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HOTARAREA
nr.22/13.12.2011

referitoare la aprobarea noilor modele ale prospectului, Rezumatului
caracteristicilor produsului si informatiilor privind etichetarea pentru
medicamentele autorizate de punere pe piata in Roméania prin procedura
nationala, in conformitate cu modelele europene

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, modificat prin Ordinul ministrului sandtatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 13.12.2011, 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 hotararea Consiliului stiintific al ANMDM nr.
22/13.12.2011, conform anexelor 1-4 care fac parte integranta din prezenta
hotarare.

Art. 2. — (1) Prevederile prezentei hotarari se aplica cererilor de
autorizare/reinnoire a autorizatiei de punere pe piatd (APP) si a cererilor de
aprobare a variatiilor la termenii APP referitoare la informatiile despre
medicament, depuse la ANMDM dupa intrarea in vigoare a ordinului ministrului
sanatatii de aprobare a acesteia.

(2) Pentru medicamentele care nu se afld in procedura de reinnoire a APP,
prevederile prezentei hotarari se aplica in decurs de 3 ani de la intrarea in vigoare a
ordinului ministrului sanatatii (OMS) de aprobare a prezentei hotarari;

(3) Prevederile prezentei hotdrari nu se aplica cererilor de aprobare a unei
variatii la termenii APP, alta decat o variatie referitoare la informatiile despre
medicament.

Art. 3. - La data intrdrii in vigoare a OMS de aprobare a prezentei hotarari
se abroga Hotararea Consiliului stiintific al ANM nr. 20/27.11.2009, aprobata prin
OMS nr. 1450/24.11.2010 si Hotararea Consiliului stiintific al ANM nr.
2/27.01.2006 aprobata prin OMS nr. 399/2006 pentru aprobarea modelelor
europene ale prospectului, Rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor
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privind etichetarea pentru medicamentele autorizate de punere pe piatd in
Romania.

Art. 4. - Prezenta hotarare se aproba prin ordin al ministrului sanatatii si se
publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea 1.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific

al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA 1
laHCS nr. 22_13.12./2011

Prospect: Informatii pentru <pacient><utilizator>

{Nume (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activa(e)}

<Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe <sa luati> <sa utilizati> acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.>

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.>

<Cititi cu atentie §i in intregime acest prospect Thainte de a Tncepe <si luati> <si utilizati> acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

<Luati> <Utilizati> intotdeauna acest medicament conform indicatiilor din acest prospect sau indicatiilor

<medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Intrebati farmacistul daca aveti nevoie de mai multe informatii sau recomandari.

- Dacad manifestati orice reactii adverse, adresati-vdi <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

- Dacd <dupa {numaér de} zile> nu va simtifi mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui
medic.>

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este X si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa <luati> <utilizati> X
Cum sa <luati> <utilizati> X

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza X

Continutul ambalajului si alte informatii

ook wNE

1. Ce este X si pentru ce se utilizeaza

<Daca <dupa {numar de} zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa <luati> <utilizati> X
Nu <luati> <utilizati> X <:>
- <dacd sunteti alergic la {substanta(ele) activa(e)} sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la punctul 6).>

Atentionari si precautii
Inainte sa< luati> <utilizati> X, adresati-va medicului dumneavoastra <sau> <farmacistului>.

Copii <si adolescenti>
<Sportivi>

X impreuni cu alte medicamente
<Spuneti <medicului dumneavoastrd> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, <ati luat> <utilizat> recent
sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.>

X impreuni cu <alimente> <si> <,> <biuturi> <si> <alcool>

Sarcina <si> <,> aliptarea <si fertilitatea>
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<Daca sunteti gravidd sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va
<medicului > <sau> <farmacistului> pentru recomandari Thainte de a lua acest medicament.>

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

<X contine {numele excipientului(tilor)}>

3. Cum sa <luati> <utilizati> X

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul<sau farmacistul>. Discutati cu
<medicul dumneavoastra> <sau> <cu farmacistul> daca nu sunteti sigur.>

<Doza recomandata este de ...>

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a
spus medicul dumneavoastrd <sau farmacistul><sau asistenta medicald>. Discutati cu <medicul> <sau> <cu
farmacistul> daca nu sunteti sigur.>

<Doza recomandata este de ...>

<Utilizarea la copii <si adolescenti>>

<Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului in cazul in care aveti dificultati la inghitireca
comprimatului intreg>

<Comprimatul poate fi divizat n doze egale.>

<Linia mediana nu este destinatd ruperii comprimatului.>

<Daca <luati> <utilizati> mai mult X decéat trebuie>

<Daca uitati sa <luati> <utilizati> X>
<Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa <doza> <comprimatul> <...> uitata(uitat).>

<Daca incetati sa <luati> <utilizati> X>

<Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va <medicului dumneavoastra>
<sau> <farmacistului>.>

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate persoanele.
<Reactii adverse suplimentare la copii <si adolescenti>>

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza X

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe <eticheta> <cutie> <flacon> <...> <dupa {abreviere
folosita pentru exprimarea datei de expirare}.> <Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.>

[Pentru termenii care trebuie utilizati privind conditiile de pastrare vezi Anexa nr. Il la Ordinul Ministrului
Sanatatii nr. 1446/2010]
<Nu utilizati acest medicament daca observati {descrierea semnelor vizibile de deteriorare}.>

<Nu aruncati niciun medicament pe calea apei <sau a reziduurilor> menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.>
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine X
- Substanta(ele) activa(e) este(sunt) ...
- Celalalt(celelalte) component(e) <(excipient(ti))> este(sunt) ...

