai nalt si cel mai redus):

3.3 Seria de produs finit

Nr. serie:

Data umplerii:

Tip de recipient:

Numar de recipiente dupd inspectare:

Volum de umplere: e ——————

Aspect
Metoda:

Specificatie:
Data:
Rezultat:

Identitate antigen

Metoda:

Specificatie: e
Data: e ————
Rezultat:

Identitate MPL (unde este cazul)

Metoda: e ———————
Specificatie: TP UPRTRPIN
Data: e ————————
Rezultat: TP UPRTRPIN
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pH
Metoda:

Specificatie:
Data:
Rezultat:

Volum extractibil
Metoda: °
Specificatie:
Data:

Rezultat:

Punct de inghetare
Metoda:
Specificatie:

Data:

Rezultat:

Concentratie adjuvant
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Continut In prezervant
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Continut in formaldehida libera
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:

Test de sterilitate
Metoda:

Mediu utilizat:

Volum inoculat:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultate:

Endotoxine bacteriene
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:......ccooviei e,
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Gradul de adsorbtie a MPL (unde este cazul)

Metoda:

Specificatie: e
Data:
Rezultat:

Toxicitate anormald (cu exceptia elimindrii autorizate a testului)

Metoda:

Specificatie:
Perioada de observare:
Nr. si specia animalelor: s
Data:
Rezultat:

Potenta in vitro (Continut antigenic)

Metoda:

Nr. serie vaccin referintd si potenta acestuia s
Data testarii: e
Parametri de validitate (linearitate, paralelism):

Rezultatele testului de potenta cu limite fiduciale 95% :

Potenta in vivo (unde este cazul)

Specificatii privind specia, linia, sexul si greutatea: ..
Data vaccinarii si sangerarii:

Data testarii:
Nr. serie vaccin referinta si potenta acestuia s

Dozele de vaccin (dilutiile) si numarul
de animale care raspund la fiecare doza: L

EDsg pentru referintd si vaccinul testat: L

Rezultatele testului de potenta pt
vaccin vs referinta cu limite fiduciale 95% : L

Criterii de validitate (linearitate, paralelism,
precizie, EDsp intre raspunsul cel mai inalt si cel mai redus):

Debutul perioadei de valabilitate:
4. Certificarea

Certificare de catre persoana calificatd care 11 asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm ca ..........coovviiieiieneeeeenns (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat iIn conformitate cu procedurile aprobate de autoritdfiile competente i este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune cd pentru fiecare din materialele biologice
derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie si/sau In compozitia
seriei de medicamentspecificat mai sus s-au luat toate masurile pentru demonstrarea
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conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII-
Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din Directivele
EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informata cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiald a seriei.

NUMe:
Functie:
Data:
Semnatura:
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ANEXA Vle

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN GRIPAL DE CATRE AUTORITATEA OFICIALA
DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativdi UE pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografiile 0158 (virus fragmentat si inactivat), 0159 (virus intreg inactivat) si
0869 (antigen de suprafatd inactivat) din Farmacopeea Europeana sunt relevante pentru acest
produs.

Aceste vaccinuri pot contine adjuvant.

2. Esantionarea si testele realizate de catre Laboratorul de Control

Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM 1n scopul eliberarii seriei:

Cel putin 20 probe de recipiente finale monodoza sau multidoza.

Pentru vaccinurile care contin adjuvanti, in cazul in care determinarea concentratiei de
antigen/testarea identitatii este efectuata pe vracul de vaccin inainte de adaugarea adjuvantului,
trebuie furnizat ANMDM un volum de produs echivalent cu 20 doze de produs finit.

Pentru vaccinurile continand antigene de suprafatd purificate, se vor depune suplimentar cate 2
ml de vrac monovalent de vaccin pentru primele 5 serii produse dintr-o noua tulpina de virus

gripal.
Laboratorul de control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

Pe produsul finit

e Aspect

e Concentratia in hemaglutinine/ testul de identitate* utilizand materialele de referinta furnizate
de NIBSC, Marea Britanie. Daca acestea nu sunt disponibile, pot fi utilizate materiale de referinta
provenite de la un alt laborator de referintda recunoscut OMS (de exemplu, TGA-Australia,
CBER-SUA). In toate cazurile, laboratorul de control trebuie s utilizeze aceeasi sursd de reactivi
ca si producatorul.

e Continutul in endotoxine bacteriene

In cazul vaccinurilor care contin adjuvanti, daca existd o interferenta a testului cu adjuvantul,
testul poate fi efectuat pe vracul de vaccin inainte de adaugarea adjuvantului, daca acest lucru
este aprobat in cadrul procedurii de obtinere a Autorizatiei de Punere pe Piata (APP).
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Pe primele 5 serii de vrac monovalent de vaccin continand antigene de suprafatd purificate, dupa
introducerea unei noi tulpini de virus gripal:
e Puritatea

3 Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, aga cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeana pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un anumit
produs sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential il constituie prezentarea in
cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea cu Autorizatia
de punere pe piata si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referintd trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1 Informatii sumare despre produsul finit (serie)

Denumirea comerciala:
Denumirea comuna internationald (DCI)/

Denumire dupa FE/denumire comuna

(unde este adecvat):
Numadrul seriei/seriilor:
Produsul finit (Serie):
Vracfinal: s

Tipderecipient:
Numiarul total de recipiente din aceasta serie: PP UUPRTRPPRPPION
Numadrul de doze pe recipient: s
Compozitia/volumul unei doze unice umane:
Compozitia calitativa si cantitativa:
o Tulpinal
o Tulpina2
o Tulpina3
Data expirarii: s
Debutul perioadei de valabilitate:
Temperatura de stocare: e,
Numarul autorizatiei de punere pe piata
emis de (Stat membru/UE):
Numele si adresa producdtorului: s
Numele si adresa detinatorului autorizatiei
de punere pe piata (daca este altul decat
producatorul):
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3.2 Informatii despre productie

Locul de fabricatie: PP
Data fabricatiel:

Se prezintd o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, diferite locatii de fabricatie (daca este cazul), numere de
identificare si schema de amestec.

3.2.1 Materii prime

Loturi de samanta virale

Tulpina virala:
Sursa si numarul lotului de sAmAantd primar: L
Istoricul pasajului la primire:
Data primirii: s

Comentarii:
Conditii de stocare:
Numarul lotului de samanta de lucru:
Istoricul pasajului lotului (loturilor) de

SAMANEA:
Data aprobarii protocoalelor care indica

conformitatea cu cerintele monografiilor FE

relevante si cu Autorizatia de Punere pe Piatd: L
Antibiotice addugate:
Conditii de stocare a lotului (loturilor)

desamanta de lucru:

Detalii complete privind loturile primare de samanga si loturile de samanta de lucru trebuie
prezentate la prima solicitare, nefiind necesare pentru seriile ulterioare, preparate pornind de
la aceleasi loturi de samanta.

Teste pe lotul de samanta virala:

Identitate

(a) Hemaglutinine

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Se prezintd mai jos un exemplu de cum pot fi prezentate aceste date:

Titru HI

Antiser

Antigen Shang/11/87 Sich/2/87 Taiw/1/86 Yam/16/88
Ref A/Shang/11/87
(H3N2)
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Ref A/Sich/2/87
(H3N2)

Ref A/Taiw/1/86
(HINZ)

Ref B/Yam/16/88

Nr. lot de saménta

de lucru...
A/Shang/11/87

Nr. lot de sdmanta
de lucru...
A/Sich/2/87

Nr. lot de samanta
de lucru...
AlTaiw/1/86

Nr. lot de saménta
de lucru...
B/Yam/16/88

(b) Neuraminidaze

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Se prezinta mai jos un exemplu de cum pot fi prezentate aceste date:

Titru NI

Antiser

Antigen

Anti-N2 NA

Anti-N1 NA

Anti-B NA

Ref A/Shang/11/87
(H3N2)

Ref A/Sich/2/87
(H3N2)

Ref A/Taiw/1/86
(HIN1)

Ref B/Yam/16/88

Nr. lot de saimanta
de lucru...
A/Shang/11/87

Nr. lot de siméanta
de lucru...
AJSich/2/87

Nr. lot de samanta
de lucru...
AlTaiw/1/86

Nr. lot de samanta
de lucru...
B/Yam/16/88

Titru de infectivitate

Metoda:
Specificatie:
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Data:
Rezultat:

Testul de sterilitate
Metoda:

Mediu de inoculare:
Volum inoculat:
Specificatie:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultat:

Test pentru micoplasme
Metoda:

Mediu de inoculare:
Volumul inoculat:
Specificatie:

Data Tnceperii testului:
Data finalizarii testului:
Rezultat:

3.2.2. Produse intermediare

3.2.2.1 Amestecul de virus monovalent

Tulpina virala:
Numarul lotului (loturilor):
Data inocularii:
Data recoltarii:
Metoda de fragmentare:
Data fragmentarii:
Teste pentru fragmentarea chimica:
Metoda de inactivare:
Data inactivarii:
Data initiere:
Data finalizare:
Procedeul de concentrare/purificare:
Antibioticele adaugate:
Detalii privind filtrarea (daca e cazul):

Volumul, temperatura de stocare, durata

de stocare si perioada de stocare aprobata:

Teste pe amestecul monovalent de virus:

Virus infectios rezidual
Metoda:

Specificatie:

Data:

Rezultat:
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Testul pentru neuraminidaza (doar pentru primele trei amestecuri)

Metoda: -
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Testul pentru continutul in antigene hemaglutinante

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Identitatea pentru hemaglutinine

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Puritate (doar pentru vaccinurile cu antigene de suprafata)
Metoda:
(de exemplu sistem PAGE, conditii reducatoare/nereducatoare)

Specificatie:

Data:
Rezultat: s

(de exemplu: benzile HA, M si NP trebuie sd fie identificate. Va trebui sa fie realizatd o
comparatie intre virusul Intreg si preparatul cu antigen de suprafatd)

Testul de sterilitate

Metoda:
Mediu de inoculare:
Volumul inoculat:
Data inceperii testului:
Data finalizarii testulul: e ———
Rezultat:

3.2.2.2 Vaccinul in vrac

Numadrul seriei:
Numarul seriei i volumul de amestec

monovalent utilizat pentru prepararea vracului:

Alte substante adaugate si volumul lor L
Data amestecarii: =~
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Teste chimice (de exemplu prezervantul

antimicrobian; incluzand un

test pentru mercur, daca este necesar)

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Testul de sterilitate

Metoda:
Mediu de inoculare:
Volumul inoculat:
Data inceperii testului: s
Data finalizarii testului: e ————
Rezultat:

Concentratia de adjuvand (daca este cazul) (daca nu se efectueaza pe produsul finit, aga cum este
aprobat in cadrul procedurii de obtinere a APP)

Metoda:

Specificatia:

Data:

Rezultat:

3.3 Seria de produs finit

Nr.Seriel:
Dataumplerii:
Tipderecipient: e ———
Numarul de recipiente dupd inspectie: e
Volumul de umplere:

Aspect
Metoda:

Specificatie:
Data: s
Rezultat:

Volum extractibil

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

pH

Metoda: e ——————
Specificatie:
Data:
Rezultat:
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Concentratia de adjuvand (daca este cazul) (daca nu se efectueaza pe produsul finit, asa cum este
aprobat in cadrul procedurii de obtinere a APP)

Metoda:
Specificatia:

Data:
Rezultat:

Gradul de absorbtie al fiecarui tip (daca este cazul)

Metoda:
Specificatia:
Data: s
Rezultat:

Dimensiunea particulei (daca este cazul)

Metoda: e ———
Specificatia:
Data: e ———
Rezultat:

Prezervant antimicrobian

Metoda: e ————
Specificatie:
Data: e ———
Rezultat:

Identitate hemaglutinine

Metoda: -
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Testul de sterilitate

Metoda: s
Mediu de inoculare:
Volumulinoculat:
Data inceperii testului:
Data finalizarii testului: e —————
Rezultat:

Continutul de hemaglutind (exista o interferenta a testului cu adjuvantul, testul poate fi efectuat
pe vracul de vaccin nainte de adaugarea adjuvantului, daca acest lucru este aprobat in cadrul
procedurii de obtinere a Autorizatiei de punere pe piatd)

Metoda:
Specificatie:

Data:
Rezultat:
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Proteine totale (acest test poate fi realizat si pe vaccinul in vrac)

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Continutul in ovalbumina (acest test poate fi realizat si pe vaccinul in vrac)

Metoda:
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Endotoxine bacteriene

Metoda: s
Specificatie:
Data:
Rezultat:

Data inceperii perioadei de valabilitate
4 Certificare

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm cd ..........cocevviiiiinnnn. (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat Tn conformitate cu procedurile aprobate de autoritatile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau 1in compozitia seriei de medicament specificat mai sus, s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sdnatatii, Titlul
XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informati cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiillor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiala a seriei.

NUMEe:
Functie:
Data:
Semnatura:
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ANEXA VI f

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN COMBINAT
RUJEOLA, RUBEOLA SI/SAU OREION DE CATRE
AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativa UE pentru eliberarea oficiala a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografia 1057 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de catre Laboratorul de Control

Urmaétoarele probe vor fi prezentate ANMDM in scopul eliberarii seriei:
Cel putin 20 recipiente monodoza sau multidoza din fiecare serie de produs finit.
Laboratorul de Control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

e Potenta si stabilitatea termica
o Aspectul fizic
e Identitatea

3. Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, asa cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeana pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un
anumit produs sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential il constituie
prezentarea in cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza
conformitatea cu Autorizatia de punere pe piatd si cu monografia/monografiile
Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
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calificare privind materialele de referinta trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1. Informatii sumare despre produsul finit

Denumirea comerciald:
Denumirea internationala/denumire Ph. Eur./
denumirea COMUNA.

Numar de serie:
Produs final: s
Vrac final:
Tipul recipientului:

Numarul total al recipientelor din aceastd serie:

Numadrul de doze per recipient:

Compozitia/volumul unei singure doze umane: s

Data expirarii:

Debutul perioadei de valabilitate:

Temperatura de depozitare:

Numarul autorizatiei de punere pe piatd emis de CAtre i

(state membre/UE):

Numele si adresa producatorului:

Numele si adresa detinatorului de Autorizatie de .

punere pe piatd, daca difera: s

Albumina umana folosita in productie (daca este

cazul), numarul de lot, producatorul

(daca aceasta serie a fost testata si eliberata de catre

un OMCL, certificatul de eliberare prevazut) s

3.2. Informatii privind productia

Locul de productie RS OPRPTI
Data fabricatiei

Informatii sumare pe lotul specific de productie incluzdnd date despre diferitele etape de
productie,diferite locatii de productie, numerele de identificare si schema de amestecare.

3.2.1.Materii prime

Datele de mai jos sunt prezentate pentru fiecare serie de produs venit la control. Detalii
complete privind loturile primare de samdnta si loturile de lucru se prezinta numai la primul
control.

3.2.1.1. Componenta rujeolica

3.2.1.1.1. Loturile de virus de sdmanta

Tulpina virala si numarul referintei folosite pentru

prepararea vaccinului rujeolos autorizat e
Nr. lotului de sdmanta primar (Master) si data prepararii. =~ .....ooiiiiiiiii
Nr. de pasaje intre doud loturi de sdmantd mentionate ...,
Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
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Nr. lotului de sdmanta de lucru si data prepararii. =~
Nivelul pasajului lotului de samanta primar (Master) ...,
Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP

3.2.1.1.2. Substratul celular folosit la propagarea virusului

3.2.1.1.2.1. Daca vaccinul este produs pe culturi celulare diploide umane

-Banca de celule primare ( M.C.B.) si data prepararii =~ ...
-Nivelul de dublare a populatiei(PDL) sau pasaj al M.C.B. ...
-Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
- Producatorul bancii de celule pentru productie (MWCB)

sidata prepararii =~
- Nivelul de dublare a populatiei (PDL) al MWCB
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
- Nr. lotului de celule produs
- Data dezghetdrii fiolei de a MWCB
- PDL sau pasajul folosit in productie

(in momentul inocularii cu virus de simantd ) e
- Identificarea substratului celular
- Metoda folosita e,
- Natura si concentratia antibioticelor folosite 1n mediul

de intretinere utilizat in productia culturilor celulare ...
- Identificarea si sursa materialelor de start utilizate in

prepararea culturilor celulare, incluzand excipienti

si prezervanti (materiale de origine umana sau animald) ...

3.2.1.1.2.2. Daca vaccinul este produs pe embrioni de pasare sau celule de embrioni de pasare
Asigurarea tuturor informatiilor despre nepatogenitatea embrionilor folositi ca surse de celule

Teste pentru infectii

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat
- Data certificatului
- Natura si concentratia antibioticelor folosite in mediul

de intretinere utilizat in productia culturilor celulare ...

3.2.1.1.3. Controlul culturilor celulare

Asigurarea informatiilor privind controlul culturilor celulare corespunzétor fiecdrui lot de recolta
- Raportul sau proportia controlului in productia

de culturi celulare

- Perioada de observatie a culturilor celulare

- Procentajul culturilor celulare eliminate

din motive nespecifice
-Rezultat
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Virusuri adventitiale hemadsorbante

- Tipuride hematii
- Timpul si temperatura de stocare a hematiilor
- Procentul culturilor testate
-Datainocularii
- Data finalizarii testului
-Rezultat

Teste pe lichidul supernatant pentru alti agenti adventitiali.
- Data esantionarii din productia culturilor celulare ...

Tipul de celule simiene
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Datainocularii =~
- Data finalizarii testului
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
-Rezultat

Tipul de celuleumane
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Data initierii testului
- Data finalizarii testului =~
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului =~
-Rezultat

Alte tipuri de celule :

- Cantitatea de esantion inoculata e
- Temperatura de incubare
- Data initierii testului e,
- Data finalizarii testului
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
-Rezultat

Testul de sterilitate

-Metoda
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
- Data inocularii e,
- Data finalizarii testului
-Rezultat

Test pentru micoplasme

-Metoda
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
- Data inifierii testului =~
- Data finalizarii testului
-Rezultat
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Teste aditionale pentru virusuri aviare pe celule de embrioni de pasare folosite in productie

Test pentru virusul leucozei aviare

-Metoda
-Volumulinoculat
- Tipul si numarul seriei de celule aviare
-Volumul inoculat
- Data initierii testului
- Data finalizarii testului =~
- Rezultat

Test pentru alte virusuri aviare

-Metoda
- Tipul si numarul seriei de celule aviare L
-Volumul inoculat
- Data initierii testului
- Data finalizarii testului =~ e,
-Rezultat

3.2.1.2. Componenta oreion

3.2.1.2.1. Loturile de virus de saméanta

- Tulpina virala si numarul referintei folosite pentru

prepararea vaccinului oreion autorizat
- Nr. lotului de samanta primar (Master) si data prepararii. =~ ....ocooiiiiiiiiiiiiin.
- Nr. de pasaje intre doua loturi de samanta mentionate ... ...,
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
- Nr. lotului de samanta de lucru i data prepararii. =~
- Nivelul pasajului lotului de samanta primar (Master) ...
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP

3.2.1.2.2. Substratul celular folosit la propagarea virusului

3.2.1.2.2.1. Daca vaccinul este produs pe culturi celulare diploide umane

- Banca de celule primare ( M.C.B.) si data prepararii. =~ ...
- Nivelul de dublare a populatiei (PDL) sau pasaj al M.C.B.  ............oiiiiiienn...
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
- Producatorul bancii de celule pentru productie ( MWCB)

stdata prepardarii =~
- Nivelul de dublare a populatiei (PDL) sau pasaj al MWCB  ............oiiiiiinnnn.
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
- Nr. lotului de celule produs
- Data dezghetarii fiolei de a MWCB
- PDL sau pasajul folosit in productie

(in momentul inoculdrii cu virus de samanta ) L
- Identificarea substratului celular
- Metoda folosita
- Natura si concentratia antibioticelor folosite Tn mediul

de intretinere utilizat in productia culturilor celulare ...
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- Identificarea si sursa materialelor de start utilizate in
prepararea culturilor celulare, incluzand excipienti
si prezervanti (materiale de origine umana sau animald) ...,

3.2.1.2.2.2. Daca vaccinul este produs pe embrioni de pasare sau celule de embrioni de pasare
Asigurarea tuturor informatiilor despre nepatogenitatea embrionilor folositi ca surse de celule

Teste pentru infectii

-Metoda
- Specificatia
-Data
- Rezultat
- Data certificatului
- Natura si concentratia antibioticelor folosite Tn mediul

de intretinere utilizat in productia culturilor celulare ...

3.2.1.2.3. Controlul culturilor celulare

Asigurarea informatiilor privind controlul culturilor celulare corespunzator fiecarui lot de recolta
- Raportul sau proportia controlului in productia

de culturi celulare

- Perioada de observatie a culturilor celulare

- Procentajul culturilor celulare eliminate din motive nespecifice ........ccccovvieviviieiienne.
-Rezultat

Virusuri adventitiale hemadsorbante

- Tipuride hematii
- Timpul si temperatura de stocare a hematiilor ...
- Procentul culturilor testate
- Data initierii testului
- Data finalizarii testului =~
-Rezultat

Teste pe lichidul supernatant pentru alti agenti adventitiali.
- Data esantionarii din productia culturilor celulare ...