Cum arata X si continutul ambalajului
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugdm sd contactati reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:

Roménia

{Nume}

<{Adresa}

{Oras} {Cod postal} — RO>
Tel: + {Numar de telefon}
<{e-mail}>

Acest prospect a fost revizuit in <{luna AAAA}.>

<Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta Inseamnd ca <din cauza raritatii bolii> <din ratiuni stiintifice> <din motive etice> nu a fost posibila
obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale va revizui in fiecare an orice informatii noi
disponibile despre acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.>

<Alte surse de informatii>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/

<

<Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii>
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ANEXA 2
laHCS nr. 22 13.12.2011

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

<Excipient(ti) cu efect cunoscut:>

<Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.>

3. FORMA FARMACEUTICA

<Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze
egale.>

<Linia mediana nu este destinatd ruperii comprimatului>

<Comprimatul poate fi divizat in doze egale.>

4. DATE CLINICE

41 Indicatii terapeutice

<Acest medicament este utilizat numai Tn scop diagnostic.>

<{X} este indicat la <adul{i> <nou-ndscuti> <sugari> <copii> <adolescenti> <cu varsta {cuprinsd intre X §i y}>
<ani> <luni>.>

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Copii si adolescenti

<Siguranta> <si> <eficacitatea> {X} la copii cu vérsta {cuprinsa intre x si y} <luni> <ani> {sau orice alte subgrupe,
de exemplu greutate, perioada pubertara, sex} nu <a fost> <au fost> <inca> stabilita(e).>

<Nu sunt disponibile date.>

<Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la punctul(ele) <4.8> <5.1> <5.2>, dar nu se poate face nicio

recomandare privind dozele.>

<{X} nu trebuie utilizat la copii cu varsta {cuprinsa intre x si y} <ani> <luni> {sau orice alte subgrupe, de exemplu
greutate, perioada pubertara, sex}, din motive legate de probleme referitoare la <siguranta> <eficacitate.>

<{X} nu prezinta utilizare relevanta <la copii si adolescenti> <la copii cu varsta {cuprinsa intre x §i y} <ani> <luni>
{sau orice alte subgrupe, de exemplu greutate, perioada pubertara, sex} <in indicatia...> >

<{X} este contraindicat < la copii cu varsta {cuprinsd intre X §i y} <ani> <luni> {sau orice alte subgrupe, de
exemplu greutate, perioada pubertard, sex} <in indicatia...> (vezi pct. 4.3).>

Mod de administrare

<Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului>
<Pentru instructiuni privind <reconstituirea> <diluarea> medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. <6.6>
<si><12>>
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4.3 Contraindicatii

<Hipersensibilitate la substanta(ele) activd(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1<sau {numele
reziduului (urilor)}>.>

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

<Conpii si adolescenti>

<Sportivi>
45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
<Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.>

<Conpii si adolescenti>

<Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.>

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
[Pentru termenii care trebuie utilizafi, a se vedea Anexa I a Ordinului Ministrului Sandatatii nr. 1446/2010]

<Sarcina>
<Alaptarea>
<Fertilitatea>

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

<{Numele (inventat)} <nu are nici o influentd sau are influentd neglijabila> <are influentd mica> <are influenta
moderata> <are influentd majora> asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.>

<Nu sunt relevante.>
4.8 Reactii adverse

<Conpii si adolescenti>

4.9 Supradozaj

<Conpii si adolescenti>

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: {grupa}, codul ATC: {codul} <inca nealocat>

<{Numele (inventat)} este un medicament biosimilar. Infomatii detaliate sunt disponibile pe website-ul Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .>

<Mecanism de actiune>

<Efecte farmacodinamice>
<Eficacitate si siguranta clinicd>
<Copii si adolescenti>

<Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu { Numele (inventat)} la toate subgrupele de copii si adolescenti in {afectiunea, conform deciziei privind
planurile de investigatie pediatrica (PIP), in indicatia aprobatd} (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).>
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<Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu { Numele (inventat)} la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in {afectiunea, conform deciziei
privind planurile de investigatie pediatrica (PIP), in indicatia aprobata} (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).>

<Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamnd ca <din cauza raritatii bolii> <din ratiuni stiintifice> <din motive etice> nu a fost posibila
obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale va revizui in fiecare an orice informatii noi
disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.>