Tipul de celule simiene
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Data initierii testului
- Data finalizarii testului
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
-Rezultat s

Tipul de celuleumane
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Data initierii testului
- Data finalizarii testului
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului .
-Rezultat
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Alte tipuri de celule

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data initierii testului

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Testul de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

Test pentru micoplasme
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

Teste aditionale pentru virusuri aviare a celulelor de embrioni de pasare folosite in productie

Test pentru virusul leucozei aviare
- Metoda

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

Test pentru alte virusuri aviare

- Metoda

- Tipul si numarul seriei de celule aviare
- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

3.2.1.3. Componenta rubeolica

3.2.1.3.1.Loturile de virus de samanta

- Tulpina virala si numarul referintei folosite pentru
prepararea vaccinului rubeolic autorizat

- Nr. lotului de sdmanta primar (Master) si data prepararii

- Nr. de pasaje intre doua loturi de saimanta mentionate

- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreuna cu APP

- Nr. lotului de sdmanta de lucru si data prepararii
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- Nivelul pasajului lotului de samanta primar (Master) ..o,
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreuna cu APP

3.2.1.3.2. Substratul celular folosit la propagarea virusului

- Banca de celule primare ( M.C.B.) si data prepararii. =~ ..o
- Nivelul de dublare a populatiei (PDL) sau pasaj al M.C.B. ...,
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
- Producatorul bancii de celule pentru productie (MWCB)

sidata prepararii e,
- Nivelul de dublare a populatiei (PDL) sau pasaj al MWCB ...
- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete

privind Ph. Eur., impreuna cu APP
- Nr. lotului de celule produs
- Data dezghetarii fiolei de la MWCB
- PDL sau pasajul folosit in productie

(in momentul inocularii cu virus de samantd)
- Identificarea substratului celular
- Metoda folosita e
- Natura si concentratia antibioticelor folosite 1n mediul

de intretinere utilizat in productia culturilor celulare ...
- Identificarea si sursa materialelor de start utilizate in

prepararea culturilor celulare, incluzand excipienti

si prezervanti (materiale de origine umana sau animald) ...

3.2.1.3.3. Controlul culturilor celulare

Asigurarea informatiilor privind controlul culturilor celulare corespunzator fiecarui lot de recolta
- Raportul sau proportia controlului in productia

deculturicelulare

- Perioada de observatie a culturilor celulare

- Procentajul culturilor celulare eliminate

din motive nespecifice
-Rezultat

Virusuri adventitiale hemadsorbante

- Tipuride hematii
- Timpul si temperatura de stocare a hematiilor .
- Procentul culturilor testate
- Datainocularii
- Data finalizarii testului =~
-Rezultat
Teste pe lichidul supernatant pentru alti agenti adventitiali.

- Data esantionarii din productia culturilor celulare ...

Tipul de celule simiene
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Datainocularii =~
- Data finalizarii testului
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- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Tipul de celule umane

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Alte tipuri de celule :

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Testul de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

Test pentru micoplasme
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

3.2.2. Stadii intermediare
3.2.2.1. Componenta rujeolica

3.2.2.1.1. Recolte primare
- Nr. serie

- Data inocularii

- Data recoltarii

- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare si

aprobarea perioadei de stocare

- Raportul rezultatelor testelor pentru fiecare recolta primara

Testul de sterilitate
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat
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- Data inocularii
- Data finalizarii testului
- Rezultat

3.2.2.1.2.Umplerea recoltelor primare Tnhainte de clarificare

- Nr. serie
- Data umplerii si clarificarii

- Nr., mediu de dilutie, volume, temperatura de stocare,

timpul de stocare, aprobarea perioadei de stocare

Test pentru micoplasme
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

Teste pentru Mycobacterium spp.
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

Teste pentru agenti adventitiali

Tipul de celule simiene

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Tipul de celule umane

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Tipul de celule diploide

(daca vaccinul este produs pe acest tip de celule)
- Nr. lotului de celule diploide

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
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- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
-Rezultat

Testul sigurantei la soareci

- Volumul probei testate:
- Numarul de animale inoculate: e
- Numarul de animale supravietuitoare: L
- Data inceperii testului:
- Data finalizarii testului: =~
-Specificagia: e
-Rezultat: e,

Testul sigurantei la soareci sugari

- Volumul probei testate:
- Numarul de animale inoculate:
- Numarul de animale supravietuitoare:
- Data inceperii testului:
- Data finalizarii testului:
- Specificatiaz =~
-Rezultat:

Testul de “pasaj orb” la soareci sugari

- Volumul probei testate:
- Numarul de animale inoculate:
- Numarul de animale supravietuitoare: e,
- Data inceperii testului:
- Data finalizarii testului:
- Specificatia: e
-Rezultat:

Test pentru bacteriofagi

-Metoda:
-Volumul inoculat:
- Datatestului:
-Rezultat: e,

Identitate

-Metoda
-Samantd
-Data
-Rezultat

Concentratia de virus

- Data inocularii e,
- Tipul de celule folosit la titrare
- Referintele utilizate
-Rezultat

Teste aditionale pentru virusurile aviare pe culturi celulare de embrion de pasare.
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Test pentru virusul leucozei aviare
- Metoda

- Volumul de esantion inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

Test pentru alte virusuri aviare

- Metoda

- Tipul si numarul lotului de celule aviare
- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

Teste pe oud embrionate

Calea alantoidiana

- Metoda

- Volumul de esantion inoculat
- Data inocularii

- Data finalzarii testului

- Rezultat

Calea vitelina

- Metoda

- Volumul de esantion inoculat
- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

3.2.2.1.3 Umplerearea recoltelor dupi concentrare si purificare

- Nr. serie

- Data concentrarii si clarificarii

- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare
si aprobarea perioadei de stocare

Test pentru continutul in HSA sau BSA
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Test pentru indepartarea celulelor intacte
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Continutul de azot proteic
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat




74 Buletin informativ

Continutul rezidual de antibiotic

- Metodade calcul
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Identitatea

-Metoda .
- Specificatie e
-Data
-Rezultat

Concentratia de virus

- Datainocularii =~

- Celulele utilizate la titrare

- Referinte utilizate
-Rezultat
Trebuie furnizate detalii suficiente referitoare la toate recoltele amestecate reprocesare, dupa
concentrare si clarificare, inclusiv timpul de stocare si concentratia virusului.

3.2.2.2. Componenta oreion

-Nr.serie
- Data productiet
- Volumul, temperatura de socare, timpul de stocare si

aprobarea perioadei de stocare

3.2.2.2.1. Recolte primare

-Nr.serie
- Data inocularii
- Datarecoltarit
- Volumul, temperatura de stocare , timpul de stocare si

aprobarea perioadei de stocare
- Raportul rezultatelor testelor pentru fiecare recolta primard ...,

Testul de sterilitate

-Metoda
- Mediul utilizat
-Volumulinoculat
-Datainocularii
- Data finalizarii testului =~
-Rezultat

3.2.2.2.2.Umplerea recoltelor primare Tnainte de clarificare

-Nr.serie
- Data umplerii si clarificariic. =~
- Nr., mediu de dilutie, volume, temperatura de stocare,

timpul de stocare, aprobarea perioadei de stocare L
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Test pentru micoplasme
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

Teste pentru Mycobacterium spp.
- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

Teste pentru agenti adventitiali

- Tipul de celule simiene

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Tipul de celule umane

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Tipul de celule diploide

(daca vaccinul este produs pe acest tip de celule)
- Nr. lotului de celule diploide

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Testul sigurantei la soareci

- Volumul probei testate:

- Numarul de animale inoculate

- Numarul de animale supravietuitoare
- Data inceperii testului:

- Data finalizarii testului:
-Specificatia:

- Rezultat
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Testul sigurantei la soareci sugari
- Volumul probei testate:
- Numarul de animale inoculate

- Numarul de animale supravietuitoare:

- Data inceperii testului:
- Data finalizarii testului:
-Specificatia:

- Rezultat

Testul de “pasaj orb” la soareci sugari
- Volumul probei testate:
- Numarul de animale inoculate

- Numarul de animale supravietuitoare:

- Data inceperii testului:
- Data finalizarii testului:
-Specificatia

- Rezultat

Test pentru bacteriofagi
- Metoda

- Volumul inoculat:

- Data testului:

- Rezultat

Identitate

- Metoda

- Specificatie:
- Data

- Rezultat

Concentratia de virus

- Data inocularii

- Tipul de celule folosit la titrare
- Referintele utilizate

- Rezultat

Teste aditionale pentru virusurile aviare pe culturile celulare de embrion de pasare.

Test pentru virusul leucozei aviare
- Metoda

- Volumul de esantion inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

Test pentru alte virusuri aviare
- Metoda

- Tipul si numarul seriei de celule aviare

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat
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Teste pe oud embrionate

Calea alantoidiana

-Metoda
- Volumul de esantion inoculat
- Data inocularii
- Data finalizarii testului =~
-Rezultat

Calea vitelina

-Metoda
- Volumul de esantion inoculat
-Datainocularii =~
- Data finalizarii testului =~
-Rezultat

3.2.2.2.3. Amestecarea recoltelor dupa concentrare si purificare

-Nr.lot
- Data concentrarii si clarificarii.
- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare si

aprobarea perioadei de stocare

Test pentru continutul in HSA sau BSA

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Test pentru indepartarea celulelor intacte

-Metoda
- Specificatie s
-Data
-Rezultat

Continutul de azot proteic

-Metoda
- Specificatie s
-Data
- Rezultat

Continutul rezidual de antibiotic

- Metodade calcul
- Specificatie e,
-Data
-Rezultat

Identitatea

-Metoda e,
- Specificatie e,
-Data
-Rezultat
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Concentratia de virus

- Data inocularii
- Celulele utilizate la titrare
- Referinte utilizate
-Rezultat

Trebuie furnizate detalii suficiente referitoare la recoltele amestecate dupa concentrare si
clarificare, inclusiv timpul de stocare si concentratia virusului.

Ovalbumina

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat

3.2.2.3. Componenta rubeolica

-Nr.serie
- Data productiei
- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare si

aprobarea perioadei de stocare

3.2.2.3.1. Recolte primare

-Nr.Serie
- Datainocularii
- Datarecoltarii
- Volumul, temperatura de stocare , timpul de stocare si

aprobarea perioadei de stocare
- Raportul rezultatelor testelor pentru fiecare recoltd primara ~ ...............ooeennnn.

Testul de sterilitate

-Metoda
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
- Data inocularii
- Data finalizarii testului =~
-Rezultat

3.2.2.3.2.Umplerea recoltelor primare inainte de clarificare

-Nr.serie
- Data umplerii si clarificarui =~
- Nr., mediu de dilutie, volume, temperatura de stocare,

timpul de stocare, aprobarea perioadei de stocare L

Test pentru micoplasme

-Metoda
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
- Data inocularii =~
- Data finalizarii testului
-Rezultat
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Teste pentru Mycobacterium spp.
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Rezultat

Teste pentru agenti adventitiali

Tipul de celule simiene

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Tipul de celule umane

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Tipul de celule diploide

(daca vaccinul este produs pe acest tip de celule)
- Nr. lotului de celule diploide

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Testul sigurantei la soareci

- Volumul probei testate

- Numarul de animale inoculate

- Numarul de animale supravietuitoare
- Data inceperii testului

- Data finalizarii testului

-Specificatia

- Rezultat

Testul sigurantei la soareci sugari

- Volumul probei testate:

- Numarul de animale inoculate

- Numarul de animale supravietuitoare
- Data inceperii testului:

- Data finalizarii testului:
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- Specificatia:
- Rezultat

Testul de “pasaj orb” la soareci sugari
- Volumul probei testate:

- Numarul de animale inoculate

- Numarul de animale supravietuitoare:
- Data inceperii testului:

- Data finalizarii testului:

- Specificatia:

- Rezultat:

Test pentru bacteriofagi
- Metoda

- Volumul inoculat:

- Data testului:

- Rezultat:

Identitate

- Metoda

- Specificatie:
- Data

- Rezultat

Concentratia de virus

- Data inocularii

- Tipul de celule folosit la titrare
- Referintele utilizate

- Rezultat

3.2.2.3.3. Amestecare dupi concentrare si purificare

- Nr. serie
- Data concentrarii si clarificarii

- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare

si aprobarea perioadei de stocare

Test pentru continutul in HSA sau BSA
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Test pentru Indepartarea celulelor intacte

- Metoda

- Specificatie
- Data

- Rezultat

Continutul rezidual de antibiotic
- Metoda de calcul
- Specificatie
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-Data
-Rezultat

Identitatea

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat .

Concentratia de virus

-Datainocularii .
- Celulele utilizate la titrare
- Referinte utilizate
-Rezultat

Trebuie furnizate detalii suficiente referitoare la recoltele amestecate dupa concentrare si
clarificare, inclusiv timpul de stocare si concentratia virusului

3.2.2.4. Vrac final

- Numadr serie
- Data producerii e,
- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare

si aprobarea perioadei de stocare L
Informatii despre compozitia vracului final: date specifice privind productia (amestecarea),
referintele de rujeola, rubeola, oreion, volume, medii de dilutie.

- Albumina umana utilizatd in procesul de productie =~ ...
- Numar serie
- Producator
- Dataeliberariic. =~
- Etape in procesul de productie in care acest produs

afostutilizat

Informatiile privind excipientii derivati din sdnge uman (de exemplu, albumina) nu trebuie sa fie
detaliate, cum sunt cele cerute pentru un ingredient activ privind documentatia materiilor prime,
ca si specificatiile §i testele pe produs final. Cu toate acestea, daca seria de albumina a fost
cerutd de catre ANMDM 1n conformitate cu procedura de eliberare a seriei de catre Autoritatea
Oficiala, este suficientad o copie a certificatului de eliberare a seriei.

Test de sterilitate

-Metoda
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
-Datainocularii
- Data finalizarii testului =~ e,
-Rezultat

3.3. Seria de produs finit

-Numar serie
- Data umplerii

-Volumul de umplere
- Data liofilizarii
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- Temperatura de inghetare
- Perioadadeuscare
- Numarul fiolelor dupa inspectie

Aspect fizic
-Metoda

- Specificatie
-Data
-Rezultat

Identitate

-Metoda .
- Specificatie
-Data
-Rezultat

pH

-Metoda .
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Testul de sterilitate

-Metoda .
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
-Datainocularii
- Data finalizarii testului =~
-Rezultat

Toxicitate nespecifica

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Albumina serica bovina

-Metoda
- Specificatie
-Data
- Rezultat

Continutul rezidual recombinant de albumind umana (prin determinare si/sau prin calculare)
-Metoda
-Specificatia
-Data
-Rezultat

Umiditate reziduald

-Metoda
- Specificatie e,
-Data
-Rezultat
Continutul rezidual de antibiotic
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Test aditional pentru culturile celulare de embrion de pasare.

Ovalbumina

-Metoda .
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Test pentru componenta rujeolica (furnizat absolut si, daci este autorizat, rezultate ale
potentei relative):

- Datainocularii =~
- Tipul culturii celulare
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

(95% din limita fiduciald a mediei)
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

stocat timp de 7 zile la 37°C

(95% din limita fiduciald a mediei) L
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

de referinta (95% din limita fiduciala a mediei)
- Numarul seriei referintei si potenta atribuitd:

Test pentru componenta oreion (furnizat absolut si, daca este autorizat, rezultate ale potentei
relative):

- Datainocularii =~
- Tipul culturii celulare
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

(95% din limita fiduciald a mediei)
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

stocat timp de 7 zile la 37°C

(95% din limita fiduciald a mediei) L
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

de referinta (95% din limita fiduciald a mediei)
- Numadrul seriei referintei si potenta atribuitd:

Test pentru componenta rubeolica (furnizat absolut si, dacd este autorizat, rezultate ale
potentei relative):

- Data inocularii. =~
- Tipul culturii celulare
- Concentratia de virus pentru fiecare fiold de vaccin

(95% din limita fiduciald a mediei) L
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

stocat timp de 7 zile la 37°C

(95% din limita fiduciala a mediei) L
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin

de referinta (95% din limita fiduciala a mediei)
- Numarul seriei referintei si potenta atribuitd: s
Debutul perioadei de valabilitate
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4. Certificare

Certificare de catre persoana calificata care isi asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirmeca ..........ooooeeivininn... (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat in conformitate cu procedurile aprobate de autoritatiile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau in compozitia seriei de medicament specificat mai sus s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informata cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiald a seriei.

NUmMe:
Functie:
Data:
Semnatura: e,
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ANEXA Vi g

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN RUJEOLIC DE CATRE AUTORITATEA
OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de cliberare a seriei de produs urmeaza de asemenea, prevederile
PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura administrativa UE
pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente biologice de catre autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografia 0213 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele sunt realizate de citre ANMDM

Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM 1n scopul eliberarii seriei:

Cel putin 20 de recipiente monodoza sau multidoza din fiecare serie de produs finit.
Laboratorul de control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

¢ Potenta si stabilitatea termica
e Aspectul fizic
e Identitatea

3. Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, aga cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a Incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeand pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un
anumit produs sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential il constituie
prezentarea in cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza
conformitatea cu Autorizatia de punere pe piatd si cu monografia/monografiile
Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins’;
trebuie precizate si rezultatele retestdrilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
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calificare privind materialele de referintd trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1 Informatii sumare privind produsul finit
(serie de produs finit)

Denumire comerciald:

Denumire internationald/denumire FE/
denumire comuna a produsului (dupad caz) e

Numarul/numerele seriei: s
Produs finit:
ProdusTnvrac:

Tipderecipient:

Numarul total de recipiente din aceastd serie: i

Numadrul de doze pe recipient:

Compozitia/volum doza unicd umand: e

Data expirarii:

Debutul perioadei de valabilitate

Temperatura de pastrare:

Numarul Autorizatiei de punere pe piata
emis de (Stat membru/UE): s

Numele si adresa producdtorului: L

Numele si adresa detinatorului Autorizatiei
de punere pe piata (daca este altul decat
producatorul):

Albumina umana folosita in productie (daca

este cazul), numar de serie, producdtor: (dacd s
aceasta serie a fost testata si eliberata de catre

OMCL, certificatul de eliberare trebuie furnizat) .,

3.2. Informatii privind productia

Locul de productie
Data fabricatiel

Se prezintd o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, diferitele locuri de productie, numere de identificare si schema de
amestecare.
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3.2.1.Materii prime

Informatiile de mai jos trebuie oferite pentru fiecare serie pentru care se solicita controlul.
Detalii complete privind lotul primar de samanta, lotul de samanta de lucru §i banca de celule
vor fi prezentate numai la primul control.

3.2.1.1.Loturile de virus de sdimanta

- Tulpina virala si numarul de referinta utilizat pentru

prepararea vaccinului anti-rujeolic autorizat L
- Nr. lotului primar de sdmanta si data prepardrii. =~ s
- Nr. de pasaje intre doud loturi de sdmanta mentionate ..o
- Data aprobarii protocoalelor indicand

conformitatea cu monografiile FE si APP L

- Nr. lotului de samanta de lucru si data prepararii. =~
- Nr. pasajului lotului primar de samantd L
- Data aprobarii protocoalelor indicand

conformitatea cu monografiile FE si APP

3.2.1.2.Substratul celular utilizat la propagarea virusului

3.2.1.2.1.Daca vaccinul este produs pe culturi de celule diploide umane

- Nr. banca primara de celule si data prepararii. =~ s
- Nivelul de dublare al populatiei sau pasajul

bancii primare de celule s
- Data aprobarii protocoalelor indicand

conformitatea cu monografiile FE si APP
- Nr. bancii de celule de lucru a producatorului

si data prepararii e
- Nivelul de dublare al populatiei sau pasajul

bancii de celule de lucru =~
- Data aprobarii protocoalelor indicand

conformitatea cu monografiile FE si APP L
- Nr. lotului de celule de productie L
- Data dezghetarii fiolei de banca

de celule de lucru a producatorului L
- Nivelul de dublare al populatiei sau pasajului celular

folosit in productie (in momentul inocularii cu virus de samantd) ...................cceeevenne.
- Identificarea substratului celular
- Metoda folosita e
- Natura si concentratia antibioticelor utilizate in mediul

de intretinere al culturii de celule de productie L
- Identificarea si sursa materiilor prime utilizate n

prepararea celulelor de productie, incluzand excipienti

si prezervanti (materiale de origine umana sau animald) ...
3.2.1.2.2. Daca vaccinul este produs pe embrioni de pasédre sau celule de embrioni de pasare
Se prezinta toate informatiile privind pasarile SPF utilizate ca sursa de celule

Teste pentru infectii
-Metoda
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- Specificatia
-Data
- Rezultat

- Data certificarii. =~
- Natura si concentratia antibioticelor utilizate in mediul

de intretinere al culturii de celule de productie

3.2.1.3.Culturile celulare martor

Se prezintd informatii privind culturile celulare martor corespunzatoare fiecarei recolte unice

- Raportul sau proportia dintre culturile celulare

martor §i cele de productie
- Perioada de observatie a culturilor celulare

- Procentajul culturilor celulare eliminate

din motive nespecifice
-Rezultat

Virusuri adventitiale hemadsorbante

- Tipul/tipurile de hematii
- Timpul si temperatura de stocare a hematiilor ...
- Timpul de incubare al hematiilor §i temperatura ...
- Procentul culturilortestate
- Data inocularii
- Data finalizarii testului:
-Rezultat

Teste pe lichidul supernatant pentru alti agenti adventitiali.

- Data esantionarii din culturile celulare de productie ...
- Tipul de celule simiene
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Data inocularii e
- Data finalizarii testului: =~
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
-Rezultat

- Tipul de celuleumane
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Data inocularii

- Data finalizarii testului:
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului =~
-Rezultat

- Tipul de celule diploide

- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Data inocularii

- Data finalizarii testului:
- Procentul culturilor viabile la sfargitul testului =~
- Rezultat
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Testul de sterilitate

-Metoda e,
- Mediul utilizat
- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului:

- Rezultat

Test pentru micoplasme

-Metoda
- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului:
- Rezultat

Teste aditionale pentru virusuri aviare n cazul productiei pe celulele de embrioni de pasare

Test pentru virusul leucozei aviare
- Metoda

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului:

- Rezultat

Test pentru alte virusuri aviare

-Metoda
- Tipul si numarul lotului de celule aviare
-Volumulinoculat
- Datainocularii =~
- Data finalizarii testului:
-Rezultat

3.2.2. Stadii intermediare

3.2.2.1. Recolte primare

-Nr.Lot
- Data inocularii =~
- Datarecoltarii e,
- Volumul, temperatura de stocare, timpul

de stocare si perioada de stocare aprobate

Se prezintd rezultatele testarilor pentru fiecare recoltd primara

Testul de sterilitate

-Metoda e,
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
-Datainocularii
- Data finalizarii testului:
-Rezultat
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3.2.2.2. Amestecarea recoltelor primare Tnainte de clarificare

-Nr.serie
- Data amestecarii si clarificarit. =~
- Nr., mediu de dilutie, volume, temperatura de stocare,

timpul de stocare, perioada de stocare aprobatda L

Test pentru micoplasme

-Metoda e,
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
- Data inocularii =~
- Data finalizarii testului:
-Rezultat

Teste pentru Mycobacterium sp.

-Metoda
- Mediul utilizat
-Volumul inoculat
- Data inocularii
- Data finalizarii testului: e
-Rezultat

Teste pentru agenti adventitiali

- Tipul de celule simiene
- Cantitatea de esantion inoculata .
- Temperatura de incubare
- Data inocularii e
- Data finalizarii testului: =~
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
-Rezultat

- Tipul de celuleumane
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare
- Datainocularii =~
- Data finalizarii testului: =~
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului =~
-Rezultat
- Tipul de celule diploide
(daca vaccinul este produs pe acest tip de celule)

- Nr. lotului de celule diploide
- Cantitatea de esantion inoculata L
- Temperatura de incubare
- Datainocularii
- Data finalizarii testului: =~
- Procentul culturilor viabile la sfargitul testului L
-Rezultat e,
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Identitate

- Metoda
- Specificatiit.
-Data
-Rezultat

Concentratia de virus

- Data inocularii =~
- Tipul de celule folosit la titrare
- Preparatde referinta
-Rezultat

Teste aditionale pentru virusuri aviare in cazul productiei pe celulele de embrioni de pasare

Test pentru virusul leucozei aviare

-Metoda
- Volumul de esantion inoculat
-Datainocularii =~
- Data finalizarii testului: .
-Rezultat

Test pentru alte virusuri aviare

-Metoda
- Tipul si numarul lotului de celule aviare
-Volumulinoculat
- Data inocularii
- Data finalizarii testului:
-Rezultat

Teste pe oud embrionate

Calea alantoidiana

-Metoda
- Volumul de esantion inoculat
- Datainocularii =~
- Data finalizarii testului:
-Rezultat

Calea vitelina

-Metoda
- Volumul de esantion inoculat
-Datainocularii
- Data finalizarii testului:
-Rezultat

3.2.2.3. Amestecarea recoltelor dupa concentrare si purificare

-Nr.serie
-Data concentrarii si clarificarii. =~
-Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare

si perioada de stocare aprobate
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Test pentru continutul in HSA sau BSA
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Test pentru indepartarea celulelor intacte
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Continutul rezidual de antibiotic
- Metoda de calcul

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Identitatea

- Metoda

- Specificatie
- Data

- Rezultat

Concentratia de virus

- Data inocularii

- Celulele utilizate la titrare
- Referinte utilizate

- Rezultat

Test aditional pentru productia pe celulele de embrioni de pasare

Ovalbumina
- Metoda

- Specificatie
- Data

- Rezultat

3.2.2.4. Vrac final

- Numar de serie

- Data fabricarii

- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare
si perioada de stocare aprobate

- Albumina umana utilizatd in procesul de productie

- Numar de serie

- Producator

- Data eliberarii de catre producator

- Etapa din procesul de productie in care aceasta serie
este folositd
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Informatiile privind excipientii derivati din sdnge uman (de exemplu, albumina) nu trebuie
detaliate mai putin decat cele cerute pentru un ingredient activ in ceea ce priveste documentatia
materiilor prime, ca si specificatiile si testele pe produs finit. Cu toate acestea este suficientd o
copie a certificatului de eliberare a seriei de catre autoritatea de control, daca seria de albumina a
fost eliberata de un OMCL, conform procedurii de eliberare a seriei de catre Autoritatea Oficiala

de Control.

Test de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului:
- Rezultat

3.3. Seria de produs finit

- Numar de serie

- Data umplerii

- Data liofilizarii

- Temperatura de inghetare

- Perioada de liofilizare

- Tip de recipient

- Volum de umplere

- Numar de recipiente dupa inspectie

Aspect fizic
- Metoda

- Specificatie
- Data
- Rezultat

Identitate

- Metoda

- Specificatie
- Data

- Rezultat

pH

- Metoda

- Specificatie
- Data

- Rezultat

Testul de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului:
- Rezultat
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Toxicitate nespecifica (cu exceptia cazului cand se autorizeaza omiterea testului)

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Albumina serica bovina

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Umiditate reziduala

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Continutul rezidual de antibiotic

Test aditional pentru productia pe celulele de embrioni de pasare

Ovalbumina

-Metoda
- Specificatie
-Data
-Rezultat

Potenta

- Data inocularn
- Tipul culturii celulare
- Concentratia de virus pentru fiecare fiold de vaccin

(95% limita fiduciald a mediei)
- Concentratia de virus pentru fiecare fiola de vaccin stocat

timp de 7 zile , 1a 37°C (95% limita fiduciald a mediei) .o
- Concentratia de virus pentru fiecare fiold de vaccin

de referinta (95% limita fiduciald a mediei)
Debutul perioadei de valabilitate

4. Certificare

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm ca ...........ooooeevviinni. (denumirea medicamentului, numar serie ......... a fost
fabricat si testat in conformitate cu procedurile aprobate de autoritatile competente §i este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau in compozitia seriei de medicament specificat mai sus s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 si cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.
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in plus, ANMDM a fost informati cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui

rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiala a seriei.

Nume:
Functie:
Data:
Semnatura:
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ANEXA VI h

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN GRIPAL PANDEMIC DE CATRE
AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL
Va fi utilizat in contextul procedurii PA/PH/LOCM (04) 60 DEF

1 Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativdi UE pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Tn cazul unei pandemii care necesitd o eliberare rapida a vaccinurilor gripale, Laboratoarele de
Control vor urma procedura OCABR pentru medicamentele imunologice de uz uman aplicabila
in caz de pandemie sau cazuri de bioterorism (PA/PH/LOCM(2002) 46 2R, precum si procedura
specifica pentru situatii pandemice PA/PH/LOCM (04) 60 DEF. Deoarece aceste situatii vor
implica probabil prepararea rapida de material in conditii de presiune ridicata, este importantd o
a doua verificare independenta.

Testarea de catre un Laborator de Control trebuie sa fie realizata in paralel cu procesul de testare
si eliberare al producitorului, precum si cu evaluarea pentru autorizare. In consecintd, a fost
stabiliti o procedurd de testare restransi. In plus, procesul de eliberare a vaccinului gripal
pandemic de catre Laboratoarele de Control va fi considerat ca parte din planul global de
pregatire care includea in avans:

- colaborarea dintre centrele colaboratoare OMS (NIBSC) si Laboratoarele de Control
pentru standardizarea testelor in vitro (de exemplu, testul IDRS) sau a unui test surogat.
Tn mod deosebit, este important in timpul fazei de evaluare atat a dosarelor principale cat
si a dosarelor de variatie pentru vaccinurile gripale pandemice, sd se examineze
adecvarea testelor clasice in vitro. Posibilitatea interferentei in cadrul testului a
adjuvantului va fi luatd In avans in considerare, ca si necesitatea includerii unui test de
neutralizare virala.

- colaborarea intre centrele colaboratoare OMS (NIBSC) si Laboratoarele de Control
pentru distribuirea rapida a antigenului calibrat (probabil a vaccinului monovalent), cu
sprijinul Laboratoarelor de Control pentru procedura de calibrare.

- colaborarea intre Laboratoarele de Control si producatori atunci cind este posibil pentru
caracterizarea lotului de samanta de lucru (cum ar fi: identitate, titru, caracterizarea
moleculard prin test NAT). Aceste teste pot fi realizate de catre centrele colaboratoare
OMS, cum ar fi NIBSC.

2 Esantionarea si testele realizate de catre Laboratorul de Control

Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM in scopul testarii:

- se recomanda, cand este permis, ca lotul de samanta de lucru preparat de catre producator
sd fie transmis la NIBSC sau la un centru de referintd national calificat pentru vaccinul
gripal, agreat de OMCL, pentru testarea independenta in vederea confirmarii identitatii.
Aceastad testare trebuie efectuatd in parelel cu initierea productiei si utilizdnd tehnici
analitice rapide (NAT).
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- cel putin 4 probe de lot de sdmantd de lucru (numarul exact de probe va fi stabilit in
functie de situatie)

- cel putin 20 fiole monodoza sau multidoza si cel putin 20 ml de vaccin vrac monovalent.
Totusi, datorita circumstantelor exceptionale, raméane la latitudinea Laboratoarelor de
control definirea planului de testare a seriilor de produs finit Tnainte de eliberarea seriei
(de exemplu, testarea prin sondaj sau lipsa testarii la acest nivel poate fi acceptabild pe
baza unei analize de la caz la caz).

- Laboratorul de Control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

Pe amestecul de virus monovalent

e Puritatea (doar pentru vaccinurile cu antigene de suprafata)
e Cu scopul de a se castiga timp, Laboratorul de control poate lua in considerare efectuarea
n paralel cu producatorul a testului de identitate/concentratie de hemaglutinina.

Pe vracul de vaccin final/sau produsul finit

e Apectul in recipientul final

e Testul de identitate/concentratie de antigen hemaglutinind (daca testarea a fost deja
realizatda de Laboratorul de Control pe amestecul de vaccin monovalent, acesta poate decide
fie testarea randomizata, fie eliminarea testarii pe vracul de vaccin/produsul finit).

o Endotoxine bacteriene

3 Protocol

In situatii de urgenta se vor stabili proceduri care sa scurteze cat mai mult posibil intervalul de
depunere si evaluare a protocolului (de exemplu, depunerea in format electronic).

In situatii extreme dosarul de autorizare poate si nu fie finalizat la momentul initierii procedurii
de eliberare a seriei. Tn aceste situatii, protocolul final depus pentru eliberarea seriei va include
orice modificare de la modelul prezentat in acest ghid si va fi prezentat Laboratorului de Control
concomitent cu Autorizatia de Punere pe Piatd aprobata. Eliberarea seriei nu se finalizeaza pana
nu este emisa Autorizatia de punere pe piatd si pana cand toate datele protocolului final,
incluzand informatiile pertinente despre testele necesare si specificatiile din dosarul de autorizare
nu au fost transmise si evaluate de catre Laboratorul de Control, care efectueaza eliberarea seriei.

Trebuie prezentate rezultatele testelor (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins’;
trebuie precizate si rezultatele retestdrilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse, de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele de efectuare a acestor teste. Trebuie prezentate
rezultatele testelor de calificare privind materialele de referinta, pentru fiecare nou material de
referinta intern.

In toate cazurile, protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si
control pentru produsul respectiv, asa cum sunt specificate in documentatia de autorizare.

Pentru transmiterea protocolului a se vedea sectiunea 3 din ghidurile vaccinului sezonier,
care sunt similare vaccinului pandemic, cu adaptarea numadarului de tulpini si a
specificitiatilor Autorizatiei de punere pe piata.

Sunt disponibile urmatoarele ghiduri privind vaccinul sezonier:

e Vaccin gripal pe culturi de celule (antigen de suprafatd inactivat)
e Vaccin gripal

e Vaccin gripal (virosom antigen de suprafata inactivat)
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e Vaccin gripal viu, atenuat
Nota pentru vaccinurile gripale pandemice:
Teste efectuate pe lotul de samanta de lucru:

e Pentru testele de identitate, in cazul in care nu sunt disponibili reactivii necesari, poate fi

aplicat testul NAT
Daca se prevede in documentatia de autorizare, testele efectuate pe lotul de samanta de lucru
trebuie sd includa:

e Caracterizare molecularda prin metodele NAT (indicand: metoda, specificatia, data
efectuarii testului si a rezultatul)

e Pentru tulpini virale obtinute prin reversie genetica: secventiere in scopul monitorizarii
tuturor mutatiilor aparute in tulpina patogena.

Amestecul de virus monovalent:

o Testul Identitate hemaglutininad nu se efectueaza in cazul in care nu sunt disponibili

reactivii necesari
Vracul final/produsul finit:

e Daca nu sunt disponibili reactivii necesari efectudrii testelor SRD, se vor efectua teste
alternative validate, cum ar fi: HPLC sau testul potentei pe soareci (indicand: metoda,
specificatia, data efectudrii testului, rezultatul). In momentul in care devin disponibili
reactivii necesari, pentru eliberarea seriei trebuie utilizat testul SRD.

Fabricantul va omite elementele listate in modele care nu sunt cerute de documentatia de
autorizare pentru produsul sdu, dar va include orice elemente suplimentare relevante. Prin
urmare, este posibil ca protocolul pentru un anumit produs si difere semnificativ fata de
modelul oferit. Aspectul esential il constituie prezentarea in cadrul protocolului a tuturor
detaliilor relevante pentru demonstrarea conformitatii cu Autorizatia de punere pe piata si
cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene (daca sunt disponibile) pentru un
anumit produs.

4 Certificare

Certificare de catre persoana calificatd care 11 asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm cd ...........ooovviiiiinnn, (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat in conformitate cu procedurile aprobate de autoritatile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune ca pentru fiecare din materialele biologice
derivate de la rumegitoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie si/sau in compozitia
seriei de medicament specificat mai sus S-au luat toate masurile pentru demonstrarea
conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma Tn domeniul sanatatii, Titlul XVII-
Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 si cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informati cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiala a seriei.

NUMe:
Functie:
Data:
Semnatura: e,
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ANEXA VI i

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN PERTUSSIS (COMPONENTA ACELULARA,
ADSORBIT) DE CATRE AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII - Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativd UE pentru eliberarea oficiala a seriilor de produse biologice de cétre autoritatea de
control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile Farmacopeei Europene generale si specifice
referitoare la acest produs. Monografia 1356 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest
produs.

Standardul poate fi aplicat si in cazul vaccinului Pertussis acelular copurificat ca si In cazul

combinatiei vaccinului Pertussis acelular cu alte componente.

Observatii:

- Noi informatii, in special cele privind domeniul testelor de potentd, sunt in curs de aparitie §i
vor fi in final reflectate in cerintele internationale pentru acest produs. In prezent pe piati se
afla vaccinuri Pertussis acelulare fabricate prin diferite proceduri. De aceea, specificatiile,
metodele si cerintele pot fi specifice in functie de produs si pot sa evolueze in viitorul
apropiat.

- Pentru vaccinurile acelulare in combinatie cu componenta difterica, tetanica, hepatita B, Hib
sau cu alte componente, rugam a se consulta capitolele relevante care se gdsesc in
standardele pentru eliberarea seriei.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de catre Laboratorul de Control
Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM 1n scopul eliberarii seriei:
Pentru fiecare serie noua de produs in vrac, trebuie furnizate echivalentul a cel putin 100 de doze

unice umane (prezentate in recipiente monodoza sau multidoze).

Pentru fiecare serie de produs finit, trebuie furnizate Laboratorului de Control, cel putin 30 de
monodoze de produs finit (sau un volum egal distribuit in recipiente multidoza).

Laboratorul de control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

Teste efectuate pentru fiecare serie noud de vrac final:
- testul de potentd (imunogenitate pe soareci)®

® OMCL poate limita retestarea potentei in vivo, dac sunt furnizate date suficiente care s demonstreze consistenta
testului pentru respectivul produs. Inaintea reducerii testului de potentd, OMCL trebuie sa obtind aprobarea prin
consultarea cu OMCL din retea, potrivit procedurii interne corespunzatoare
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- testul pentru toxina Pertussis reziduald (efectuat pe soareci prin testul de sensibilizare la
histamind); acest test nu este cerut pentru produsul obtinut prin inginerie genetica
- endotoxine bacteriene

Testul de potenta si cel de toxicitate specifica sunt efectuate numai in cazul unei noi serii de vrac
final. In cazul seriilor de produs finit conditionate din aceeasi serie de produs in vrac, acest test
nu se mai efectueazd. \n scopul realizirii testului de potentd, o serie de vaccin in vrac
repartizata intr-un numar de recipiente intermediare este considerata ca o serie de vaccin final
In vrac.

Teste executate pentru fiecare serie de produs finit:
- aspect
- identitate

3. Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, asa cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeana pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul siu, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un anumit
produs sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential il constituie prezentarea in
cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea cu Autorizatia
de punere pe piatd si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestdrilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referinta trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1 Informatii sumare privind produsul finit (serie de produs finit)
Denumirea comerciala: e

Denumirea internationala/denumire Ph. Eur./
denumirea comund

Numarul/mumerele SEriel: e
Produs finit:
Produs Tn VraC: e,
Tipderecipient:
Numarul total de recipiente din aceastd serie: L.iiiiiiiiiee

Numarul de doze pe recipient: e,

Compozitia/volum dozad unicd umand: e
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Data expirarii:
Debutul perioadei de valabilitate
Temperatura de pastrare: e

Numarul autorizatiei de punere pe piata emis de
(Stat membru/UE):

Numele si adresa producatorului:
Numele si adresa detinatorului autorizatiei

de punere pe piata (daca este altul decat

producatorul):

3.2. Informatii privind productia

Locul de fabricare:
Data fabricarii:

Se prezintd o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, locatii de fabricatie (unde este cazul), numere de identificare si
schema de amestec.

3.2.1 Materii prime

Datele de mai jos sunt prezentate pentru fiecare serie de produs venit la control. Detalii
complete privind loturile primare de samanga si loturile de lucru se prezinta numai la primul
control.

Identificarea si sursa de materii prime (in special orice materiale de origine umana sau animald,
de exemplu tulpina bacteriana utilizatd; lotul primar de samanta, lotul de samanta de lucru;
excipienti §i prezervanti €tC.): e

Data prepardrii si numdrul de referintd al lotului/loturilor de saméntd. Data aprobarii
protocolului, demonstrand conformitatea cu cerintele monografiilor relevante din Ph. Eur. si cu
Autorizatia de punere pe piata

Teste pe materiile prime

Detalii de fabricatie, controale efectuate
in timpul fabricarii si data efectudrii testelor

3.2.2 Etape intermediare
3.2.2.1 Recolte unice
Se anexeaza lista recoltelor unice, se indica mediul, data reconstituirii fiolei /fiolelor cu lotul de

samantd, data inoculdrilor, perioada si temperatura de incubare, data recoltdrilor, volumele
recoltate, rezultatele testelor de identitate si puritate bacteriana, metoda si data inactivarii, data si
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rezultatele testelor de inactivare, cantitatea recoltatd, temperatura de pastrare, conditii de pastrare
si perioada de stocare aprobata .

3.2.2.2 Componentele purificate pentru produsul in vrac: PT, FHA, Pertactin, Agqg

Numarul seriei
Data fabricatiei
Volumul, temperatura de pastrare, conditii

de pastrare si perioada de pastrare aprobatd

3.2.2.2.1 Tnaintea detoxifierii

Identitate

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Testul pentru sterilitate

Metoda
Mediu
Volumul inoculat
Data Insamantarii =~
Data citirii rezultatelor
Rezultat

Puritate

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Continutul de endotoxina reziduala

Metoda
Specificatie
Data e,
Rezultat

Continutul proteic

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Continutul 1n antigen

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat
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3.2.2.2.2 Dupa detoxifiere

Testul pentru sterilitate

Metoda
Mediu
Volumul inoculat
Data Tnsamantarii =~
Data citirii rezultatelor
Rezultat

Absenta toxinei Pertussis reziduale (acest test nu este necesar pentru produsul obfinut prin
inginerie genetica)

Metoda
Specificatie

Data e,
Rezultat

Continutul proteic

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Continutul 1n antigen si proportia antigen/proteina

Metoda
Specificatie e
Data e,
Rezultat

Agent detoxifiant rezidual si alti reactivi

Metoda
Specificatie
Data e,
Rezultat

3.2.2.3 Vracul final de vaccin

Numarul lotului
Data fabricatiei
Volumul, temperatura de depozitare, conditii

de depozitare, perioada de depozitare aprobata ..

Testul pentru sterilitate

Metoda
Mediu
Volumul inoculat
Data Insamantarii =~
Data citirii rezultatelor
Rezultat

Prezervant antimicrobian
Tipul
Metoda i,
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Specificatie
Data
Rezultat

pH

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat e,

Absenta toxinei Pertussis reziduale

(Numarul, linia si sexul animalelor, testul nu este necesar pentru produsul obtinut prin inginerie
genetica)

Metoda

Doza
Specificatie

Data inocularii =~

Data citirii rezultatelor
Rezultat

Ireversibilitatea anatoxinei: (date privind inceputul si sfdrsitul incubarii, numarul, linia, sexul
animalelor, testul nu este necesar pentru produsul obtinut prin inginerie genetica)

Metoda

Doza
Specificatie e

Data inocularii =~

Data citirii rezultatelor
Rezultat

Endotoxine bacteriene

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Formaldehida libera

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat

Testul de potentd (se specifica linia, sexul, greutatea, numarul animalelor, volume, doze §i calea
de imunizare, data sdngerarii, tipul si numarul de lot, potenta vaccinului de referinta si
antiserul, precum si raspunsul la fiecare nivel de doza, se specifica intervalul de confidenta si
parametrii de validitate relevanti pentru modelul statistic utilizat; de exemplu, panta modelului
liniei paralele si rezultatul testelor privind absenta linearitatii si paralelismului).