5.2 Proprietati farmacocinetice

<Absorbtie>

<Distributie>

<Metabolizare>

<Eliminare>

<Linearitate/Non-linearitate>

<Relatie (i) farmacocinetica(e)/farmacodinamici(e)>

5.3 Date preclinice de siguranta

<Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii.>

<in studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea
maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.>

<Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere similare cu cele
clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:>

<Evaluarea riscului de mediu (ERM)>

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

<Fara excipienti>

6.2 Incompatibilitati

<Nu este cazul.>

<in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.>

<Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. <6.6> <gi>
<12>.>

6.3 Perioada de valabilitate

<...> <6 luni> <...> <1 an> <18 luni> <2 ani> <30 luni> <3 ani> <...>

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la conditiile de pdastrare vezi Anexa nr. Il la Ordinul Ministrului
Sanatatii nr. 1446/2010]

<Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa <reconstituire> <diluare> <prima deschidere>, vezi pct.
6.3.>

6.5 Natura si continutul ambalajului

<Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.>
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

<Utilizare la copii si adolescenti>

<Fara cerinte speciale <la eliminare>.>

<Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.>

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
<Data primei autorizari: <{luna AAAA }>

<Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: <{luna AAAA }>

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{luna AAAA}>

<11. DOZIMETRIE>

<12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR RADIOFARMACEUTICE>

<Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .
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ANEXA 3
laHCS nr. 22 13.12.2011

Informatii privind etichetarea

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE <AMBALAJUL SECUNDAR> <SI> <AMBALAJUL
PRIMAR>

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

{Nume (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activa(e)}

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activi(e)}

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE PASTRAT
LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

<Atentionare pentru sportivi — vezi prospectul!>

<Pictograma (triunghi conform Ordinului MS nr. 759/2003)
(vezi prospectul pentru informatii suplimentare)

A

>]

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la data de expirare, a se vedea Anexa IV la OMS nr. 400/2006]
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la conditiile de pastrare a se vedea Anexa nr. Ill la OMS nr.
1446/2010]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU A
MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE
CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{...../AAAA/OL-...}

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie, a se vedea Anexa IV la OMS nr.
400/2006]

‘ 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

<Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala-<PRF> <P6L> <PR> <PS>.>
<Medicament care nu se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.>

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE \

<Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

{Nume (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activa(e)}

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activa(e)}

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
{Numele}
‘ 3. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la data de expirare, a se vedea Anexa IV la OMS nr. 400/2006]

‘ 4, SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie, a se vedea Anexa IV la OMS nr.
400/2006]

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

{Nume (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activi(e)}

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activa(e)}
{Calea de administrare}

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizafi referitor la data de expirare, a se vedea Anexa IV la OMS nr. 400/2006
(“Termenii care trebuie sd fie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie si data de expirare, pe ambalajul
primar §i secundar”)]

| 4. SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie, a se vedea Anexa IV la OMS nr.
400/2006]

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

{Numele/sigla detinatorului autorizatiei de punere pe piata}
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ANEXA 4
laHCS nr. 22 13.12.2011

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

[Notd: urmatoarele informatii sunt cele prevazute la art. 708 din Legea nr. 95/2006 privind reforma Tn domeniul
sanatatii - Titlul XVII Medicamentul cu modificarile si completarile ulterioare, care transpune Directiva 2001/83/CE
amendata.

Pentru informatiile complete care trebuie incluse la fiecare punct si subpunct din Rezumatul caracteristicilor
produsului, vezi Hotararea Consiliului Stiintific nr. 22/27.11.2009 referitoare la aprobarea Ghidului cu privire la
Rezumatul caracteristicilor produsului, publicata pe web-site-ul ANMDM:
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html , care este o traducere in limba roméana si o adaptare a Ghidului
CE/2009 privind Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP). Acest ghid trebuie citit in coroborare cu alte ghiduri
relevante (la care se va face trimitere n prezentul document), care sunt publicate pe web-site-ul ANMDM si/sau pe
web-site-ul EMA, http://www.ema.europa.eu (de exemplu, “QRD Convention to be followed for the EMA-QRD
templates”, http://www.ema.europa.eu/htms/human/qrd/docs/convention.pdf )

In timpul procesului de evaluare, solicitantii pot prezenta Rezumate ale caracteristicilor produsului pentru diferite
concentratii intr-un singur document, cu evidentierea clard 1n culoarea gri a informatiilor specifice celorlalte
concentratii. Cu toate acestea, materialul final tiparit va contine o singurd concentratic sau forma farmaceutica,
impreund cu toate marimile de ambalaj corespunzatoare concentratiei sau formei farmaceutice respective.

Mentiunile standard incluse in modelul european trebuie utilizate ori de cate ori este cazul. In cazul in care
solicitantul are nevoie sd se abata de la aceste mentiuni, pentru a se adapta la cerintele specifice medicamentului, se
vor avea in vedere mentiuni alternative sau suplimentare, in fiecare caz in parte.

Conventia culorilor textului:

Textul in violet: recomandari referitoare la informatiile care trebuie incluse la fiecare punct si subpunct.