Metoda
Specificatie

Data executarii testului =~

Data citirii rezultatelor
Rezultat
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3.3 Seria de produs finit

Numadrul seriei
Data conditiondrii e
Tipul recipientului
Numdr de recipiente dupd inspectiec
Volumulumplut

Aspect
Metoda e,

Specificatie
Data
Rezultat

Identitate

Metoda
Specificatie e
Data
Rezultat

Volum extractibil

Metoda
Specificatie e
Data
Rezultat

pH

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat e,

Continut in aluminiu

Metoda
Specificatie
Data e,
Rezultat

Testul pentru sterilitate

Metoda
Mediu
Volumul inoculat
Data Tnsamantarii =~
Data citirii rezultatelor
Rezultat

Prezervant antimicrobian

Metoda
Specificatie
Data
Rezultat
Perioada de valabilitate
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4. Certificare

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm ¢a .........ooovviiiiiiiiiinenn, (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat In conformitate cu procedurile aprobate de autoritatiile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune ca pentru fiecare din materialele biologice
derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie si/sau in compozitia
seriei de medicament specificat mai sus S-au luat toate masurile pentru demonstrarea
conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII-
Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din Directivele
EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informata cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiald a seriei.

NUMe:
Functie:
Data:
Semnatura: e,
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ANEXA VI j

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN RABIC DE CATRE AUTORITATEA OFICIALA
DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativdi UE pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografia 0216 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele sunt realizate de citre Laboratorul de Control
Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM 1n scopul eliberarii seriei:
Cel putin 30 fiole recipiente finale monodoza din fiecare serie de vaccin.
Laboratorul de Control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

Pe produsul finit:

e Aspectul fizic

e Continutul de antigen prin SRD sau ELISA, teste bazate pe continutul de glicoproteine

e Testul NIH pentru potenta: se acccepta testarea unei singure serii din 10 serii de produs finit
derivate din acelasi vrac final

e Continutul in endotoxine bacteriene

e Pirogenitate (daca este cerutd in Autorizatia de punere pe piatd): se acceptd testarea unei
singure serii de produs finit si nu mai putin de 10% din totalul seriilor de produs finit derivate
din acelasi vrac final

3. Protocol

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, asa cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeana pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un anumit
medicament sa difere in detaliu fatd de modelul oferit. Aspectul esential 1l constituie prezentarea
in cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea cu
Autorizatia de punere pe piata si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.
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Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referintd trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1. Informatii sumare despre produsul finit
3.1 Informatii sumare privind produsul finit
(serie de produs finit)

Denumirea comerciald:

Denumirea internationald/denumire Ph. Eur./
denumirea comunad

Numadrul/numerele seriei:
Produs finit:
ProdusTnvrac:

Tipderecipient:

Numarul total de recipiente din aceastd serie: i,

Numarul de doze pe recipient:

Compozitia/volum dozad unicd umand: e,

Data expirarii:

Debutul perioadei de valabilitate:

Temperatura de pastrare:

Numarul autorizatiei de punere pe piata

emis de (Stat membru/UE):

Numele si adresa producatorului: L,

Numele si adresa detinatorului autorizatiei

de punere pe piata (daca este altul decat

producatorul):

Albumina umana folosita in productie (daca

este cazul), numarul de serie, producatorul: L

(daca aceasta serie a fost testata si eliberatd de catre

un OMCL, certificatul de eliberare trebuie furnizat) ..o,

3.2 Informatii privind productia

Locul de productie

Data fabricatiel
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Informatii sumare pe seria specifica de productie
incluzand date despre diferitele etape de productie,
numerele de identificare si schema de amestecare

3.2.1.Materii prime

Datele de mai jos sunt prezentate pentru fiecare serie de produs venit la control. Detalii
complete privind loturile primare de samanga si loturile de lucru se prezinta numai la primul
control.

3.2.1.1. Loturile de virus de simanta

- Tulpina virala si numarul referintei folosite pentru

prepararea vaccinului rabic autorizat
- Nr. lotului de samanta primar (Master) si data prepararii. =~ ...oovviiiiiiiiiiiiiiineaan

- Nr. de pasaje intre doua loturi de simanta mentionate

- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreund cu APP

- Nr. lotului de sdmanta de lucru si data prepararii
- Nivelul pasajului lotului de sdmanta primar (Master) — .....ociiiiiiiiiieeein,

- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreuna cu APP

3.2.1.2.Substratul celular folosit la propagarea virusului
- Banca de celule primare (MCB) si data prepararii =~ ...
- Nivelul de dublare al populatiei (PDL) sau pasajul MCB ...,

- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreuna cu APP

- Producatorul bancii de celule de lucru (MWCB)
si data prepararii

- Nivelul de dublare al populatiei (PDL) sau pasajul MCWBL

- Data aprobarii protocolului ce cuprinde cerintele complete
privind Ph. Eur., impreunda cu APP

- Nr. lotului de celule produs
- Data dezghetarii fiolei de la PBCL

- PDL sau pasajul productiei de celule
Tn momentul inocularii cu virus de samanta:
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Identificarea substratului celular
- Metoda folosita

- Natura si concentratia antibioticelor folosite in mediul
de intretinere utilizat in productia culturilor celulare

- Identificarea si sursa materiilor prime utilizate in
prepararea culturilor celulare, incluzand excipienti
si prezervanti (materiale de origine umana sau animald) ...

3.2.1.3. Controlul culturilor celulare

Asigurarea tuturor informatiilor privind controlul culturilor celulare corespunzator fiecdrui lot de
recolta

- Raportul sau proportia controlului in productia

de culturi celulare

- Perioada de observatie a culturilor celulare

- Procentajul culturilor celulare eliminate din motive nespecifice

- Rezultat

Virusuri adventitiale hemadsorbante

- Tipuri de hematii

- Timpul si temperatura de stocare a hematiilor .
- Procentul culturilor testate
-Datainocularii =~
- Data finalizarii testului .
-Rezultat e,

Teste pe lichidul supernatant pentru alti agenti adventitiali.
- Data esantionarii din productia culturilor celulare

Tipul de celule simiene
- Cantitatea de esantion inoculata
- Temperatura de incubare

- Datainocularii
- Data finlizarii testului -~
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
-Rezultat
Tipul de celuleumane
- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare

- Data inocularii

- Data finalizarii testului

- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului e —
-Rezultat
Tipul de celule diploide

- Cantitatea de esantion inoculata

- Temperatura de incubare e
- Data inocularii e,
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- Data finalizarii testului
- Procentul culturilor viabile la sfarsitul testului
- Rezultat

Test pentru micoplasme
- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data validarii

- Rezultat

Test de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data insamantari

- Data finalizarii testului
- Rezultat

3.2.2. Stadii intermediare

3.2.2.1. Recolte primare

- Nr. serie

- Data inocularii

- Data recoltarii

- Volumul, temperatura de stocare , timpul de stocare si
aprobarea perioadei de stocare

Teste pe suspensia virala (Tnainte de concentrare,
purificare si inactivare)

- Data umplerii

Test de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data insamantarii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

Test pentru micoplasme
-Metoda

-Mediul utilizat
-Volumul inoculat
-Data inocularii

-Data finalizarii testului
-Rezultat
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Test pentru concentratia virala: titrul infectios pe culturi celulare

sau pe animale

- Metoda

- Specificatie
-Data
-Rezultat

3.2.2.2. Recolta concentrata, purificata si inactivata
- Data concentrarii

- Data si metoda purificarii

- Data si metoda inactivarii

Teste pe suspensia virald (dupd concentrare, purificare si inactivare)

Test de inactivare

- Amplitudinea testului

- Specificatie

- Data

- Rezultat

- Inocularea directa

- Specificatic
- Data
-Rezultat

ADN-ul rezidual
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Albumini sericd bovind

- Metoda

- Specificatie

-Rezultat

Test de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
-Rezultat

Test pentru micoplasme

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
-Rezultat
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3.2.2.3.Vrac final

- Numdr serie

- Data fabricarii

- Volumul, temperatura de stocare, timpul de stocare

si aprobarea perioadei de stocare

- Albumina umana utilizata in procesul de productie

- Numar serie

- Producator

- Data eliberdrii de catre producdator e

- Etape in procesul de productie in care acest produs

afostutilizat
Informatiile privind excipientii derivati din sange uman (de exemplu, albumina) nu trebuie sa fie
detaliate, cum sunt cele cerute pentru un ingredient activ privind documentatia materiilor prime,
ca §i specificatiile si testele pe produs final. Cu toate acestea, daca seria de albumina a fost
ceruta de catre ANMDM in conformitate cu procedura de eliberare a seriei de catre Autoritatea
Oficiala, este suficienta o copie a certificatului de eliberare a seriei.

Continutul in glicoproteine (dacad nu a fost efectuat anterior)
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Test de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data insamantarii
- Data finalizarii testului -~
- Rezultat

3.3 Seria de produs finit

- Numar serie

- Data umplerii

- Tip de recipient

- Numarul fiolelor dupa inspectie
- Volumul de umplere:
Aspect fizic

- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Umiditate reziduala
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat
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Albumina sericd bovina
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Continutul de proteina
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Test de sterilitate

- Metoda

- Mediul utilizat

- Volumul inoculat

- Data inocularii

- Data finalizarii testului
- Rezultat

Testul de pirogenitate
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Continutul de endotoxine bacteriene
- Metoda

- Specificatie

- Data

- Rezultat

Testul de potenta (NIH test)

- Specificatie: tulpini, specii, sex, greutate

- Doza de declansare (dilutia)

- Data inocularii

- Data validarii

- Nr. serie vaccin de referinta i potenta specificata
- ED50 al referintei si al vaccinului testat

- Potenta vaccinului de testat (ED50 dilutie)

- Criterii de validare

- Rezultate

Testul de potenta (in vitro)

- Data testului

- Nr. lotului de referinta

- Potenta specificata pentru vaccinul de referinta
- Criterii de validare

Perioada de valabilitate
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4. Certificare

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm cd ...........ooevviiiiinn. (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat In conformitate cu procedurile aprobate de autoritatiile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau In compozitia seriei de medicament specificat mai sus, s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatagii, Titlul
XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informata cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiald a seriei.

NUMe:
Functie:
Data:
Semnatura: e,
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ANEXA VI k

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN POLIOMIELITIC ORAL VIU ATENUAT
MONOVALENT DE CATRE
AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII - Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativdi UE pentru eliberarea oficiald a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

In testul de neurovirulenta au fost identificate diferente semnificative intre seriile de vaccinuri,
legate de aspecte de productie incluzand nivelul de pasaj al lotului de simanta. In procedura de
autorizare, autoritatile nationale trebuie sa avizeze fiecare serie monovalenta de vaccin polio oral
care urmeaza a fi folosita in amestecul final in productia vaccinului trivalent.

Evaluarea vaccinului de catre autoritatile nationale include si examinarea neurovirulentei.

Acest proces necesitd timp si de aceea seria monovalentd trebuie supusd aprobarii cu mult
Tnaintea datei cand acesta va fi folosit la obtinerea amestecului. Testarea dureaza mai mult de 60
de zile.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografia 0215 a Farmacopeei Europene este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de catre Laboratorul de Control

Probele necesare depind de optiunea de testare utilizata si trebuie convenite cu OMCL care
efectueaza testarea.
Testele care se efectueaza pe fiecare serie de vrac monovalent:

Testul de neurovirulenta — trebuie realizat de catre OMCL o evaluare a neurovirulentei, fie prin
utilizarea optiunii 1 (testul de neurovirulentda pe maimutd) sau optiunea 2 (testul de
neurovirulenta de soareci transgenici).

a) Testul de neurovirulentd pe maimuta, efectuat pentru evaluarea loturilor noi de sdmanta,
pentru clarificarea unor rezultate neconcordante sau pentru alte scopuri. In scopul aprobarii de
catre ANMDM, acestea trebuie sa fie:

(@  efectuate de ANMDM .

Sau

(b)  efectuate de catre fabricant, caz in care sectiunile histologice sunt prezentate ANMDM
pentru o a doua citire.

Sau
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(c) efectuate de producator impreuna cu ANMDM, caz in care lamele sunt citite independent
de producator si ANMDM.

Oricare varianta este folosita, datele prezentate in protocol vor proveni de la fabricant.

b) Testul de neurovirulenti pe soarece. in scopul aprobirii de citre ANMDM, acestea trebuie
sa fie:

(a) efectuate de ANMDM .
Sau

(b) efectuate de catre fabricant si monitorizate de ANMDM prin personal calificat, conform
procedurii adoptate in reteaua OCABR. Daca se urmeaza aceasta varianta de testare, seria
va fi supusa analizei pentru consistenta de cdtre ANMDM. Inocularea va fi observata de
personalul ANMDM pentru cel putin 10% din serii sau minimum 1 serie pe an. Va fi
observatd inocularea si in cazul in care producitorul nu a realizat testarea pt. o perioada
de 6 luni sau mai mult.

(c) Cand testul MAPREC (mutant analysis by polymerase chain reaction and restriction
enzyme cleavage — analiza mutantelor prin PCR si restrictie enzimaticd) este parte a
autorizatiei de punere pe piatd, OMCL-ul trebuie sa repete testarea MAPREC pentru a
monitoriza consistenta.

sau

(d) efectuate de alt OMCL Tn numele OMCL care efectueaza eliberarca seriei de vrac

monovalent.

Cel putin 10% din loturile (din cele trei tipuri) testate trebuie analizate de un laborator
independent.

3. Prezentarea protocolului

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, aga cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a Incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeand pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un anumit
produs sa difere in detaliu fata de modelul oferit. Aspectul esential il constituie prezentarea in
cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea cu Autorizatia
de punere pe piata si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestdrilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referinta trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1. Informatii sumare privind produsul finit

Viruspoliotip
Vrac monovalentnr.
Volum
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Temperatura de stocare e,
Datade expirare
Numarul autorizatiei de punere pe piata emis de (Stat membru/UE):

(pentru produsul finit trivalent)
Numarul autorizatiei de punere pe piata emis de (Stat membru/UE):

(pentru vracul monovalent, dacd e cazul) L,
Numele si adresa producatorului:
Numele si adresa detinatorului autorizatieide punere pe piata

(daca este altul decat producatorul):

3.2 Informatii privind productia

Locul de fabricare:
Data fabriCarii:

Se prezintd o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, numere de identificare si schema de amestec.

3.2.1. Materii prime

3.2.1.1. Lotul de simanta

Informatiile solicitate mai jos trebuiesc prezentate la fiecare avizare. Detalii complete despre
loturile samanta - mama si lotul de lucru sunt necesare numai la prima avizare.

Lotul mama de samanta nr.
Nivelul de pasaj de la virusul Sabin original L
Data de avizare a protocolului care indicd conformitatea

cu monografia din Ph. Eur. si cu Autorizatia de punere pe piatd  ...coccoovvneenesesenennns
Lotul samanta de lucrunr.
Nivelul de pasaj de la virusul Sabin original L
Data de avizare a protocolului care indica conformitatea

cu monografia din Ph. Eur. si cu Autorizatia de punere pe piatd  .cccccoeevenenenenieeeeenn

3.2.1.2. Substratul de productie

3.2.1.2.1 Productia pe celule diploide umane sau linii celulare continue

Informatiile solicitate mai jos trebuiesc prezentate la fiecare avizare. Detalii complete despre
loturile banca de celule mama si banca de celule de lucru sunt necesare numai la prima avizare.

Tip de celule umane diploide
Banca de celule de lucru a fabricantului (BCLF) nr. e,
Nivelul de dublare a populatiei (NDP) sau nivelul BCLF e,
Data de avizare a protocolului care indicd conformitatea

cu monografia din Ph. Eur. si cu Autorizatia de punere pe piatd  ......ccccocevenininieniininennenns
Numarul lotului de celule utilizate pentru productie .
Data dezghetarii fiolei cu BCLF
Nivelul de dublare al populatiei de celule utilizate in productie  .....cccoveeeiiiieiiiieiiiene
Natura si concentratia antibioticelor utilizate in producerea

mediului pentru intretinerea culturilor de celule L

3.2.1.2.2. Productia pe culturi celulare primare de maimuta

Informatiile urmatoare vor fi oferite pentru fiecare animal si celulele de productie derivate de la
acel animal.

Specia de maimutd
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Maimuta pentru productie numarul
Lotul carantinat numarul
Teste de diagnostic si rezultate

Test pentru SV40
Metoda:
Rezultat:

Test pentru Spuma virus
Metoda:
Rezultat:

Test pentru SIV
Metoda:
Rezultat:

Test pentru Anticorpi anti- virus Herpes B
Metoda:
Rezultat:

Procentul de maimute care au supraviefuit carantinei ...
Data autopsiei si tripsinizarii rinichilor
Rezultatele autopsiei s
Volumul total de celule
Marimea §i numarul de culturi preparate L
Lot de celule de productienr.
Natura si concentratia antibioticelor utilizate in producerea

mediului pentru intretinerea culturilor de celule TR PRTRIN
Examinarea celulelor lainoculare
Teste efectuate asupra lichidului supernatant la inocularea pe culturi

Teste pe celule primare de maimuta

(aceasi specie ca cea de la care deriva cultura primara de celule)

Specia:
Volumul testat:
Metoda:

Rezultat:

Teste pe celule renale de maimuta (utilizate numai cand speciile de la care deriva cultura primara
de celule nu este susceptibila la SV40)

Specia:
Volumul testat:
Metoda:
Rezultat:

Teste pe celule de rinichi de iepure

Linia celulara utilizata:
Lotul de ser utilizat n mediul nutritiv:
Volumul testat:
Metoda:
Rezultat:




120

Buletin informativ

Test pentru virus rujeolic:
Linia celulara umana utilizata:
Volumul testat:

Metoda:

Rezultat:

3.2.1.3. Culturile celulare de control

Furnizati informatii asupra controlului culturilor celulare corespunzatoare fiecarei recolte,

utilizand pagini suplimentare daca este necesar.
Lot de celule de productie nr.:

Procentul sau proportia culturilor de control fata de cele utilizate

pentru productie
Testul de identitate (doar pentru celule umane si
linii celulare continue)

Data debutului perioadei de observatie
a culturilor

Data finalizarii perioadei de observatie
% de respinse pentru motive nespecifice
Alte observatii

Rezultate

Teste pentru evidentierea virusurilor hemadsorbante

Tipul de hematii utilizate

Perioada si temperatura de stocare a hematiilor
Perioada si temperatura de incubare

% de culturi testate

Data Tnceperii testului

Data finalizarii testului

Rezultate

Testarea lichidului supernatant
Data prelevdrii probelor

Teste pe celule simiene
Tipul de celule simiene
Volumul testat
Temperatura de incubare
Perioada de observare
Data finalizarii testului
Metoda de testare
Rezultat

Teste pe celule umane
Tipul de celule umane
Volumul testat
Temperatura de incubare
Perioada de observare
Data finalizarii testului
Metoda de testare
Rezultat
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Testare pe celule renale de iepure (doar pentru celule primare
de rinichi de maimuta utilizate in productie)

Celule renale de iepure utilizate
Volumultestat
Temperatura de incubare
Perioada de observare
Data finalizarii testului =~ e,
Metoda de testare
Rezultat

3.2.2. Stadii intermediare
3.2.2.1. Recoltarea culturilor individuale

Lotnr.
Infectivitatea virala/proportia de celule L

Nivelul de dublare a populatiei sau nivelul de pasaj
pentru multiplicarea virusului (celule diploide umane

sau linii celulare continue)
Numarul lotului de culturi celule de productie inoculat .,
Data inocularii
Temperatura de incubare
Perioada de incubare
Volumul recoltat
Temperatura de stocare

Test pentru agenti adventitiali

Data esantionarii s

Test pentru sterilitate (bacteriana si fungica)

Metoda:
Mediul:
Volumul inoculat:
Data inceperii testarii: =~
Date finalizarii testarii: =~ e
Rezultat:

Test pentru micoplasme

Metoda:
Mediul:
Volumul inoculat:
Data inceperii testarii: e
Date finalizarii testarii:
Rezultat:

Test pentru mycobacterium spp

Metoda:
Mediul:
Volumul inoculat:
Data inceperii testarii: e
Date finalizarii testarii: =~
Rezultat:
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Teste pentru agenti adventitiali pe recolte individuale neutralizate
Nr. lotului utilizat pentru neutralizare
Volumul de recoltd unica neutralizat: s

Test pe celule simiene (aceasi specie cu cea utilizatd pentru celulele de productie)

Speciade maimuta e
Maimuta pentru productie numarul
Lotul carantinat numarul
Volumul de proba testat:
Perioada de observare:
Data finalizarii testelor:
Metodadetestare
Rezultat

Teste pe celule simiene (utilizate numai cand speciile de la care deriva cultura primara de celule
nu este susceptibila la SV40)

Speciade maimutd
Maimuta pentru productie numarul L,
Lotul carantinat numarul
Volumul de proba testat:
Perioada de observare:
Data finalizarii testelor:
Metodade testare
Rezultat

Test pentru virus rujeolic:

Linia celulard umana utilizatd:
Volumul testat:
Perioada de observare
Data finalizarii testelor e ——
Metoda:
Rezultat:

3.3. Suspensia de vrac monvalent

Numardelot
Compozitia suspensiei de vrac

Se includ informatii privind recoltele individuale utilizate si volumele utlllzate dln flecare
vrac de suspenSIe.

Natura si cantitatea de stabilizator sau prezervant adaugat ...
Volumul final de suspensie s
Data adaugarii e ———————
Data umplerii:
Data filtrarii vracului:
Porozitatea filtrelor utilizate:
Numarul si volumul recipientelor de stocare:

Data prelevarii probelor:
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Identitate
Data testarii:
Metoda utilizata:
Virus de referintd utilizat:
Rezultatul pentru virusul de referintd: L
Rezultat:
Concentratie virus

Data:
Metoda utilizata:
Virus de referinta utilizat:
Titrul (limite validitate) virus referinta:
Rezultat:

Markeri genetici

Marker viral crt 40

Data testarii. =~
Reducerea titrului probei dinvrac
Referinta negativa utilizata .
Reducerea titrului referinei negative L
Referinta pozitiva utilizata e,
Reducerea titrului referingei pozitive e
Rezultate

SAU

Test MAPREC (numai pentru tip 3)

Tnceperetest:
Finalizaretest:
Determinari individuale (% 472-C)

pentru probadevrac:
Determinari individuale (% 472-C)

pentru referintd:
Valori de referinta pentru:

Virus control Tnalt mutant:
Virus control scazut mutant:
Rezultat:

Detalii ale urmatoarelor informatii trebuie oferite pentru minimum ultimele 4 pana la 10 teste
realizate pe preparatul de referinga:

Data efectuarii testarilor
Determinari individuale pentru proba de vrac
Determinari individuale pentru referinta

Test neurovirulenta (testele se raporteaza dupa definirea APP)
Test neurovirulenta la maimute
Data testarii: e

Specia de maimutd inoculata: e
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Testarea statusului serologic al maimutei — anticorpi virus polio.

Metoda:

Specificatia:

Date inceperii testarii:

Date finalizarii testarii:
Rezultat:

Doza de vaccin viral injectata:
Titrul inocul rezidual:

Nr. maimute inoculate cu proba de testat:

Nr. maimute histologic valide observate:
Preparat de referinta:

Doza de virus de referinta injectata:
Titrul inocul rezidual:

Nr. maimute inoculate cu referinta:

Nr. maimute histologic valide observate:

Rezultate
Scorul mediu lezional al probei testate:
Scorul mediu lezional al referintei:

Diferenta intre scorurile obtinute:

Valoarea C1 a laboratorului de testare:

Trebuie oferite detalii ale observarii clinice a maimutelor in timpul testarii.

Trebuie atasate formulare cu date care cuprind inregistrarea observarilor histologice si

evaluarea lor.

Trebuie oferite detalii pentru minimum ultimele 4 pana la 10 teste realizate pe preparatul de

referintd, pentru tipul de virus corespunzator:

Data testarii:

Preparat de referinta:

Numar de animale inoculate:
Numar de animale pozitive:
Scor mediu lezional:

Varianta testului (s%):

Test neurovirulenta la soareci
Sursa de soareci inoculati:
Data livrarii soarecilor:

Data inocularii:

Titrul preinoculare pentru doza
superioara de vaccin viral inoculat
Titru inocul rezidual:

Titrul preinoculare pentru doza
joasa de vaccin viral inoculat
Titru inocul rezidual:
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Titrul preinoculare pentru doza
superioara de referintd inoculatd
Titru inocul rezidual:

Titrul preinoculare pentru doza
joasd de referintd InOCUlatd
Titru inocul rezidual:

Rezultate

Se vor atasa la protocol copii ale tuturor fiselor cuprinzdnd scoruri clinice.

Rezumatul scorurilor clinice virale (pe clasa)
pentru masculi in fiecare grup virus/doza: L

Rezumatul scorurilor clinice virale (pe clasa)
pentru femele in fiecare grup virus/doza: L,

Atat pentru vaccin cat si pentru referintd se precizeaza toate animalele decedate din motive
nelegate de vaccinare, pe sexe (acolo unde e posibil se specifica ziua si cauza probabild a mortii).

Valoarea raportului probabilitate:

Trebuie oferite detalii pentru minimum ultimele 4 pana la 10 teste realizate pe preparatul de
referintd, pentru tipul de virus corespunzdtor:

Data testarii: e
Preparat de referinta:
Numar de masculi inoculati pentru fiecare doza: ...
Numar de femele inoculate pentru fiecare doza: ...
Numar de masculi pentru fiecare

doza pentru fiecare clasa de scor clinic:

Numar de femele pentru fiecare

doza pentru fiecare clasa de scor clinic:

Rata paraliziei masculilor pentru fiecare doza:
Rata paraliziei femelelor pentru fiecare doza: L
Numar total de animale

inoculate pentru fiecare dozd:
Numar total de animale pentru fiecare

doza pentru fiecare clasa de scor clinic: L
Valoare L1 actualizata (limita acceptare):

Valoare L2 actualizata (limita respingere): i

Teste agenti adventitiali iepuri (numai pentru vrac monovalent derivat din celule renale primare

de maimuta)
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Linia si sursa animalelor:
Nr. si greutatea animalelor:
Data inoculdrii: e
Volumul si calea de inoculare:
Rezultate (nr. supravietuitori €tC): e,

Teste agenti adventitiali cobai (numai pentru vrac monovalent derivat din celule renale primare

de maimuta)

Linia gi sursa animalelor:
Nr. si greutatea animalelor:
Data inocularii:
Volumul si calea de inoculare:
Rezultate (nr supravietuitori etc):

Test pentru retrovirusuri (numai pentru suspensiile de vrac monovalent derivate din celule renale
primare de maimuta)

Data testarii: e
Referinta utilizatd:
Rezultat:

4. Certificare

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asuma responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm €@ .........ooovviiiiiiieeeenn, (denumirea medicamentului), numar serie ......... a fost
fabricat si testat in conformitate cu procedurile aprobate de autoritatile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau in compozitia seriei de medicament specificat mai sus, s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificarile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

in plus, ANMDM a fost informati cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiala a seriei.

NUMe:
Functie:
Data:
Semnatura:



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 127

ANEXA VI |

ELIBERAREA SERIEI DE VACCIN POLIOMIELITIC ORAL TRIVALENT DE
CATRE AUTORITATEA OFICIALA DE CONTROL (ANMDM)

1. Introducere

Eliberarea seriei de medicament imunologic de catre ANMDM este realizata conform articolului
826 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII- Medicamentul,
care transpune prevederile articolului 114 al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 6 noiembrie 2001 privind Codul Comunitar referitor la medicamentele de uz
uman, actualizate. Procedura de eliberare a seriei de medicament urmeaza de asemenea,
prevederile PSO ANMDM DECPB/S/055 care transpune ghidul curent de procedura
administrativa UE pentru eliberarea oficiala a seriilor de medicamente biologice de catre
autoritatea de control.

Vracurile monovalente sunt evaluate separat datoritd complexitatii si importantei testelor
efectuate pentru evaluarea sigurantei vaccinului. Vracurile primesc certificate separate de
aprobare, care trebuie furnizate alaturi de probe si protocoalele pentru produsul finit. OMCL-ul
care face eliberarea produsului final poate contacta OMCL-ul care a aprobat vracul monovalent
pentru detalii suplimentare.

Pentru acest produs se aplica toate monografiile generale si specifice relevante din Farmacopeea
Europeana. Monografia FE 0215 este relevanta pentru acest produs.

2. Esantionarea si testele ce trebuie realizate de catre Laboratorul de Control

Urmatoarele probe vor fi prezentate ANMDM in scopul eliberarii seriei:
Cel putin 20 esantioane din recipientele finale
Laboratorul de Control trebuie sa realizeze urmatoarele teste:

- Potenta si stabilitatea termica

- Aspect

- ldentitate

3. Prezentarea protocolului

Protocolul prezentat de fabricant trebuie sa reflecte toate etapele de productie si control pentru
produsul respectiv, aga cum sunt specificate in APP.

Este oferit mai jos un model de protocol in scopul de a facilita prezentarea unui protocol complet
si armonizat. S-a Incercat o listare a tuturor etapelor de productie si control, asa cum sunt cerute
de diferitele APP si monografii relevante din Farmacopeea Europeand pentru produsele de acest
tip. Fabricantul va omite elementele listate care nu sunt cerute de APP pentru produsul sau, dar
va include eventuale detalii aditionale relevante. Este deci posibil ca protocolul pentru un anumit
produs sa difere in detaliu fata de modelul oferit. Aspectul esential il constituie prezentarea in
cadrul protocolului a tuturor detaliilor relevante care demonstreaza conformitatea cu Autorizatia
de punere pe piatd si cu monografia/monografiile Farmacopeei Europene.

Rezultatele testelor trebuie prezentate (nu este suficient un rezultat de tip “admis” sau “respins”;
trebuie precizate si rezultatele retestarilor, acolo unde este cazul). Trebuie oferite detalii
suficiente pentru a permite recalcularea valorii testelor. Trebuie incluse de asemenea,
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specificatiile pentru fiecare test si datele cand acestea au fost efectuate. Rezultatele testelor de
calificare privind materialele de referinta trebuie date pentru fiecare nou material de referinta
intern.

3.1. Informatii asupra seriei de produs finit

Denumirea comerciald a produsului/denumire FE/

denumirea comuna a produsului
Nr.seriede produsinvraC
Nr.serie produs finit =~
Numadr de recipiente/serie s
Tipul derecipiente
Numadr de doze per recipient
Compozitia/volum doza umana unica (picaturi si/sauml) .
Data expirdrii =~
Data inceperii perioadei de valabilitate L
Temperaturade stocare s
Numarul Autorizatiei de punere pe piata emis de

(Stat membru/UE)
Nume si adresa producator s
Nume si adresa detinator APP (daca diferd) e

Albumina umana utilizata in productie (daca e cazul)
Nr. lot, producator (daca a fost testat de un OMCL, se furnizeaza certificatul de eliberare a seriei)

3.2. Informatii privind productia

Locul de fabricare: e —————————
Data fabriCarii: -

Se prezintd o schema informativa sumara privind fabricarea seriei respective, incluzand datele
diferitelor etape de productie, numere de identificare si sSchema de amestec.

3.2.1. Vracul final de vaccin

Serienr.
Data fabricatiei
Nr. serie vracuri monovalente utilizate

in amestecul trivalent

TipLl:
TIP2:
Tip3:
Pentru fiecare vrac se indica: Tipl Tip2  Tip3.......
Data prepararii =~ s e e
Volum i e e
Temperatura de stocare i s e
Perioadade stocare i e e
Perioada de stocare aprobata L e e
Data aprobarii protocolului

indicand conformitatea cu cerintele FE si APP L s e
Certificat OCABR nr. i e e
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Certificat eliberat de:

Volum de vrac amestecat

Natura si volumul stabilizatorului
Volumul total al amestecului

Testul de sterilitate
Metoda:

Mediul:

Volumul inoculat:
Data inceperii testarii:
Data finalizarii testarii:
Rezultat:

3.3. Seria de produs finit

Numar serie:

Volumul total pentru umplere finala
Data conditionarii

Numar fiole conditionate

Numar de fiole dupa inspectare

Aspect
Metoda:

Specificatia:

Data inceperii testarii:
Data finalizarii testarii:
Rezultat:

Testul de identitate
Metoda:

Specificatia:

Data inceperii testarii:
Data finalizarii testarii:
Rezultat:

pH

Metoda:

Specificatia:

Data inceperii testarii:
Date finalizarii testarii:
Rezultat:

Concentratie stabilizator
Metoda:

Specificatia:

Data inceperii testarii:
Date finalizarii testarii:
Rezultat:

Volum in recipient: ml sau picaturi:
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Testul de sterilitate
Metoda:

Mediul:

Volumul inoculat:
Data nceperii testarii:
Date finalizarii testarii:
Rezultat:

Testarea potentei si stabilitatii termice

Tipl Tip2 Tip3
Nr. de lot al serului utilizatintest L e
Datatestarii. =~ e e
Vaccin testat
Tipl Tip 2 Tip 3 Virus
total
Titrul viral pentru fiecare replicat din vaccinul
testat, cu 95% limite fiduciale ... L L
Titrul viral total pentru fiecare replicat
din vaccinul testat, cu 95% limite fiduciale
(dupa48hla37°C)
Vaccin de referinta
Tipl Tip 2 Tip 3 Virus
total

Titrul fiecarui tip de virus
Debutul perioadei de valabilitate

4. Certificarea

Certificare de catre persoana calificatd care 1si asumd responsabilitatea pentru productia si
controlul medicamentului:

Confirm ¢ca ...........coovevviinn... (denumirea medicamentului) numar serie ......... a fost
fabricat si testat in conformitate cu procedurile aprobate de autoritatile competente si este
conform cu cerintele de calitate. Aceasta presupune inclusiv faptul ca, pentru fiecare din
materialele biologice derivate de la rumegatoare (bovine, ovine, caprine) folosite in productie
si/sau in compozitia seriei de medicament specificat mai sus, s-au luat toate masurile pentru
demonstrarea conformitatii cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVI1I-Medicamentul, care transpune prevederile Directivei CE 2001/83 cu modificérile din
Directivele EC 2003/63 si 2004/27.

In plus, ANMDM a fost informati cu privire la toate variatiile relevante aprobate care au impact
asupra specificatiilor medicamentului sau asupra datelor furnizate in sectiunea 3 a acestui
rezumat al protocolului seriei, asa cum se prevede in procedura administrativd UE privind
eliberarea oficiala a seriei.

Nume:
Functie:
Data:
Semnatura:
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HOTARAREA
nr. 4/07.03.2012

referitoare la aprobarea Reglementarilor privind modalitatea de gestionare a
propunerilor de denumiri comerciale tip “umbrela” si alte denumiri
comerciale pentru medicamentele de uz uman n raport cu denumiri ale
suplimentelor alimentare, ale produselor cosmetice si ale dispozitivelor
medicale

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului s1 a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010 modificat prin Ordinului ministrului sandtatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 07.03.2012, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr.
734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. — Se aproba Reglementarile privind modalitatea de gestionare a
propunerilor de denumiri comerciale tip “umbreld” si alte denumiri comerciale
pentru medicamentele de uz uman in raport cu denumiri ale suplimentelor
alimentare, ale produselor cosmetice si ale dispozitivelor medicale, conform anexei
care face parte integranta din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrarii In vigoare a prezentei hotarari se abroga Hotararea
Nr. 10/05.04.2011 de aprobare a Reglementarilor privind modalitatea de gestionare
a propunerilor de denumiri comerciale tip “umbrela” si alte denumiri comerciale
pentru medicamentele de uz uman, in raport cu suplimentele alimentare si
produsele cosmetice.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
(HCS nr. 4/07.03.2012)

Reglementari privind modalitatea de gestionare a propunerilor de denumiri
comerciale tip “umbrela” si alte denumiri comerciale pentru medicamentele
de uz uman n raport cu denumiri ale suplimentelor alimentare, ale
produselor cosmetice si ale dispozitivelor medicale

Art. 1. - Avand in vedere noile probleme aparute pe piata medicamentelor de
Uz uman, in raport cu suplimentele alimentare, produsele cosmetice si dispozitivele
medicale, legate de denumiri comerciale tip “umbreld” sau chiar aceleasi denumiri
comerciale atdt pentru medicamente de uz uman, cit si pentru suplimente
alimentare, produse cosmetice si dispozitive medicale, Agentia Nationala a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale formuleaza urmatoarele
reglementdri, in baza prevederilor legale care diferentiaza medicamentul de uz
uman de produsele de tipul celor mentionate anterior:

- Legea nr. 95/2006 cu modificarile si completarile ulterioare, Titlul XVII
— Medicamentul, care transpune Directiva 2001/83/CE;

- Ordinul Ministrului Sanatitii Nr. 1069 din 19 iunie 2007 pentru
aprobarea Normelor privind suplimentele alimentare;

- Legea nr. 178/2000 privind produsele cosmetice cu modificarile si
completarile ulterioare;

- Regulamentul CE 1223/2009 privind produsele cosmetice;

- Legea nr. 176/2000 privind dispozitivele medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare;

- Ordinul ministrului sanatatii nr. 1453/2005 referitor la aprobarea
Ghidului privind denumirile comerciale de tip ,,umbreld”;

- Hotararea Consiliului stiingific nr. 2/2008 referitoare la aprobarea
Ghidului privind denumirea medicamentelor de uz uman;

- Hotararea Consiliului stiintific nr. 14/2010 referitoare la aprobarea
politicii ANM de solutionare a propunerilor de denumiri comerciale tip
“umbrelad” si alte denumiri comerciale.

Art. 2. — Pentru medicamentele de uz uman nu se accepta:

1)  propunerea unei denumiri comerciale tip “umbreld”, in cazul Tn care
respectivul segment tip “umbreld” se regaseste in denumirea
comerciald a unui supliment alimentar, a unui produs cosmetic sau a
unui dispozitiv medical, puse pe piatd de aceeasi entitate juridica.

2) mentinerea unei denumiri comerciale tip “umbrelda” aprobate, din
momentul punerii pe piata, de catre aceeasi entitate juridicd, a unui
supliment alimentar, a unui produs cosmetic sau a unui dispozitiv
medical In a caror denumire comerciala se regaseste segmentul tip
“umbreld” respectiv.
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3)

4)

In acest caz, detintorul autorizatiei de punere pe piat este obligat sa
depuna, in termen de 30 dezile de la inceperea comercializarii
suplimentului alimentar, a produsului cosmetic sau a dispozitivului
medical, cererile de variatie la termenii autorizatiilor de punere pe
piatda ale medicamentelor respective, referitoare la modificarea
denumirii comerciale a acestora.

In caz contrar, se vor aplica sanctiunile previzute la art. 836 aliniatul 1
(1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu
modificarile si completarile ulterioare, Titlul XVII — Medicamentul.
propunerea aceleiasi denumiri comerciale cu cea a unui supliment
alimentar, a unui produs cosmetic sau a unui dispozitiv medical, puse
pe piatd de aceeasi entitate juridica.

mentinerea aceleiasi denumiri comerciale aprobate, din momentul
punerii pe piatd, de catre aceeasi entitate juridica, a unui supliment
alimentar, a unui produs cosmetic sau a unui dispozitiv medical cu
aceeasi denumire comerciala.

In acest caz, detinitorul autorizatiei de punere pe piat este obligat sa
depund, 1n termen de 30 dezile de la inceperea comercializarii
suplimentului alimentar, a produsului cosmetic sau a dispozitivului
medical, 0 cerere de variatie la termenii APP a medicamentului
respectiv, referitoare la modificarea denumirii comerciale a acestuia.

In caz contrar, se vor aplica sanctiunile prevazute la art. 836 aliniatul 1
(1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sdnatitii, cu
modificarile si completarile ulterioare, Titlul XVII — Medicamentul.
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HOTARAREA
nr. 7/07.03.2012

de abrogare a Hotararii nr. 7/09.03.2007 referitoare la aprobarea continutului
certificatului seriei de fabricatie a unui medicament exportat de fabricant
intr-o tara in baza unui acord de recunoastere mutuala
(Mutual Recognition Agreement = MRA)

Consiliul ~ stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanataii nr. 1123/18.08.2010 modificat prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedinteluit ANMDM in sedinta ordinara
din 07.03.2012, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr.
734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se abroga HCS nr. 7/09.03.2007 referitoare la aprobarea
confinutului certificatului seriei de fabricatie a unui medicament exportat de
fabricant intr-o tara in baza unui acord de recunoastere mutuala (Mutual
Recognition Agreement = MRA).