Textul in negru: mentiuni standard/text care trebuie sau nu inclus, dupa cum este cazul/informatia care trebuie
completata

Conventia parantezelor:
{text}: informatia care trebuie completata
<text>: text care trebuie sau nu inclus, dupa cum este cazul


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/htms/human/qrd/docs/convention.pdf
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[Ghidul privind exprimarea concentratiei in denumirea comerciald a medicamentelor de uz uman, aprobat prin
Hotararea  Consiliului ~ Stiintific  nr.  11/07.06.2010, este  disponibil pe  web-site-ul ANMDM:
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html ]

[Forma farmaceutica se declara conform hotararilor Consiliului Stiintific referitoare la aprobarea termenilor standard
romanesti pentru forme farmaceutice, ambalaje primare, sisteme de inchidere si de administrare, in concordanta cu
Termenii standard europeni aprobati de Comisia Farmacopeei Europene, disponibile pe web-site-ul ANMDM:
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html ]

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}

[Nu se atasaza simboluri de marca inregistrata, ® ™, nici la acest punct, nici pe parcursul textului.]

[Formele farmaceutice “comprimate” si “capsule” se exprima la plural.]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[Denumirea/ile substantei/lor active se scrie/scriu in limba romana. ]

<Excipient(ti) cu efect cunoscut:>

<Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.>

3. FORMA FARMACEUTICA

<Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze
egale.>

<Linia mediana nu este destinatd ruperii comprimatului.>

<Comprimatul poate fi divizat Tn doze egale.>

4, DATE CLINICE

41 Indicatii terapeutice

[Se specificd, daca este cazul, <Acest medicament este utilizat numai Tn scop diagnostic.>]

<{X} este indicat la <adulti> <nou-ndscuti> <sugari> <copii> <adolescenti> <cu varsta {cuprinsa Intre x §i y}>
<ani> <luni>.>

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
[Daca este cazul, se pot adauga subtitluri, cum sunt “Varstnici” sau “Pacienti cu insuficienta renala”.]

Copii si adolescenti

<Siguranta> <gi> <eficacitatea> {X} la copii cu varsta {cuprinsa intre x §i y} <luni> <ani> {sau orice alte subgrupe,
de exemplu greutate, perioadd pubertara, sex} nu <a fost> <au fost> <inca> stabiliti(e).> [Trebuie adaugatd una
dintre urmatoarele mentiuni:

<Nu sunt disponibile date.>

sau] <Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la punctul(ele) <4.8> <5.1> <5.2>, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.>

<{X} nu trebuie utilizat la copii cu varsta {cuprinsa intre x si y} <ani> <luni> {sau orice alte subgrupe, de exemplu
greutate, perioada pubertard, sex}, din motive legate de probleme referitoare la <siguranta> <eficacitate.> [Se va/vor
mentiona problema/ele cu referire incrucisata la punctele unde aceasta/acestea este/sunt prezentatd/e in detaliu (de
exemplu 4.8 sau 5.1).]


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
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<{X} nu prezinta utilizare relevanta <la copii si adolescenti> <la copii cu varsta {cuprinsa intre x si y} <ani> <luni>
{sau orice alte subgrupe, de exemplu greutate, perioadd pubertard, sex} <in indicatia...> > [Se va/vor specifica
indicatia/indicatiile. ]

<{X} este contraindicat < la copii cu vérsta {cuprinsd intre x §i y} <ani> <luni> {sau orice alte subgrupe, de
exemplu greutate, perioada pubertard, sex} <in indicatia...> [Se va/vor specifica indicatia/indicatiile.] (vezi pct.
4.3).>

Mod de administrare

<Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului>

[Mod de administrare: recomandari pentru utilizare adecvata de catre profesionistii din domeniul sanatatii sau de
catre pacienti. Detalii practice suplimentare pentru pacient pot fi incluse in prospect, de exemplu in cazul
medicamentelor administrate prin inhalare, auto-injectare subcutanata. Daca este necesar, se pot include ilustratii
explicative.]

<Pentru instructiuni privind <reconstituirea> <diluarea> medicamentului inainte de administrare, vezi pct. <6.6>
<si><12>>

4.3 Contraindicatii

[n cazul in care substanta/substantele active este/sunt inclusi/e in lista substantelor contraindicate conducitorilor de
vehicule, aprobata prin Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 87/2003 completat prin Ordinul MS nr. 759/2003, la acest
subpunct se va mentiona faptul ca utilizarea lor este contraindicatd persoanelor care conduc vehicule, cu referire

incrucisata la subpunctul 4.7.]

<Hipersensibilitate la substanta(ele) activd(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1<sau {numele
reziduului (urilor)}>.>

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
[Cand este necesar, trebuie utilizate subtitluri (de exemplu “Interferenta cu teste serologice”, “Insuficientd hepatica”,
“Insuficientd renald”, “Prelungirea intervalului QT”), pentru a usura orientarea in text (cu alte cuvinte, gasirea

informatiilor in cadrul punctelor lungi.]