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim



Lista seriilor de medicamente retrase in trim. | 2012

Nr. Produs retras Forma‘ < Conc. DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Act“m‘f Data .
crt. farmaceutica DAPP propusa retragerii
Reckit 1cc Retragere voluntara a
Benckiser 12CC 13CC D APchf Z)r dlznului Retragere
1 Nurofen 200 mg | capsule moi 200 mg | ibuprofenum | International 6DD e e ans voluntara si | 19.12.2011
Ministrului Sanatatii .
Healthcare, 7DD 13DD nr. 279/30.03.2005 distrugere
Marea Britanie 2EE ' T
pulb si solvent anidulafun- Ben Venue | S10281 Posibil risc de Retragere
2 Ecalta ® pt. conc. pt. sol. inum Laboratories, X01833 X03673 prezenta de particule voluntara si | 20.12.2011
perf. g SUA X05062 in solutie distrugere
Bayer BXNON84, Retragere voluntara a Retragere
3 Mycgspcgr crema 10mg/g | bifonazol Healthcare, BXPJETS, DAF.)P cf. qulny[u!. voluntard si | 16.01.2012
crema, 1% Germania BXPJFEU, Ministrului Sanatatii distrugere
BXPJFG3 nr. 279/30.03.2005 g
Retragere voluntara a
Mycospor 10 mg+ .| Baver KPOGABL, DAPP cf. Ordinului | _cuadere.
4 onichoset, unguent 400 combinatii Healthcare, .  x s imers voluntard si | 16.01.2012
unguent ma/g Germania KPO6LER Ministrului Sanatatii distrugere
nr. 279/30.03.2005
Retragere voluntara a
Bayer DAPP conf. Retragere
Mycospor, . . 10,01 . KPQO7PF3, . A . .
5 solufie cutanati, solutie cutanata g/l bifonazol Healthcgre, KPO62B1 Ofd[“fjly' Ministrului vo_luntara si | 16.01.2012
0,01 g/ml Germania Sanatatii nr. distrugere
' 279/30.03.2005
113818052
0134A151
B. Braun 0226A151 Rezultat Tn afara Retragere
6 Nutriflex Lipid emul_5|e perf., combinatii | Melsungen AG, 0324A151 Aspe_(:lﬁcagnlor_c_)b;lnut voluntara si 17.01.2012
Plus pungi Germania 0415A151 in timpul studiilor de distrucere
111418052 stabilitate g
113618051
0411A151
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Nr. Produs retras Forma‘ < Conc. DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Act"m‘f Data ..
crt. farmaceutica DAPP propusa retragerii
113868052
0173A151
0284A151
0416A151
111458051
. - . B.Braun 113128052 Rezgltat Tp afara . Retragere
7 Nutrlflex_Llpld emul_3|e perf, combinatii Melsungen AG, 0033A151 §pe_c1ﬁca§nlor_<_)b';mut voluntara si | 17.01.2012
Peri pungi Germania 0342A151 in tlm_pul studiilor de distrugere
0383A152 stabilitate
0461A152
113738052
0265A152
0314A151
0416A151
Rezultat Tn afara Retragere
8 Sotret 10mg | caps moi 10mg | ISotretino- | Terapia - SA, | 555454, specificatici la voluntara si | 53 1 5419
inum Romaénia parametrul “substante distrugere
inrudite chimic”
Retragere voluntara a
9 Eluimucil 100 granule pentru 100 mg gcetylcyste- Zambon S.AP, 282(2)32 DAPP cf. Ordinului vSlelfrrligrea?[Zi 24.01.2012
solutie orala inum Italia 307250 303977 Ministrului Sanatatii distrugere o
nr. 279/30.03.2005
| | X Retragerfe Voijuntalré a Retragere
. . granule pentru acetylcyste- | Zambon S.A.P., | 304925 DAPP cf. Ordinului L.
10| Fluimucil 200 | () e orala 200mg | i Italia 304926 307345 Ministrului Santtii Vo‘l’.lumara si | 24.01.2012
nr. 279/30.03.2005 Istrugere
| | X Retragerfe Voijuntalré a Retragere
. . granule pentru acetylcyste- | Zambon S.A.P., DAPP cf. Ordinului ..
11 Fluimucil 600 solutie orali 600 mg inum talia 305941 304035 Ministrului Sanatatii Vé)_luntara si | 24.01.2012
nr. 279/30.03.2005 Istrugere
Rezultat Tn afara Retragere
12 Rispen3 | SomPrimate gmg | Misperido- | Zentivaks,, 2510211 specificatiilor obfinut | | oa | 03.02.2012
ilmate num Cehia in timpul studiilor de .
. distrugere
stabilitate
_ N B.Braun Rezgltat Tp afara . .
13 Nutriflex Lipid emulsie perf combinatii Melsungen AG, 114228051 §pef:1ﬁca§1110r_(_)b';1nut Re_tragere i | 08.02.2012
Plus . in timpul studiilor de distrugere
Germania .
stabilitate
14 Nutriflex Lipid | emulsie perf combinatii B.Braun 114058052 Particule sub forma Retragere si | 08.02.2012

9¢T
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Nr. Produs retras Forma‘ < Conc. DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Act"m‘f Data .
crt. farmaceutica DAPP propusa retragerii
Peri Melsungen AG, | 114168052 de ac detectate Tn distrugere
Germania solutie
. Retragere voluntara a
Verapamil AL | comprimate . Aliud — Pharma 72255 80972 DAPP cf. Ordinului Retrageure.
15 . 80 mg | verapamilum | GmbH, . SRS voluntara si | 09.02.2012
80 filmate Germania 80973 Ministrului Sanatatii distrugere
nr. 279/30.03.2005 g
. . Retragere voluntara a
- comprimate cu Aliud  Pharma . . Retragere
16 | Felodipin AL o erare 10mg | felodipinum | GmbH, 73812 DAPP cf. Ordinului = -} o si | 21.02.2012
10 retard modificats Germania Ministrului Sanatatii distrugere
! nr. 279/30.03.2005 g
Sinplatin conc ptr 1mg/ . . Sindan Ph_arma steeZcuiIfEact;Iinilzfra;%;inut Retragere
17 cisplatinum SRL/Actavis BT11003A o . voluntara si | 24.02.2012
1 mg/1 ml sol perf 1mi A in timpul studiilor de .
SRL, Romania - distrugere
stabilitate
Ultranroct Intendis 94085A, 02093A, Eegcuigi;'i“ﬂzfrag% .| Retragere
18 un uenE[) rectal Unguent rectal - combinatii Manufacturing 03098B, 11105A, Tr? fim ultstu diilotr de voluntard si | 07.03.2012
g S.P.A., Italia 1211A, 13115A mp distrugere
stabilitate
AW0244,
AWO0813, AX3070,
Ceclodvne 125ma/ AX3073, AX3074, | Rezultatin afara Retragere
YN€ | Granule pt °Mg Sandoz  SRL, | AX3082, AY4794, | specificatiilor obtinut gere.
19 125 mg/ml si . ml; 250 | cefaclorum o e o voluntara si | 07.03.2012
250 ma/mi susp orala ma/ml Romania AZ1626, BE5413, in timpul studiilor de distrugere
g g BG2397, BG2398, | stabilitate g
BM9736, BM9770,
BM9772, BM9771
. Aliud  Pharma Rezultat Tn afara Retragere
20 D'C'O:cergac AL | solinj. ;‘;Tg/ diclofenacum | GmbH, 81747 specificatiei la voluntard si | 27.03.2012
o Germania parametrul culoare distrugere
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Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata primite de
ANMDM in trim. 1V 2011

Tn trimestrul 1V 2011 s-au primit 321 de cereri de autorizare de punere pe
piatd/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmatoarelor
grupe terapeutice:

A0l - Medicamente pentru cavitatea bucala

AO03 - Medicamente. pentru tulburari functionale gastrointestinale
AO05 - Terapia ficatului si vezicii biliare

A06 - Laxative

AO08 - Medicamente pt. trat. obezitatii (exclusiv preparate dietetice)
A09 - Medicamente pentru tractul digestiv, inclusiv enzime
A10 - Medicamente utilizate in diabet

All - Vitamine

A12 - Suplimente minerale

BO1 - Antitrombotice

B0O3 — Antianemice

BO5 - Substituenti de singe si solutii perfuzabile

CO1 - Terapia cordului

CO03 - Diuretice

CO05 - Vasoprotectoare

CO07 - Medicamente betablocante

C09 - Medicamente active pe sistemul renina-angiotensina
C10 - Hipolipemiante

D06 - Antibiotice si chimioterapice de uz dermatologic
D10 - Preparate pentru trat. acneei

D11 - Alte produse de uz dermatologic

G03 - Hormonii sexuali si modulatorii aparatului genital
G04 - Medicatia aparatului urinar

JO1 - Antibiotice de uz sistemic

JO2 - Antimicotice de uz sistemic

JO5 - Antivirale de uz sistemic

JO7 - Vaccinuri

L01 - Antineoplazice

L02 - Terapia endocrina

L.04 - Imunosupresoare

MO1 - Medicamente antiinflamatoare si antireumatice

MO5 - Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase

NO2 - Analgezice

NO3 - Antiepileptice
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NO4 - Antiparkinsoniene

NO5 - Psiholeptice

NO6 - Psihoanaleptice

NO7 - Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos

RO1 - Medicamente nazale

RO3 - Medicamente pt. tratamentul bolilor obstructive ale cailor respiratorii

RO5 - Medicamente pentru tratamentul tusei si racelii

RO6 - Antihistaminice de uz sistemic

RO7 - Alte med. pt. tratamentul aparatului respirator

S01 - Preparate oftalmologice

V03 - Alte preparate terapeutice

XNM - Ceaiuri si preparate vegetale - uz extern




DCI

ACICLOVIRUM
ACIDUM
ACETYLSALICYLICUM
ACIDUM
ACETYLSALICYLICUM

ACIDUM IBANDRONICUM

ACIDUM IBANDRONICUM

ACIDUM IBANDRONICUM

ACIDUM IBANDRONICUM

ACIDUM IBANDRONICUM
ACIDUM IBANDRONICUM

ACIDUM IBANDRONICUM

ACIDUM RISEDRONICUM
ACIDUM RISEDRONICUM
ACIDUM RISEDRONICUM

ACIDUM TIOCTICUM
(ALFA-LIPOICUM)

Medicamente autorizate de punere pe piata de ANMDM in trimestrul IV 2011

Denumire comerciala

ACICLOVIR TERAPIA
50 mg/g
ASAPRIN T 500 mg

ALUPIRIN 75 mg

HOLMEVIS 50 mg

HOLMEVIS 1 mg/1 ml

HOLMEVIS 2 mg/2 ml

HOLMEVIS 6 mg/6 ml

OSSICA 2 mg
OSSICA 6 mg

OSSICA 3 mg

RISEDRONAT PFIZER 5 mg
RISEDRONAT PFIZER 30 mg
RISEDRONAT PFIZER 35 mg

THIOGAMMA 600 INJEKT
(vezi NO7XNO3)

Forma Farm.

cremi
compr.

compr.
gastrorezis-
tente

compr. film.

conc. pt. sol.
perf.

conc. pt. sol.
perf.

conc. pt. sol.
perf.

conc. pt. sol.
perf.

conc. pt. sol.
perf.

sol inj. in
seringa
preumpluta
compr. film.

compr. film.
compr. film.

conc. pt. sol.
perf.

Conc.
50mg/g
500mg

75mg

50mg

Img/1ml

2mg/2ml

6mg/6ml

2mg
6mg

3mg

5mg
30mg
35mg

30mg/ml

Firma detinatoare

TERAPIA S.A.

AC HELCOR PHARMA
S.R.L.

LABORMED PHARMA
SA

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.
GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.
GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

WORWAG PHARMA
GMBH & CO. KG

Tara

ROMANIA
ROMANIA

ROMANIA

UNGARIA

UNGARIA

UNGARIA

UNGARIA

ROMANIA
ROMANIA

ROMANIA

MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
GERMANIA

4096

4149

3937

3920

3921

3922

3923

4088

4089

4090

4134

4135

4136

4156

Nr. APP

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

01

02

01

03

01

01

03

01

03

02

04

03

06

03

ovT
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AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMLODIPINUM

AMOXICILLINUM +

ACIDUM CLAVULANICUM

AMOXICILLINUM +

ACIDUM CLAVULANICUM

ANASTROZOLUM

APOMORFINUM

ATORVASTATINUM

ATORVASTATINUM

ATORVASTATINUM

ATORVASTATINUM

AGEN 5
AGEN 10

AMLODIPINE MEDOCHEMIE
5mg

AMLODIPINE MEDOCHEMIE
10 mg

RECOTENS 5 mg
RECOTENS 10 mg

AMLODIPINA AUROBINDO
5mg

AMLODIPINA AUROBINDO
10 mg

VAZOTAL 5 mg
VAZOTAL 10 mg
ALVONAL 500 mg/125 mg
ALVONAL 875 mg/125 mg

ANASTROZOL KABI 1 mg
DACEPTON 10 mg/ml

VOREDANIN 10 mg
VOREDANIN 20 mg
VOREDANIN 40 mg

ATORVASTATIN PFIZER
10 mg

compr.
compr.

compr.
compr.

compr.
compr.

compr.

compr.

compr.
compr.

compr. film.
compr. film.

compr. film.

sol. inj./perf.

compr. film.
compr. film.
compr. film.

compr. film.

5mg
10mg
5mg
10mg
5mg
10mg

5mg

10mg

5mg
10mg
500mg/
125mg
875mg/

125mg
1mg

10mg/ml
10mg
20mg
40mg

10mg

ZENTIVAK.S.
ZENTIVAK.S.

MEDOCHEMIE LTD.
MEDOCHEMIE LTD.

ICN POLFA RZESZOW
S.A.

ICN POLFA RZESZOW
S.A.

AUROBINDO
PHARMA (MALTA)
LIMITED
AUROBINDO
PHARMA (MALTA)
LIMITED

STADA HEMOFARM
SR.L.

STADA HEMOFARM
SR.L.

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

FRESENIUS KABI
ONCOLOGY PLC.

EVER NEURO
PHARMA GMBH

LABORMED PHARMA
S.A.

LABORMED PHARMA
S.A

LABORMED PHARMA
S.A

PFIZER EUROPE MA
EEIG

REPUBLICA
CEHA
REPUBLICA
CEHA
CIPRU

CIPRU

POLONIA
POLONIA

MALTA

MALTA

ROMANIA
ROMANIA

MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE

GERMANIA

ROMANIA
ROMANIA
ROMANIA

MAREA
BRITANIE

4024

4025

4086

4087

3930

3931

3934

3935

4099

4100

3846

3847

4043

3841

3962

3963

3964

3956

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

03

03

01

01

11

11

19

19

01

01

19

19

06

07

20

20

20

29
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ATORVASTATINUM

ATORVASTATINUM

ATORVASTATINUM

ATORVASTATINUM
ATORVASTATINUM
ATORVASTATINUM
AZITHROMYCINUM

BENDAMUSTINUM

BETAHISTINUM

BETAHISTINUM

BETAHISTINUM
BETAHISTINUM
BETAHISTINUM
BICALUTAMIDUM

BICALUTAMIDUM

BIPERIDENUM
CANDESARTANUM
CILEXETIL
CANDESARTANUM
CILEXETIL

CANDESARTANUM
CILEXETIL
CANDESARTANUM
CILEXETIL
CANDESARTANUM
CILEXETIL

ATORVASTATIN PFIZER
20 mg

ATORVASTATIN PFIZER
40 mg

ATORVASTATIN PFIZER
80 mg

ATORVILBITIN 10 mg
ATORVILBITIN 20 mg
ATORVILBITIN 40 mg
AZITROMICINA DORNA
500 mg

RIBOVACT 2,5 mg/ml

BETAHISTINA
DICLORHIDRAT ACCORD
8 mg

BETAHISTINA
DICLORHIDRAT ACCORD
16 mg

VERTIMED 8 mg
VERTIMED 16 mg
VERTIMED 24 mg

BICALUTAMIDA ALVOGEN

50 mg

BICALUTAMIDA ALVOGEN

150 mg

AKINETON 2 mg
CANDESARTAN TORRENT
2 mg

CANDESARTAN TORRENT
4 mg

CANDESARTAN TORRENT
8 mg

CANDESARTAN TORRENT
16 mg

CANDESARTAN TORRENT
32 mg

compr. film.
compr. film.
compr. film.

compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.

pulb. pt.conc.

pt.sol. perf.
compr.

compr.

compr.
compr.
compr.
compr. film.
compr. film.

compr.
compr.

compr.
compr.
compr.

compr.

20mg
40mg
80mg
10mg
20mg

40mg
500mg

2,5mg/ml

8mg

16mg

8mg
16mg
24mg
50mg
150mg

2mg
2mg

4mg
8mg
16mg

32mg

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

STADA Arzneimittel AG
STADA Arzneimittel AG
STADA Arzneimittel AG
DORNA FARM S.A.

ASTELLAS PHARMA
GMBH

ACCORD
HEALTHCARE
LIMITED

ACCORD
HEALTHCARE
LIMITED
MEDOCHEMIE LTD.
MEDOCHEMIE LTD.
MEDOCHEMIE LTD.
ALVOGEN ROMANIA
S.R.L.

ALVOGEN ROMANIA
S.R.L.

DESMA GMBH
TORRENT PHARMA
GMBH

TORRENT PHARMA
GMBH

TORRENT PHARMA
GMBH

TORRENT PHARMA
GMBH

TORRENT PHARMA
GMBH

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

GERMANIA
GERMANIA
GERMANIA
ROMANIA

GERMANIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

CIPRU
CIPRU

CIPRU
ROMANIA

ROMANIA

GERMANIA
GERMANIA

GERMANIA
GERMANIA
GERMANIA

GERMANIA

3957
3958
3959
4017
4018

4019
4078

3838

3973

3974

3987
3988
3989
4101
4102

4133
4068

4069

4070

4071

4072

2011
2011
2011
2011
2011

2011
2011

2011

2011

2011

2011
2011
2011
2011
2011

2011
2011

2011

2011

2011

2011

29
29
29
11
11

11
02

04

01

01

09
09
09
02
01

02
18

18

18

18

18
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CANDESARTANUM
CILEXETIL

CANDESARTANUM
CILEXETIL

CANDESARTANUM
CILEXETIL

CANDESARTANUM
CILEXETIL

CARVEDILOLUM
CARVEDILOLUM
CARVEDILOLUM
CEFUROXIMUM
CEFUROXIMUM

CEFUROXIMUM
CLOPIDOGRELUM

CLOPIDOGRELUM
COMBINATII

COMBINATII

COMBINATII

COMBINATII
COMBINATII

(ETINILESTRADIOLUM +

DROSPIRENONUM)
COMBINATII

(ETINILESTRADIOLUM +

DROSPIRENONUM)

CANDESARTAN CILEXETIL
ZENTIVA 4 mg

CANDESARTAN CILEXETIL
ZENTIVA 8 mg

CANDESARTAN CILEXETIL
ZENTIVA 16 mg
CANDESARTAN CILEXETIL
ZENTIVA 32 mg
CARVEDILOL GRINDEKS
6,25 mg

CARVEDILOL GRINDEKS
12,5 mg

CARVEDILOL GRINDEKS

25 mg

CEFUROXIMA CEFT LIMITED
125 mg

CEFUROXIMA CEFT LIMITED
250 mg

CEFUROXIMA CEFT LIMITED
500 mg
DEPLATT 75mg

TINGREKS 75 mg
MOLAXOLE

NUROFEN RACEALA Sl
GRIPA 200 mg/30 mg
MOVICOL UNO 6,9 g
PROMATERN

DAYLETTE 0,02 mg/3 mg

DAYLLA 0,02 mg/3 mg

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr. film.

compr. film.
pulb. pt. sol.

orala

compr. film.

pulb. pt. sol.

orala

compr. film.
compr. film.

compr. film.

4mg
8mg
16mg
32mg
6,25mg
12,5mg
25mg
125mg
250mg

500mg
75mg
75mg

200mg/
30mg

6,99

0,02mg/
3mg

0,02mg/
3mg

ZENTIVA K.S.

ZENTIVA K.S.

ZENTIVA K.S.

ZENTIVA K.S.

AS GRINDEKS

AS GRINDEKS

AS GRINDEKS

CEFT LIMITED

CEFT LIMITED

CEFT LIMITED

TORRENT PHARMA
S.R.L.

JSC GRINDEKS
MEDA AB

RECKITT BENCKISER
HEALTHCARE
INTERNATIONAL
LIMITED

NORGINE LIMITED

BIO EEL S.R.L.

GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.

GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

LETONIA
LETONIA
LETONIA

MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
ROMANIA

LETONIA
SUEDIA

MAREA
BRITANIE

MAREA

BRITANIE
ROMANIA
ROMANIA

ROMANIA

4118

4119

4120

4121

3822

3823

3824

3967

3968

3969

3863

4109
3864

4144

3890

4157
3883

3884

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
2011

2011

2011

2011
2011

2011

08

08

08

08

01

01

01

11

11

11

04

01
20

02

09

03
02

02
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COMBINATII
(ETINILESTRADIOLUM +
DROSPIRENONUM)
COMBINATII (ACIDUM
ACETYLSALICYLICUM+
ESOMEPRAZOLUM)
COMBINATII
(BECLOMETASONUM+
FORMOTEROLUM)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)
COMBINATII
(CANDESARTANUM
CILEXETIL+HCT)

COMBINATII
(CIPROFLOXACINUM+
FLUOCINOLONUM)

ANEEA 0,02 mg/3 mg
AXANUM 81 mg/20 mg
FOSTER 100/6 micrograme pe

doza

KARBICOMBI 8 mg/12,5 mg

KARBICOMBI 16 mg/12,5 mg

KARBICOMBI 32 mg/12,5 mg

KARBICOMBI 32 mg/25 mg

ATACAND PLUS 16 mg/

12,5 mg

ATACAND PLUS 32 mg/
12,5 mg

ATACAND PLUS 32 mg/25 mg

CANDESARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA
TORRENT 8 mg/12,5 mg
CANDESARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA
TORRENT 16 mg/12,5 mg

OTOTIS 3 mg/0,5 mg/ml

compr. film.

caps.

sol. de inhalat

presurizata

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

picaturi

auriculare, sol.

0,02mg/
3mg

81mg/
20mg

100/

6 icrogra-
me pe doza
8mg/
12,5mg

16mg/
12,5mg

32mg/
12,5mg

32mg/
25mg

16mg/
12,5mg

32mg/
12,5mg

32mg/
25mg

8mg/
12,5mg

16mg/
12,5mg

3mg/
0,5mg/ml

GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.

ASTRAZENECA AB
CHIESI
PHARMACEUTICALS
GMBH

KRKA D.D., NOVO
MESTO

KRKA D.D., NOVO
MESTO

KRKA D.D., NOVO
MESTO

KRKA D.D., NOVO
MESTO

ASTRA ZENECA AB
ASTRA ZENECA AB
ASTRA ZENECA AB
TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA

S.R.L.

TIS FARMACEUTIC
S.A

ROMANIA

SUEDIA

AUSTRIA

SLOVENIA

SLOVENIA

SLOVENIA

SLOVENIA

SUEDIA

SUEDIA

SUEDIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

3885

3825

4092

3916

3917

3918

3919

3853

3854

3855

3868

3869

4130

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

02

07

02

18

18

18

18

15

15

14

18

18

01
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COMBINATII
(DIENOGESTUM+
ETINILESTRADIOLUM)
COMBINATII
(DORZOLAMIDUM+
TIMOLOLUM)
COMBINATII
(DORZOLAMIDUM+
TIMOLOLUM)
COMBINATII
(DORZOLAMIDUM+
TIMOLOLUM)

COMBINATII
(DORZOLAMIDUM+
TIMOLOLUM)

COMBINATII
(IRBERSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(IRBERSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(IRBERSARTANUM+HYDROC
HLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(IRBERSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(IRBERSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(IRBERSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(LOSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(LOSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

ZENADEA 2 mg/0,03 mg

OCCULAN 20 mg/5mg/ml

GLOPTIC 20 mg/5mg/ml

DORZOLAMIDA/TIMOLOL
DR. GERHARD MANN
20 mg/ml+5 mg/ml

VENTURAX 20 mg/5mg/ml

IRBESARTAN/HIDROCLORO-
TIAZIDA RICHTER

150 mg/12,5 mg
IRBESARTAN/HIDROCLOROT
IAZIDA RICHTER

300 mg/12,5 mg
IRBESARTAN/HIDROCLOROT
IAZIDA RICHTER

300 mg/25 mg

IRBESARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA
TORRENT 150 mg/12,5 mg
IRBESARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA
TORRENT 300 mg/12,5 mg
IRBESARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA
TORRENT 300 mg/25 mg
LORZITIN 50 mg/12,5 mg

LORZITIN 100 mg/12,5 mg

compr. film.

pic. oft., sol

pic. oft., sol

pic. oft., sol

pic. oft., sol.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

2mg/
0,03mg

20mg/
5mg/ml

20mg/
5mg/ml

20mg/ml+
5mg/ml

20mg/
5mg/ml

150mg/
12,5mg

300mg/
12,5mg

300mg/
25mg

150mg/
12,5mg

300mg/
12,5mg

300mg/
25mg

50mg/
12,5mg

100mg/
12,5mg

ZENTIVAK.S.

PHARMATHEN S.A.

GENERICS (UK)
LIMITED

DR. GERHARD MANN
CHEM.-
PHARM.FABRIK
GMBH
PHARMATHEN S.A.

GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.

GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.

GEDEON RICHTER
ROMANIA S.A.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD
JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD

REPUBLICA

CEHA

GRECIA

MAREA

BRITANIE

GERMANIA

GRECIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

MAREA

BRITANIE

MAREA
BRITANIE

4026

4028

4004

4022

4091

3908

3909

3910

4141

4142

4143

4106

4107

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

02

03

03

03

03

07

07

07

08

08

08

17

17
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COMBINATII
(LOSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(PERINDOPRILUM+
AMLODIPINUM)
COMBINATII
(PERINDOPRILUM+
AMLODIPINUM)
COMBINATII
(PERINDOPRILUM+
AMLODIPINUM)
COMBINATII
(PERINDOPRILUM+
AMLODIPINUM)
COMBINATII
(PERINDOPRILUM+
INDAPAMIDUM)
COMBINATII
(PERINDOPRILUM+
INDAPAMIDUM)
COMBINATII
(VALSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(VALSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(VALSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(VALSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(VALSARTANUM+
HYDROCHLOROTHIAZIDUM)
COMBINATII
(VALSARTANUM+HYDROCH
LOROTHIAZIDUM)

LORZITIN 100 mg/25 mg

AMLESSA 4 mg/5 mg

AMLESSA 4 mg/10 mg

AMLESSA 8 mg/5 mg

AMLESSA 8 mg/10 mg

PERINDOPRIL/INDAPAMIDA

MYLAN 2,5 mg/0,625 mg

PERINDOPRIL/INDAPAMIDA
MYLAN 5mg/1,25 mg
VANATEX HCT 80 mg/12,5 mg
VANATEX HCT 160 mg/

12,5 mg

VANATEX HCT 160 mg/25 mg
CO-AVASSAN 80 mg/12,5 mg

CO-AVASSAN 160 mg/12,5 mg

CO-AVASSAN 160 mg/25 mg

compr. film.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

100mg/
25mg

4mg/5mg

4mg/10mg

8mg/5mg

8mg/10mg

2,5mg/

0,625mg

5mg/
1,25mg

80mg/
12,5mg

160mg/
12,5mg

160mg/
25mg

80mg/
12,5mg

160mg/
12,5mg

160mg/
25mg

JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD
KRKA D.D., NOVO
MESTO

KRKA D.D., NOVO
MESTO

KRKA D.D., NOVO
MESTO

KRKA D.D., NOVO
MESTO

GENERICS (UK) LTD.

GENERICS (UK) LTD.

PHARMACEUTICAL
WORKS POLPHARMA
S.A.
PHARMACEUTICAL
WORKS POLPHARMA
S.A
PHARMACEUTICAL
WORKS POLPHARMA
S.A

TERAPIA S.A.

TERAPIAS.A.

TERAPIA S.A.

MAREA
BRITANIE
SLOVENIA
SLOVENIA
SLOVENIA
SLOVENIA
MAREA

BRITANIE

MAREA

BRITANIE

POLONIA

POLONIA

POLONIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

4108

4082

4083

4084

4085

4020

4021

3826

3827

3828

3875

3876

3877

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

17

11

11

11

11

07

07

02

02

02

10

10

10

vt
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COMBINATII
(VERAPAMILUM+
TRANDOLAPRILUM)
COMBINATII
(VERAPAMILUM+
TRANDOLAPRILUM)
DESOGESTRELUM

DICLOFENACUM

DICLOFENACUM

DOCETAXELUM
DOCETAXELUM
DOCETAXELUM
DOCETAXELUM

DONEPEZILUM
DONEPEZILUM

DONEPEZILUM

DONEPEZILUM
DORZOLAMIDUM
DOXAZOSINUM

DOXAZOSINUM

DOXAZOSINUM

DROTAVERINUM

TARKA 240 mg/2 mg

TARKA 240 mg/4 mg

SOFTINETTE 0,075 mg

DICLOFENAC TERAPIA
50 mg/g

DICLOFENAC TERAPIA
10 mg/g

DOCIRENA 20 mg/1 ml

DOCIRENA 80 mg/4 ml
DOCETAXEL GSK 20 mg/1 ml
DOCETAXEL GSK 80 mg/4 ml

DIVARE 5 mg
DIVARE 10 mg

DONEPEZIL JACOBSEN 5 mg

DONEPEZIL JACOBSEN 10 mg
DOZOTENS 20 mg/ml

DOXAZOSINA AUROBINDO
1mg

DOXAZOSINA AUROBINDO
2 mg

DOXAZOSINA AUROBINDO
4 mg

ANTISPASMIN 40 mg

compr. cu elib.
modif.

compr. cu elib.
modif.

compr. film.

gel
crema

conc. pt. sol.
perf.

conc. pt. sol.
perf.

conc. pt. sol.
perf.
conc. pt. sol.
perf.

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile
pic. oft., sol

compr.
compr.

compr.

compr.

240mg/
2mg

240mg/
4mg

0,075mg

50mg/g
10mg/g
20mg/1ml
80mg/4ml
20mg/1ml
80mg/4ml

5mg
10mg

5mg
10mg
20mg/ml
1mg
2mg
4mg

40mg

ABBOTT GMBH &
CO.KG

ABBOTT GMBH &
CO.KG

TEVA
PHARMACEUTICALS
S.R.L.

TERAPIA S.A.

TERAPIA S.A.

FRESENIUS KABI
ROMANIA S.R.L.

FRESENIUS KABI
ROMANIA S.R.L.

GLAXOSMITHKLINE
(GSK) S.R.L.

GLAXOSMITHKLINE
(GSK) S.R.L.

ZENTIVA K.S.
ZENTIVA K.S.

JACOBSEN PHARMA
AS

JACOBSEN PHARMA
AS

ICN POLFA RZESZOW
S.A

AUROBINDO
PHARMA LIMITED
AUROBINDO
PHARMA LIMITED
AUROBINDO
PHARMA LIMITED
BIOFARM S.A.

GERMANIA

GERMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA
ROMANIA
ROMANIA
ROMANIA

REPUBLICA
CEHA
REPUBLICA
CEHA
DANEMARC
A

DANEMARC
A
POLONIA

MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
ROMANIA

3940

3941

3996

4098

4097

3820

3821

3928

3929

3861

3862

4029

4030

4005

3984

3985

3986

4093

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
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07
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02

01

01

01

01
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14
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03

03
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14

14
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ENALAPRILUM

ENTACAPONUM

ESCITALOPRAMUM

ESCITALOPRAMUM

ESCITALOPRAMUM

ESCITALOPRAMUM

ESCITALOPRAMUM

ESCITALOPRAMUM

ESCITALOPRAMUM

ESCITALOPRAMUM

ESOMEPRAZOLUM

ESOMEPRAZOLUM

ESOMEPRAZOLUM
ESOMEPRAZOLUM
ESTRIOLUM

EXEMESTANUM

EXEMESTANUM

ENAP 1,25 mg/ml

ENTACAPONA MYLAN
200 mg

ESCITALOPRAM SANDOZ
5mg

ESCITALOPRAM SANDOZ
10 mg

ESCITALOPRAM SANDOZ
15 mg

ESCITALOPRAM SANDOZ
20 mg

ESCITALOPRAM PFIZER 5 mg

ESCITALOPRAM PFIZER

10 mg

ESCITALOPRAM PFIZER

15 mg

ESCITALOPRAM PFIZER

20 mg

ESOMEPRAZOL TEVA 20 mg

ESOMEPRAZOL TEVA 40 mg

ESOMEPRAZOL TORRENT
20 mg

ESOMEPRAZOL TORRENT
40 mg

OVESTIN 1 mg/g
INPLAVIA 25 mg

EXEMESTANE GENERICS
25 mg

sol. inj./perf.

compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.

compr.
gastrorez.

compr.
gastrorez.

compr.
gastrorez.

compr.
gastrorez.

crema
compr. film.

compr. film.

1,25mg/ml

200mg
5mg
10mg
15mg
20mg
5mg
10mg
15mg
20mg

20mg

40mg

20mg
40mg
1mg/g

25mg

25mg

KRKA, D.D., NOVO
MESTO
GENERIC (UK) LTD.

SANDOZ S.R.L.
SANDOZ S.R.L.
SANDOZ S.R.L.
SANDOZ S.R.L.

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

TEVA
PHARMACEUTICALS
S.R.L.

TEVA
PHARMACEUTICALS
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

N.V. ORGANON

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

GENERICS (UK) LTD.

SLOVENIA

MAREA
BRITANIE

ROMANIA
ROMANIA
ROMANIA
ROMANIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA
ROMANIA
OLANDA

ROMANIA

MAREA
BRITANIE

4066

4049

3832

3833

3834

3835

3849

3850

3851

3852

3818

3819

3865
3866
4016
3837

3965

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
2011
2011

2011

2011

01

14

25

25

25

25

20

20

20

20

14

14

18
18
01
08

08
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EXEMESTANUM

EXEMESTANUM
FENOFIBRATUM

FENTANYLUM

FENTANYLUM

FENTANYLUM

FENTANYLUM

FENTANYLUM

FINASTERIDUM

FLUCONAZOLUM

FLUCONAZOLUM

GABAPENTINUM

GABAPENTINUM

GABAPENTINUM

GELATINA SUCCINILATA

GEMCITABINUM

GEMCITABINUM

GLICLAZIDUM

EXEMESTAN REGIOMEDICA
25mg

NATERAN 25 mg
FENOLIP 160 mg

ALGOGESIC 12,5
micrograme/ora

ALGOGESIC 25 micrograme/ora

ALGOGESIC 50 micrograme/ora
ALGOGESIC 75 micrograme/ora

ALGOGESIC 100
micrograme/ora
FINASTERIDA CIPLA UK 5 mg

DIFLUCAN 10 mg/ml

FLUCONAZOL ROMPHARM
150 mg

GABAPENTINA PFIZER
100 mg

GABAPENTINA PFIZER
300 mg

GABAPENTINA PFIZER
400 mg

GELASPAN 40 mg/ml
GEMCITABINA ALVOGEN
200 mg

GEMCITABINA ALVOGEN 1 ¢

GLICLAZIDA JELFA 30 mg

compr. film.

compr. film.
caps.

plasture
transdermic

plasture
transdermic

plasture
transdermic
plasture
transdermic
plasture
transdermic
compr. film.

pulb. pt. susp.
orala

caps.
caps.

caps.

caps.

sol. perf.
pulb. pt. sol.

perf.

pulb. pt. sol.
perf.

compr. cu elib.
prel.

25mg

25mg
160mg

12,5micro-
grame/ora

25micro-
grame/ora

50micro-
grame/ora
75micro-
grame/ora
100micro-
grame/ora
5mg
10mg/ml
150mg
100mg
300mg
400mg
40mg/ml
200mg

19

30mg

REGIOMEDICA GMBH

SYNTHON BV
PHARMASWISS
CESKA REPUBLIKA
S.R.O.
ZENTIVAK.S.

ZENTIVAK.S.

ZENTIVAK.S.

ZENTIVAK.S.

ZENTIVAK.S.

CIPLA UK LTD.

PFIZER EUROPE MA
EEIG

ROMPHARM
COMPANY S.R.L.
PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

B. BRAUN
MELSUNGEN AG
ALVOGEN ROMANIA
S.R.L.

ALVOGEN ROMANIA
S.R.L.

JELFA
PHARMACEUTICAL
COMPANY S.A.

GERMANIA

OLANDA
REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA
REPUBLICA
CEHA
REPUBLICA
CEHA
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE

ROMANIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE
GERMANIA
ROMANIA
ROMANIA

POLONIA

3966

3990
3998

4006

4007

4008

4009

4010

3936

4067

3848

3894

3895

3896

3979

4131

4132

4128

2011

2011
2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
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08

08

08

08
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01

01
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GRANISETRONUM

GRANISETRONUM

HOMEOPATE

HOMEOPATE

HYDROXYETHYL - AMIDON

HYDROXYETHYL - AMIDON

IBUPROFENUM

IBUPROFENUM

IBUPROFENUM

IBUPROFENUM
INDAPAMIDUM

INDAPAMIDUM

INDAPAMIDUM

IRBESARTANUM

IRBESARTANUM

IRBESARTANUM

IRBESARTANUM

GRANORED 1 mg

GRANORED 2 mg

GALSTENA
GENTOS
INFOHES 60 g/L
INFOHES 100 g/L

BRUFEN 20 mg/ml

BRUFEN RETARD 800 mg
MIG PEDIATRIC 20 mg/ml

IBUPROFEN ARENA 400 mg
BELAMID 1,5 mg

SERDIMID 1,5 mg

SERDIMID 2,5 mg

IRBESARTAN JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES 75 mg
IRBESARTAN JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES 150 mg
IRBESARTAN JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES 300 mg
IRBESARTAN TORRENT
75 mg

compr. film.

compr. film.

pic. orale, sol.
compr.
subling.

sol. perf.

sol. perf.

susp. orala

compr. cu elib.

prel.
susp. orala

caps.

compr. cu elib.

prelungita

compr. cu elib.

prelungita

compr. cu elib.

prelungita
compr.

compr.

compr.

compr. film.

1mg

2mg

60g/l
100g/1

20mg/ml

800mg
20mg/ml

400mg
1,5mg

1,5mg

2,5mg

75mg

150mg

300mg

75mg

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.
DR. REDDY'S

LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

RICHARD BITTNER
AG

RICHARD BITTNER
AG

INFOMED FLUIDS
S.R.L.

INFOMED FLUIDS
S.R.L.

ABBOTT
SCANDINAVIA AB
ABBOTT
SCANDINAVIA AB

BERLIN-CHEMIE AG
(MENARINI GROUP)

ARENA GROUP S.A.

A&G TRADING S.R.L.

LABORMED PHARMA

S.A.

LABORMED PHARMA

S.AA.

JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD.
JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD.
JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD.
TORRENT PHARMA
S.R.L.

ROMANIA

ROMANIA

AUSTRIA
AUSTRIA

REPUBLICA
SLOVACA

REPUBLICA
SLOVACA

SUEDIA

SUEDIA
GERMANIA

ROMANIA
ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

ROMANIA

3839

3840

4081

3960

4162

4163

3881

3880

3860

3961
4129

4094

4095

4103

4104

4105

4138

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
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02

02
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02
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02
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02
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14

14

08
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IRBESARTANUM

IRBESARTANUM

IRINOTECANUM

KALII IODIDUM

LACTULOSUM

LATANOPROSTUM

LERCANIDIPINUM

LERCANIDIPINUM

LETROZOLUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

IRBESARTAN TORRENT
150 mg

IRBESARTAN TORRENT
300 mg

LUDIRADOL 20 mg/ml

IODURA DE POTASIU ATB
65 mg

LAEVOLAC 10 g/15 ml

LATANOPROST NTC

50 micrograme/ml
LERCANIDIPINA JENSON
10 mg

LERCANIDIPINA JENSON
20 mg

LETROZOL KABI 2,5 mg

TRUND 100 mg/ml

TRUND 250 mg

TRUND 500 mg

TRUND 750 mg

TRUND 1000 mg

EPILETAM 250 mg

compr. film.
compr. film.

conc. pt. sol.

perf.
compr.
sol. orala

pic. oft., sol

compr. film.

compr. film.

compr. film.

sol. orala

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

150mg
300mg

20mg/ml

65mg

10g/15ml

50microgr-
ame/ml
10mg

20mg

2,5mg

100mg/ml

250mg

500mg

750mg

1000mg

250mg

TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

ANTIBIOTICE S.A.

FRESENIUS KABI
AUSTRIA GMBH
NTC S.R.L.

JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD
JENSON
PHARMACEUTICAL
SERVICES LTD
FRESENIUS KABI
ONCOLOGY PLC.

GLENMARK
PHARMACEUTICALS
S.R.O.

GLENMARK
PHARMACEUTICALS
S.R.O.

GLENMARK
PHARMACEUTICALS
S.R.O.

GLENMARK
PHARMACEUTICALS
S.R.O.

GLENMARK
PHARMACEUTICALS
S.R.O.

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

ROMANIA
ROMANIA

UNGARIA

ROMANIA

AUSTRIA
ITALIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MACEDONI
A

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA

UNGARIA

4139

4140

3900

4164

3836

3903

3886

3887

3882

4023

3992

3993

3994

3995

4050
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2011

2011

2011
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2011

2011
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LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LEVETIRACETAMUM

LINEZOLIDUM

LORATADINUM
LOSARTANUM

LOSARTANUM

LOSARTANUM

LYNESTRENOLUM
MEROPENEMUM

MEROPENEMUM

MESALAZINUM

EPILETAM 500 mg

EPILETAM 750 mg

EPILETAM 1000 mg

LEVETIRACETAM DR.
REDDY"S 250 mg

LEVETIRACETAM DR.
REDDY'S 500 mg

LEVETIRACETAM DR.
REDDY'S 750 mg

LEVETIRACETAM DR.
REDDY'S 1000 mg

LINEZOLID TEVA 2 mg/ml

ACATALERIC 10 mg
VALEZAAR 12,5 mg

VALEZAAR 25 mg
VALEZAAR 50 mg

EXLUTON 0,5 mg
MEROPENEM GSK 500 mg

MEROPENEM GSK 1000 mg

MEZAVANT 1200 mg

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

sol. perf.

compr.
compr. film.

compr. film.
compr. film.

compr.
pulb. pt. sol.
inj. sau perf.
pulb. pt. sol.
inj. sau perf.
compr.
gastrorez. elib.
prelung.

500mg

750mg

1000mg

250mg

500mg

750mg

1000mg

2mg/ml

10mg
12,5mg

25mg
50mg

0,5mg
500 mg

1000 mg

1200mg

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

TEVA PHARMA-
CEUTICALS S.R.L.

COSMEDICA SP.Z.0.0.

ICN POLFA RZESZOW
SA.

ICN POLFA RZESZOW
SA.

ICN POLFA RZESZOW
SA.

N. V. ORGANON
GLAXOSMITHKLINE
(GSK) SR.L.
GLAXOSMITHKLINE
(GSK) SR.L.

SHIRE
PHARMACEUTICAL
CONTRACTS LTD

UNGARIA

UNGARIA

UNGARIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

POLONIA
POLONIA

POLONIA
POLONIA

OLANDA
ROMANIA

ROMANIA

MAREA
BRITANIE

4051

4052

4053

4054

4055

4056

4057

3867

4077
3897

3898

3899

4150
3878

3879

3831
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01

01
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MESALAZINUM

MESALAZINUM

METAMIZOLUM NATRIUM
MONTELUKASTUM

NAPROXENUM
NATRII PICOSULFAS
NATRII PICOSULFAS
NEVIRAPINUM
NICORANDILUM

NICORANDILUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

MESALAZINA DUO 400 mg

MESALAZINA DUO 800 mg

NOVOCALMIN 300 mg
SINGULAIR 4 mg

EMOXEN 100 mg/g
PICOSALAX 5 mg
PICOSALAX 10 mg

NEVIRAPINA MYLAN 200 mg

NICORANDIL DEXCEL
PHARMA 10 mg
NICORANDIL DEXCEL
PHARMA 20 mg

OLANZAPINA BLUEFISH 5 mg

OLANZAPINA BLUEFISH
10 mg

OLANZAPINA BLUEFISH
15mg

OLANZAPINA BLUEFISH
10 mg

OLANZAPINA EGIS 5 mg

OLANZAPINA EGIS 10 mg

OLANZAPINA EGIS 15 mg

OLANZAPINA EGIS 20 mg

compr.
gastrorezistente

compr.
gastrorezistente

supoz.
granule

gel

compr.
compr.
compr.
compr.

compr.