<Copii si adolescenti>

<Sportivi>

[Se mentioneaza substanta/ele activa/e inclusd/e in Lista substantelor interzise din Codul antidoping mondial in
vigoare stabilita de Agentia Antidoping Mondiala, http://www.wada-ama.org/en/ .]

<Acest medicament contine <o substantd activa> <substante active> care <poate> <pot> determina pozitivarea
testelor antidoping.>

[Pentru excipientii cu efect cunoscut se includ atentiondri, conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr.
1202/02.10.2006, disponibil pe web-site-ul ANMDM: http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html ]

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
<Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.>

<Copii si adolescenti>

<Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.>
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
[Pentru mentiunile standard de utilizat referitor la sarcina si aldptare, vezi Anexa nr. I a Ordinului Ministrului

Sanatatii nr. 1446/2010, disponibil pe web-site-ul ANMDM,
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]


http://www.wada-ama.org/en/
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html

20 Buletin informativ

<Sarcina>

<Alaptarea>
<Fertilitatea>

[in functie de situatie, pot fi inserate subtitluri suplimentare, cum sunt “Femei cu potential fertil”, “Contraceptie la
barbati si femei”.]

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

<{Numele (inventat)} <nu are nici o influentda sau are influenta neglijabila> <are influentd mica> <are influenta
moderata> <are influentd majora> asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje <fiind
contraindicata utilizarea sa de catre conducétorii vehiculelor si cei care folosesc utilaje (vezi pet. 4.3.>

[Cand este cazul, se vor descrie efectele.]

<Nu sunt relevante.>

4.8 Reactii adverse

[Pentru conventia MedDRA privind frecventa si baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe, vezi Anexa nr.
I la Ordinul Ministrului ~ Sanatatii  nr.  1446/2010, disponibil pe  web-site-ul ~ANMDM,
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

[Trebuie utilizate subtitluri pentru a facilita gasirea informatiilor privind fiecare reactie adversa selectata si fiecare
grupa speciala de pacienti relevanta, de exemplu: “Rezumatul profilului de siguranta”, “Lista tabelard a reactiilor
adverse”, “Descrierea reactiilor adverse selectate” (alternativ, subpunctul poate fi denumit cu numele reactiei

adverse relevante), “Alte grupe speciale de pacienti”.]

<Copii si adolescenti>

4.9 Supradozaj

=9

[Daca este cazul, se pot include subtitluri suplimentare, cum sunt “Simptomatologie” sau “Abordare terapeutica”.]
<Copii si adolescenti>

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: {grupa}, codul ATC: {codul} <inca nealocat>

[Pentru medicamentele biosimilare, se vor include urmatoarele mentiuni:]
<{Numele (inventat)} este un medicament biosimilar. Infomatii detaliate sunt disponibile pe website-ul Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/>

[Informatiile referitoare la eficacitatea si siguranta clinica se pot prezenta tabelar.]
<Mecanism de actiune>

<Efecte farmacodinamice>

<Eficacitate si siguranta clinica>

<Copii si adolescenti>

[In cazul in care Agentia Europeani a Medicamentului a acordat o derogare sau a suspendat temporar obligatia de a
depune rezultatele studiilor efectuate, informatia trebuie prezentata, dupa cum urmeaza:]

<Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu {Numele (inventat)} la toate subgrupele de copii si adolescenti in {afectiunea, conform deciziei privind
planurile de investigatie pediatrica (PIP), 1n indicatia aprobatd} (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).>

<Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu {Numele (inventat)} la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in {afectiunea, conform deciziei


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
http://www.anm.ro/
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privind planurile de investigatie pediatrica (PIP), in indicatia aprobatd} (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).>

<Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna cd <din ratiuni stiintifice> <din motive etice> nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete
privind acest medicament.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale va revizui in fiecare an orice informatii noi
disponibile si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.>

5.2 Proprietati farmacocinetice

<Absorbtie>

<Distributie>

<Metabolizare>

<Eliminare>

<Linearitate/Non-linearitate>

<Relatie (i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)>

[Daca este cazul, se pot include subtitluri suplimentare, cum sunt “Insuficienta renala”, “Insuficientd hepatica”,
“Varstnici”, “Copii si adolescenti” sau “Alte grupe speciale de pacienti” (de specificat).]

5.3 Date preclinice de siguranta

[Daca este necesar, se pot include subtitluri suplimentare, cum sunt “Studii la animale tinere”.]

<Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii.>

<In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea
maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.>

<Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere similare cu cele
clinice si cu posibild relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:>

<Evaluarea riscului de mediu (ERM)>

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[Denumirea excipientului/tilor se va/vor scrie in limba romana. ]
<Fara excipienti>

6.2 Incompatibilitati

<Nu este cazul.> [Mentiunea se va utiliza in cazul formelor farmaceutice adecvate, de exemplu forme farmaceutice
orale solide.]

<in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.> [de exemplu
pentru medicamente administrate parenteral]

<Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. <6.6> <gi>
<12>.>

6.3 Perioada de valabilitate

[Se vor include informatii referitoare la perioada de valabilitate a medicamentului in ambalajul original si in timpul
utilizarii dupa prima deschidere si/sau reconstituire/diluare. Se va mentiona o singura perioada de valabilitate pentru
medicamentului In ambalajul original, chiar daca diferitele componente ale medicamentului au o perioada diferitd de
valabilitate (de exemplu pulbere si solvent). De exemplu, in cazul in care perioada de valabilitate a pulberii este
2 ani, iar a solventului, 3 ani, perioada de valabilitate a medicamentului va fi 2 ani.]

<...> <6 luni> <...> <1 an> <18 luni> <2 ani> <30 luni> <3 ani> <...>
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
[Pentru mentiunile standard referitoare la conditiile de pastrare, vezi Anexa nr. III 1a Ordinul Ministrului Sanatatii
nr. 1446/2010, disponibil pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

[Conditiile generale de pastrare ale medicamentelor in ambalajul original se mentioneaza la acest subpunct,
impreuna cu o referire incrucisata la subpunctul 6.3, daca este cazul:]

<Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa <reconstituire> <diluare> <prima deschidere>, vezi pct.
6.3.>

6.5 Natura si continutul ambalajului

<Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.>

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

[Daca este cazul, se includ instructiuni practice pentru prepararea §i manipularea medicamentului, inclusiv
eliminarea medicamentului §i a materialelor reziduale derivate din utilizarea acestuia. Daca este necesar, se poate

avea in vedere prezentarea instructiunilor practice utilizand pictograme pe langa text.]

<Utilizare la copii si adolescenti>

<Fara cerinte speciale <la eliminare>.>

<Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.>

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Numele tarii in limba romana. ]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
[Conform Ghidului pentru Rezumatul caracteristicilor produsului, data trebuie mentionata astfel:]
<Data primei autorizari: <{luna AAAA}>

<Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: <{luna AAAA}>

[Data trebuie sa corespunda primei autorizari a medicamentului respectiv. ]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{luna AAAA}>

<11. DOZIMETRIE>

<12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR RADIOFARMACEUTICE>
<Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale: http://www.anm.ro


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
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INFORMATII PRIVIND ETICHETAREA SI PROSPECTUL

[Organizarea informatiei pe ambalaj si in prospect prezentatd in acest model este destinatd numai Anexei nr. 1
“Prospect” si Anexei nr. 3 “Informatii privind etichetarea” ale autorizatiei de punere pe piatd. Recomandari privind
cel mai bun mod de concepere si organizare a informatiilor pe ambalaj si In prospect sunt prezentate in Hotararea
Consiliului Stiintific nr. 8/26.06.2009, disponibila pe web-site-ul ANMDM,
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html]

[Titlurile incluse in chenare, din Anexa nr. 3, sunt prevazute pentru a ajuta solicitantii sd completeze modelul
european. Aceste titluri nu apar pe materialele finale imprimate/tiparite (machete/specimene).

Se va depune un text separat pentru ambalajul primar si secundar pentru fiecare concentratie si forma farmaceutica.
Diferitele marimi de ambalaj ale aceleiasi concentratii pot fi prezentate intr-un singur document.

Se furnizeaza un prospect separat pentru fiecare concentratie si forma farmaceuticd. Cu toate acestea, in timpul
procesului de evaluare, solicitantii pot prezenta prospecte pentru mai multe concentratii intr-un singur document,
indicand clar pentru care concentratie/ii este valabil textul alternativ. In cazul in care solicitantii intentioneaza si
puna pe piatd un prospect combinat, la depunerea cererii de autorizare/reinnoire a autorizatiei de punere pe piata se
va depune o justificare detaliata. Justificarea va avea in vedere recomandarile documentului “Compilation of QRD
decisions on stylistic matters”, publicat pe web-site-ul Agentiei Europene a Medicamentului,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory and_procedural_guideline/2009/10/WC5000
04442.pdf .

Textul care nu va aparea in materialul final tiparit trebuie prezentat utilizand culoarea gri pentru evidentiere].

[Card de atentionare pentru pacient:
In cazul in care in cutie trebuie inclus un card de atentionare pentru pacient, textul trebuie sd facd parte din
informatiile despre medicament (la sfarsitul ultimului ambalaj primar).]



http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004442.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004442.pdf
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INFORMATII PRIVIND ETICHETAREA

[NOTA: urmitoarele informatii trebuie si apara in prospect, conform Capitolului V Etichetare si prospect din Legea
nr. 95/2006 — Titlul XVII “Medicamentul”, care transpune Titlul V al Directivei 2001/83/CE. Informatiile trebuie
prezentate conform modelului de mai jos, indiferent de ordinea §i pozifia in care vor aparea pe ambalajul
imprimat/tiparit.

Tn cazul n care se utilizeazi acelasi text pe ambalajele primar si secundar, acest lucru se va mentiona clar in prima
rubrica, precum si la {natura/tipul ambalajului}. Informatiile identice pentru diferite prezentari trebuie furnizate o
singura data, de exemplu informatiile pentru flacon, blister, fiold etc., in cazul in care exista mai multe marimi de
ambalaj.