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

400mg

800mg

300mg
4mg

100mg/g
5mg
10mg
200mg
10mg

20mg

5mg

10mg

15mg

10mg

5mg

10mg

15mg

20mg

DUO FARMACEUTICI
S.R.L.
DUO FARMACEUTICI
S.R.L.

ANTIBIOTICE S.A.

MERCK SHARP &
DOHME ROMANIA
S.R.L.

EMO-FARM SP. Z.0.0.
\FERRING GMBH
\FERRING GMBH
MYLAN S.AS.
DEXCEL PHARMA
LTD.

DEXCEL PHARMA
LTD.

BLUEFISH
PHARMACEUTICALS
AB

BLUEFISH
PHARMACEUTICALS
AB

BLUEFISH
PHARMACEUTICALS
AB

BLUEFISH
PHARMACEUTICALS
AB

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC.

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC.

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC.

EGIS
PHARMACEUTICALS

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA
ROMANIA

POLONIA
GERMANIA
GERMANIA
FRANTA
MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

SUEDIA

SUEDIA

SUEDIA

SUEDIA

UNGARIA

UNGARIA

UNGARIA

UNGARIA

4079

4080

4015
4153

4112
4002
4003
4048
4031

4032

3904

3905

3906

3905

3842

3843

3844

3845

2011
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2011
2011

2011
2011
2011
2011
2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
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OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

OLANZAPINUM

ORLISTATUM

IRROPIA 5 mg

IRROPIA 10 mg

IRROPIA 15 mg
IRROPIA 20 mg
WRANELON 5 mg

WRANELON 10 mg

WRANELON 15 mg

WRANELON 20 mg

ZOLASWIFT 5 mg

ZOLASWIFT 10 mg

ZOLASWIFT 15 mg

ZOLASWIFT 20 mg

ORLISTAT POLPHARMA
60 mg

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
Orodispersabile

compr.
Orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

compr.
orodispersabile

caps.

5mg

10mg

15mg
20mg
5mg

10mg

15mg

20mg

5mg

10mg

15mg

20mg

60mg

PLC.

ROMASTRU TRADING
S.R.L.

ROMASTRU TRADING
S.R.L.

ROMASTRU TRADING
S.R.L.

ROMASTRU TRADING
S.R.L.

ADAMED PHARMA
S.R.L.

ADAMED PHARMA
S.R.L.

ADAMED PHARMA
S.R.L.

ADAMED PHARMA
S.R.L.

ZAKLAD
FARMACEUTYCZNY
ADAMED PHARMA
S.A

ZAKLAD
FARMACEUTYCZNY
ADAMED PHARMA
S.A.

ZAKLAD
FARMACEUTYCZNY
ADAMED PHARMA
S.A.

ZAKLAD
FARMACEUTYCZNY
ADAMED PHARMA
S.A
PHARMACEUTICAL
WORKS POLPHARMA
SA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA
ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

POLONIA

POLONIA

POLONIA

POLONIA

POLONIA

4073

4074

4075

4076

3980

3981

3982

3983

3975

3976

3977

3978

4110
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01
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ORLISTATUM

PANTOPRAZOLUM

PANTOPRAZOLUM

PANTOPRAZOLUM

PARACETAMOLUM

PARACETAMOLUM

PARACETAMOLUM

PARICALCITOLUM

PARICALCITOLUM

PIOGLITAZONUM

PIOGLITAZONUM

PIOGLITAZONUM

PIOGLITAZONUM

PIOGLITAZONUM

ORLISTAT POLPHARMA
120 mg

PANTOPRAZOL JENSON
20 mg

PANTOPRAZOL JENSON
40 mg

PANTOPRAZOL KRKA 20 mg

PARACETAMOL SIGILLATA
250 mg
PARACETAMOL SIGILLATA
500 mg

PARACETAMOL SIGILLATA
1000 mg

PARICALCITOL FRESENIUS
2 micrograme/ml

PARICALCITOL FRESENIUS
5 micrograme/ml

PIOGLITAZONA DR. REDDY'S
15 mg

PIOGLITAZONA DR. REDDY'S
30 mg

PIOGLITAZONA DR. REDDY'S
45 mg

PIOGLITAZONA TORRENT
15 mg

PIOGLITAZONA TORRENT
30 mg

caps.

compr.
gastrorez.

compr.
gastrorez.

compr.
gastrorez.

compr. film.
compr. film.
compr. film.

sol inj.

sol inj.

compr.

compr.

compr.

compr.

compr.

120mg

20mg

40mg

20mg
250mg
500mg

1000mg

2
micrograme/
ml

5micrograme/
ml

15mg

30mg

45mg

15mg

30mg

PHARMACEUTICAL
WORKS POLPHARMA
SA

JENSON
PHARMACEUTICALS
LIMITED

JENSON
PHARMACEUTICALS
LIMITED

KRKA, D.D., NOVO
MESTO

SIGILLATA LIMITED

SIGILLATA LIMITED

SIGILLATA LIMITED

FRESENIUS MEDICAL
CARE
NEPHROLOGICA
DEUTSCHLAND GM
FRESENIUS MEDICAL
CARE
NEPHROLOGICA
DEUTSCHLAND GM
DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.

DR. REDDY'S
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.
TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

POLONIA
MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

SLOVENIA
MAREA

BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

GERMANIA

GERMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

4111

3829

3830

4137

3891

3892

3893

4041

4042

3999

4000

4001

4126

4125

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

03

11

11

13

11

11

11

04

08

07

07

07

12

12
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PIOGLITAZONUM

PLANTE
PLANTE
PRAMIPEXOLUM

PRAMIPEXOLUM
PRAMIPEXOLUM

PRAMIPEXOLUM
PRAMIPEXOLUM
PRAMIPEXOLUM
PRAMIPEXOLUM

PRAMIPEXOLUM

PRAMIPEXOLUM

PROGESTERONUM

PROMESTRIENUM

PROPOFOLUM
PROPOFOLUM
PYRITINOLUM
PYRITINOLUM
QUETIAPINUM
QUETIAPINUM

QUETIAPINUM

PIOGLITAZONA TORRENT
45 mg

CANEPHRON
CANEPHRON
PRAMIPEXOL MYLAN
0,088 mg

PRAMIPEXOL MYLAN
0,18 mg

PRAMIPEXOL MYLAN
0,35 mg

PRAMIPEXOL MYLAN 0,7 mg
PRAMIPEXOL MYLAN 1,1 mg
MIGLASEN 0,7 mg
MIGLASEN 0,18 mg

MIPARKAN 0,7 mg

MIPARKAN 0,18 mg

PROGESTOGEL 10 mg/g

COLPOTROPHINE 10mg/g

PROPOFOL PFIZER 10 mg/ml
PROPOFOL PFIZER 20 mg/ml
ENCEPHABOL 100 mg
ENCEPHABOL 200 mg
QUETIAPINA PFIZER 25 mg
QUETIAPINA PFIZER 100 mg

QUETIAPINA PFIZER 150 mg

compr.

draj.
pic. orale, sol.
compr.

compr.
compr.

compr.
compr.
compr.
compr.

compr.
compr.

gel

crema vag.

emulsie
inj./perf.
emulsie
inj./perf.
draj.

draj.

compr. film.

compr. film.

compr. film.

45mg

0,088mg
0,18mg
0,35mg
0,7mg
1,1mg
0,7mg
0,18mg
0,7 mg
0,18 mg

10mg/g

10mg/g
10mg/ml
20mg/ml
100mg
200mg
25mg

100mg

150mg

TORRENT PHARMA
S.R.L.

BIONORICA SE
BIONORICA SE

GENERICS (UK) LTD.
GENERICS (UK) LTD.
GENERICS (UK) LTD.

GENERICS (UK) LTD.
GENERICS (UK) LTD.

ROMASTRU TRADING

S.R.L.

ROMASTRU TRADING

S.R.L.
ZENTIVA, K.S.

ZENTIVA, K.S.

LABORATOIRES
BESINS
INTERNATIONAL
LABORATOIRE
THERAMEX

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

MERCK KGAA
MERCK KGAA
PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA

ROMANIA

GERMANIA
GERMANIA
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
ROMANIA

ROMANIA

REPUBLICA
CEHA

REPUBLICA
CEHA
FRANTA

MONACO

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE
GERMANIA
GERMANIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA

4127

3938
3939
3813

3814

3815

3816

3817

4058

4059

4159

4158

4151

4152

3901
3902
4154
4155
3911
3912

3913

2011

2011
2011
2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
2011
2011
2011
2011
2011

2011

12

03
03
11

11

11

11

11

01

01

01

01

01

01

07
02
03
03
15
15

15
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QUETIAPINUM

QUETIAPINUM
QUETIAPINUM

QUETIAPINUM
QUETIAPINUM
QUETIAPINUM

QUETIAPINUM

QUETIAPINUM

QUETIAPINUM

RABEPRAZOLUM

RABEPRAZOLUM

REMIFENTANILUM

REMIFENTANILUM

REMIFENTANILUM

RILUZOLUM

QUETIAPINA PFIZER 200 mg

QUETIAPINA PFIZER 300 mg
Q MIND 50 mg

Q MIND 200 mg
Q MIND 300 mg
Q MIND 400 mg

QUETIAPINA ACCORD 200 mg

QUETIAPINA ACCORD 300 mg

QUETIAPINA ACCORD 400 mg

RACIDOL 10 mg

RACIDOL 20 mg

REMIFENTANIL HOSPIRA
1mg

REMIFENTANIL HOSPIRA
2 mg

REMIFENTANIL HOSPIRA
5 mg

RILUZOL MYLAN 50 mg

compr. film.

compr. film.

compr. cu elib.

prel.

compr. cu elib.

prel.

compr. cu elib.

prel.

compr. cu elib.

prel.

compr. cu elib.

prel.

compr. cu elib.

prel.

compr. cu elib.

prel.

compr.
gastrorezis-
tente

compr.
gastrorezis-
tente

pulb. pt. conc.
pt. sol.
inj./perf.

pulb. pt. conc.
pt. sol.
inj./perf.

pulb. pt. conc.
pt. sol.
inj./perf.
compr. film.

200mg

300mg
50 mg

200 mg
300 mg
400 mg

200mg

300mg

400mg

10mg

20mg

1mg

2mg

5mg

50mg

EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG
TORRENT PHARMA
S.R.L.
TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

ACCORD
HEALTHCARE
LIMITED
ACCORD
HEALTHCARE
LIMITED
ACCORD
HEALTHCARE
LIMITED
TORRENT PHARMA
S.R.L.

TORRENT PHARMA
S.R.L.

HOSPIRA UK LIMITED
HOSPIRA UK LIMITED

HOSPIRA UK LIMITED

GENERICS (UK) LTD.

BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE
ROMANIA

ROMANIA
ROMANIA
ROMANIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

ROMANIA

ROMANIA

MAREA

BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

3914

3915

3924

3925

3926

3927

4113

4114

4115

3888

3889

3948

3949

3950

4033

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

15

16

08

08

08

08

05

05

05

02

02

01

01

01

07
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RISPERIDONUM

RISPERIDONUM

RIZATRIPTANUM

RIZATRIPTANUM

RIZATRIPTANUM

RIZATRIPTANUM

ROPIVACAINUM

ROPIVACAINUM

ROPIVACAINUM

ROPIVACAINUM

ROSUVASTATINUM

ROSUVASTATINUM

ROSUVASTATINUM

ROSUVASTATINUM

ROSUVASTATINUM

ROSUVASTATINUM

ROSUVASTATINUM

RISPERIDONA MEDOCHEMIE
2 mg

RISPERIDONA MEDOCHEMIE
4 mg

MAXALT 5 mg

MAXALT 10 mg

MAXALT 5 mg

MAXALT 10 mg

ROPIVACAINA CLORHIDRAT
B BRAUN 2 mg/ml

ROPIVACAINA CLORHIDRAT
B BRAUN 5 mg/ml

ROPIVACAINA CLORHIDRAT
B BRAUN 7,5 mg/ml

ROPIVACAINA CLORHIDRAT
B BRAUN 10mg/ml

TINTAROS 5 mg

TINTAROS 10 mg
TINTAROS 20 mg
TINTAROS 40 mg

ROSUVASTATINA GENERICS
5 mg

ROSUVASTATINA GENERICS
10 mg

ROSUVASTATINA GENERICS
20 mg

compr. film.

compr. film.

liof. oral

liof. oral

compr.

compr.

sol inj.

sol inj.

sol inj.

sol inj.

compr

compr

compr

compr

compr

compr

compr

. film.

. film.

. film.

. film.

. film.

. film.

. film.

2mg
4mg

5mg

10mg

5mg

10mg

2mg/ml
5mg/ml
7,5mg/ml
10mg/ml

5mg
10mg
20mg
40mg
5mg
10mg

20mg

MEDOCHEMIE LTD.

MEDOCHEMIE LTD.

MERCK SHARP &
DOHME ROMANIA
S.R.L.

MERCK SHARP &
DOHME ROMANIA
S.R.L.

MERCK SHARP &
DOHME ROMANIA
S.R.L.

MERCK SHARP &
DOHME ROMANIA
S.R.L.

B. BRAUN
MELSUNGEN AG

B. BRAUN
MELSUNGEN AG
B. BRAUN
MELSUNGEN AG
B. BRAUN
MELSUNGEN AG

ACTAVIS GROUP PTC

EHF

ACTAVIS GROUP PTC

ehf

ACTAVIS GROUP PTC

ehf

ACTAVIS GROUP PTC

ehf
GENERICS (UK) LTD
T/A MYLAN

GENERICS (UK) LTD
T/A MYLAN
GENERICS (UK) LTD
T/A MYLAN

CIPRU
CIPRU

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

GERMANIA
GERMANIA
GERMANIA
GERMANIA

ISLANDA
ISLANDA
ISLANDA
ISLANDA

MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE
MAREA
BRITANIE

3932

3933

4039

4040

4037

4038

4060

4061

4062

4063

4011

4012

4013

4014

4122

4123

4124

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

03

02

05

05

05

05

04

04

04

04

06

06

06

06

15

15

15
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SERTRALINUM

SERTRALINUM

SILDENAFILUM

SILDENAFILUM

SILDENAFILUM

SOLIFENACINUM

SUCCINATE

SOLIFENACINUM
SUCCINATE

SOLIFENACINUM
SUCCINATE

SOLIFENACINUM
SUCCINATE
SPIRONOLACTONUM

SPIRONOLACTONUM

SPIRONOLACTONUM

TAMSULOSINUM

TIANEPTINUM

TOLTERODINUM

TOLTERODINUM

TOPIRAMATUM

ADJUVIN 50 mg

ADJUVIN 100 mg
SILDENAFIL PFIZER 25 mg
SILDENAFIL PFIZER 50 mg
SILDENAFIL PFIZER 100 mg
ASOLFENA 5 mg
ASOLFENA 10 mg
OSOLFENACARE 5 mg

OSOLFENACARE 10 mg

SPIRONOLACTONA LPH
25 mg

SPIRONOLACTONA LPH
50 mg
SPIRONOLACTONA LPH
100 mg

TAMSULOSIN TEVA 400 pg

NELUPTIN 12,5 mg
UROFLOW 1

UROFLOW 2

TOPIRAMAT EGIS 25 mg

compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.
compr. film.

compr. film.

caps.

caps.

caps.

compr. cu elib.

prelungita

compr. film.
compr. film.

compr. film.

compr. film.

50mg
100mg
25mg
50mg
100mg
5mg
10mg
5mg

10mg

25mg

50mg

100mg

400 pg

12,5mg
1mg

2mg

25mg

FARMACEUTICA
REMEDIA S.A.

FARMACEUTICA
REMEDIA S.A.

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

PFIZER EUROPE MA
EEIG

KRKA, TOVARNA
ZDRAVIL, D.D.

KRKA, TOVARNA
ZDRAVIL, D.D.

HELM AG

HELM AG

LABORMED PHARMA

S.A

LABORMED PHARMA

S.AA.

LABORMED PHARMA

S.A

TEVA
PHARMACEUTICALS
SR.L.

LUPIN (EUROPE)
LIMITED

ZENTIVAK.S.

ZENTIVAK.S.

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

ROMANIA
ROMANIA

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

SLOVENIA
SLOVENIA
GERMANIA

GERMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

ROMANIA

MAREA
BRITANIE
REPUBLICA
CEHA
REPUBLICA
CEHA

UK

4160

4161

3872

3873

3874

4064

4065

4116

4117

4034

4035

4036

3997

4027

3858

3859

4044

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

01

01

04

04

04

07

07

09

09

02

01

01

12

10

02

02

15

2]DIIPIJA] A0]2A1ZOdSI(] D 1S INJIJUdWDIIPIJY D D[DUOLIDN DIJUIS|

6ST



TOPIRAMATUM

TOPIRAMATUM

TOPIRAMATUM

TOPOTECAMUM

TOPOTECAMUM

TOPOTECAMUM

TRAMADOLUM

VACCIN H. INFLUENZAE
TIPB

VACCIN HEPATITIC A
INACTIVAT

VALACYCLOVIRUM

VALSARTANUM

VALSARTANUM

VALSARTANUM

VALSARTANUM
VALSARTANUM
VALSARTANUM
VANCOMYCINUM

TOPIRAMAT EGIS 50 mg

TOPIRAMAT EGIS 100 mg

TOPIRAMAT EGIS 200 mg

TOPOTECAN CIPLA 4 mg
TOPOTECAN CIPLA 1 mg

MICOFENOLAT MOFETIL
MYLAN 500 mg

TRAMADOL RETARD 100 mg

ACT-HIB 10 micrograme/0,5 ml

AVAXIM 80 U PEDIATRIC,
VACCIN HEPATITIC A
INACTIVAT, ADSORBIT

VALTREX 500 mg

DIOVAN 80 mg
DIOVAN 40 mg
DIOVAN 160 mg

AVASSAN 80 mg
AVASSAN 40 mg
AVASSAN 160 mg
VANCOMICINA NATLIP
500 mg

compr. film.

compr. film.

compr. film.

pulb. pt. sol.
perf.

pulb. pt. sol.
perf.

compr. film.

compr. elib.
prel.

pulb. + solv.

pt. susp. inj. 1

seringa
preumpluta
susp. inj. in
seringa
preumpluta

compr. film.

compr. film.
compr. film.
compr. film.

compr. film.
compr. film.
compr. film.
pulb. pt.conc.
pt.sol. perf.

50mg

100mg

200mg

4mg
1mg
500mg
100mg

10microgr
ame/0,5 ml

500mg

80mg
40mg
160mg

80mg
40mg
160mg
500mg

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

EGIS
PHARMACEUTICALS
PLC

CIPLA (UK) LTD

CIPLA (UK) LTD
GENERICS (UK) LTD

KRKA, D.D., NOVO
MESTO

SANOFI PASTEUR S.A.

SANOFI PASTEUR SA

THE WELLCOME
FOUNDATION
LIMITED

NOVARTIS PHARMA
GMBH

NOVARTIS PHARMA
GMBH

NOVARTIS PHARMA
GMBH

TERAPIA S.A.
TERAPIA S.A.
TERAPIA S.A.

NRIM LIMITED

UK

UK

UK

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

MAREA
BRITANIE

SLOVENIA

FRANTA

FRANTA

MAREA
BRITANIE

GERMANIA
GERMANIA
GERMANIA

ROMANIA
ROMANIA
ROMANIA
MAREA

BRITANIE

4045

4046

4047

3952

3951

3955

4146

4148

40907

40907

40863

40863

40863

40863
40863
40863
40863

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
2011
2011
2011

15

12

12

02

02

36

01

03

06

05

30

30

30

06
06
06
01

091
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VANCOMYCINUM

VANCOMICINA NATLIP
1000 mg

pulb. pt.conc.
pt.sol. perf.

1000mg

NRIM LIMITED

MAREA
BRITANIE

40863 2011

01
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Medicamente noi autorizate prin procedura centralizata de catre EMA pentru care
Comisia Europeana a emis deciziile in trimestrul IV 2011

DCI Denumire comerciala Forma Conc. Firma detinatoare Tara Nr. APP
farm.

DESLORATADINUM DESLORATADINE TEVA compr. film. | 5mg TEVA PHARMA B.V. OLANDA 732 | 2011 13

DESLORATADINUM DASSELTA compr. film. | 5mg KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA | 739 | 2011 08

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACTAVIS compr. film. | 250mg ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 713 | 2011 10
250mg EHF.

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACTAVIS compr. film. | 1000mg | ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 713 | 2011 10
1000mg EHF

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACTAVIS compr. film. | 750mg ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 713 | 2011 10
750mg EHF

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACTAVIS compr. film. | 500mg ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 713 | 2011 10
500mg EHF.

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACCORD compr. film. | 250mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 712 | 2011 07
250mg LIMITED BRITANIE

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACCORD compr. film. | 500mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 712 | 2011 07
500mg LIMITED BRITANIE

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACCORD compr. film. | 750mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 712 | 2011 07
750mg LIMITED BRITANIE

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACCORD compr. film. | 1000mg | ACCORD HEALTHCARE MAREA 712 | 2011 07
1000mg LIMITED BRITANIE

LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM ACTAVIS sol. orala 100 ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 738 | 2011 03
GROUP 100mg/ml mg/ml EHF

RILPIVIRINUM EDURANT compr. film. | 25mg JANSSEN CILAG BELGIA 736 | 2011 01

INTERNATIONAL NV
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