Pe ambalajul final tiparit trebuie prevazut un spatiu unde se va trece doza prescrisa. ]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE <AMBALAJUL SECUNDAR> <SI> <AMBALAJUL
PRIMAR>

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica} [asa cum sunt prezentate la punctul 1 din Rezumatul
Caracteristicilor Produsului]
{Substanta(ele) activi(e)}

[Referirea la substanta activa trebuie sa corespunda concentratiei exprimate in denumirea comerciala,
de exemplu nume (inventat) 60 mg capsule
toremifen
(deoarece 60 mg corespund la toremifen, chiar daca substanta activd este
prezenta sub forma de citrat de toremifen).

[Ghidul privind exprimarea concentratiei in denumirea comerciald a medicamentelor de uz uman, aprobat prin
Hotararea  Consiliului ~ Stiingific  nr.  11/07.06.2010, este  disponibil pe  web-site-ul ANMDM
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html ]

[Pentru machete si specimene, aceste informatii pot fi prezentate pe linii separate sau cu diferite marimi ale fontului,
daci este necesar, cu conditia ca numele sa apara ca un element unitar.

de exemplu nume (inventat) Z mg/mi
solutie injectabila]

[Trebuie inclus/e DCI-ul/urile substantei/lor active.
In plus, diferitele concentratii ale combinatiilor fixe trebuie separate prin “/” si trebuie prezentate in aceeasi ordine a
concentratiilor.

de exemplu nume (inventat) 150 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida]

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[Se exprima calitativ si cantitativ per unitate dozatd sau, in functie de forma de administrare, pe unitatea de volum
sau unitatea de masa. In cazul in care substanta activa este prezentd sub forma de sare, acest lucru trebuie indicat
clar, de exemplu: “60 mg toremifen (sub forma de citrat)”, “clorhidrat de diltiazem 60 mg”. Mentiunea trebuie sa se
bazeze pe informatiile referitoare la substanta activdi agsa cum sunt prezentate la punctul 2 din Rezumatul

Caracteristicilor Produsului.]

3. LISTA EXCIPIENTILOR

[Se exprima calitativ acei excipienti cu efect propriu inclusi in Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 1202/02.10.2006,
publicat pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html . Cu toate acestea, daca
medicamentul este un preparat administrat parenteral, topic sau un preparat oftalmic ori administrat prin inhalare,
trebuie mentionati toti excipientii. ]

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[Forma farmaceutica se va exprima conform hotararilor Consiliului Stiintific referitoare la aprobarea termenilor
standard romanesti pentru forme farmaceutice, ambalaje primare, sisteme de inchidere si de administrare, n
concordantd cu Termenii standard europeni aprobati de Comisia Farmacopeei Europene, publicata pe web-site-ul
ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html. Se va utiliza forma intreagd a termenilor standard.
Termenii pe intelesul pacientilor pentru formele farmaceutice vor fi avuti in vedere de la caz la caz, in situatia unor



http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
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constrangeri legate de spatiu. In cazul in care se va utiliza, termenul pe intelesul pacientilor pentru forma
farmaceutica va fi adaugat intre paranteze la punctul 3 din Rezumatul caracteristicilor produsului.
Se mentioneaza continutul pe masa, volum, numar de doze sau numar de unitati de administrare a medicamentului
(cu alte cuvinte, marimea ambalajului, incluzand referirea la orice componenta auxiliard inclusa in ambalaj, cum ar
fi ace, tampoane etc.). Informatiile trebuie prezentate Intr-un mod cat mai simplu si descriptiv posibil utilizand
termenii folositi la punctele 3 si 6.5 ale Rezumatului caracteristicilor produsului. Deoarece forma farmaceutica este
mentionatd deja ca parte a denumirii comerciale a medicamentului la punctul 1, se va repeta la acest punct utilizand
culoarea gri pentru evidentiere, astfel incat sa nu apara de mai multe ori pe materialul final imprimat/tiparit.
In cazul ambalajului combinat care cuprinde diferite marimi de ambalaj ale aceleiasi concentratii, fiecare marime de
ambalaj va fi enumerata pe o linie separata utilizand culoarea gri pentru evidentiere.
De exemplu 14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

42 comprimate filmate]

[in cazul ambalajului pentru tratamentul de initiere, urmati exemplul de mai jos:

“Ambalaj pentru initierea tratamentului

Fiecare ambalaj a 28 comprimate filmate pentru o schema de tratament de 4 saptamani contine:
7 comprimate filmate x 5 mg

7 comprimate filmate x 10 mg

7 comprimate filmate x 15 mg

7 comprimate filmate x 20 mg”]

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

[Referitor la modul de administrare, dupa caz, se vor include recomandari pentru utilizare adecvata, de exemplu “Nu
inghititi”, “Nu mestecati”, “Agitati energic inainte de utilizare”. In toate cazurile si indeosebi in situatia in care nu se
pot include toate detaliile pe ambalajul secundar, se va include o referire la prospect:]

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[Pentru caile de administrare se vor utiliza termenii standard aprobati prin hotararile Consiliului Stiintific referitoare
la aprobarea termenilor standard roménesti pentru forme farmaceutice, ambalaje primare, sisteme de inchidere si de
administrare, in concordantd cu Termenii standard europeni aprobati de Comisia Farmacopeei Europene, publicata
pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html.]

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE PASTRAT
LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

[Aparitia atentionarilor speciale pe ambalaj trebuie rezervata:
- acelor atentionari considerate foarte importante pentru a realiza reducerea la minimum a riscului (de exemplu
“Citotoxic: manupulati cu precautie”, “Poate cauza anomalii la nastere” etc.);
- cazurilor in care substanta/ele activa/e din compozitia medicamentului este/sunt inclusd/e in Lista
substantelor interzise din Codul antidoping mondial in vigoare stabilitd de Agentia Antidoping Mondiala,
http://www.wada-ama.org/en/ , cand pe ambalaj va apare mentiunea:

<Atentionare pentru sportivi — vezi prospectul!>]
[In cazul in care substanta/substantele active este/sunt inclusi/e in lista substantelor contraindicate conducitorilor de

vehicule, aprobata prin Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 87/2003 completat prin Ordinul MS nr. 759/2003, la acest
punct vor aparea mentiunea §i pictograma urmatoare:



http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
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<Pictograma (triunghi conform Ordinului MS nr. 759/2003)

(vezi prospectul pentru informatii suplimentare)

A

>]

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la data de expirare, a se vedea Anexa IV la OMS nr. 400/2006,
publicat pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html |

[Data de expirare tiparita pe ambalajul medicamentelor, care precizeaza numai luna si anul, va semnifica ultima zi a
respectivei luni. Data de expirare trebuie exprimata astfel: doua cifre sau cel putin 3 caractere pentru luna si 4 cifre
pentru an, de exemplu: lanuarie 2012, lan 2012, 01-2012.]

[Cand este cazul, se va specifica perioada de valabilitate dupa reconstituire, diluare sau dupa prima deschidere a
ambalajului primar. A se vedea “Note for Guidance on Maximum Shelf Life for Sterile Products for Human Use
after First Opening or Following Reconstitution (CPMP/QWP/159/96/corr). Daca, totusi, pentru medicamentele
reconstituite perioada maxima de valabilitate in uz variazd in functie de solventul utilizat sau de modul de
reconstituire, pe ambalajul secundar trebuie sd apard o mentiune, cum ar fi: “A se citi prospectul pentru perioada de
valabilitate a medicamentului reconstituit.”.]

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[Mentiunea/ile trebuie sa reflecte precautiile speciale pentru pastrare de la punctul 6.4 din Rezumatul
caracteristicilor produsului. Pentru mentiunile standard referitoare la conditiile de pastrare, vezi Anexa nr. III la
Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 1446/2010, disponibil pe web-site-ul ANMDM,
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU A
MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE
CAZUL

[Mentiunea/ile trebuie sa reflecte precautiile speciale de la subpunctul 6.6 sau punctul 12 din Rezumatul
caracteristicilor produsului, de exemplu pentru radiofarmaceutice, citostatice.]

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Incluzand orasul, codul postal (daca este disponibli) si numele Statului Membru in limba roména. Se pot include
numere de telefon, fax, adrese de e-mail. Nu este permisa includerea web-site-urilor firmelor detindtoare ale
autorizatiei de punere pe piatd, link-uri prin e-mail cétre web-site-urilor firmelor detindtoare ale autorizatiei de
punere pe piata. |

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Element care va fi inclus de ANMDM la emiterea autorizatiei de punere pe piata. ]


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
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[in cazul unei anexe 3 combinate care include mai multe mirimi de ambalaj ale aceleiasi concentratii, marimile de
ambalaj respective se vor include pe o linie separata dupa numarul de APP corespunzator, utilizand culoarea gri
pentru evidentiere,

deexemplu ... /AAAA/01L 14 comprimate filmate
....... /AAAA/02 28 comprimate filmate
....... IAAAA/03 42 comprimate filmate]

13. SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie, a se vedea Anexa IV la OMS nr.
400/2006, publicat pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[Clasificarea pentru eliberare se va face conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1602/31.12.2010 publicat pe
web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html ]

<Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald - <PRF> <P6L> <PR> <PS>.>
<Medicament care nu se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.>

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[Numai pentru medicamentele care nu se elibereazd pe baza de prescriptic medicala, se pot include, in limita
spatiului disponibil si cu respectarea recomandarilor Hotararii Consiliului Stiintific nr. 8/26.06.2009:

- Indicatia/iile terapeutica/e

- Recomandarile de dozaj, contraindicatia/iile si atentionarile;

- De reguld, nu este necesard inscriptionarea pe ambalajul secundar a atentionarilor generale si a celor
referitoare la supradozaj, dar aceste tipuri de atentionari se pot adduga pentru anumite medicamente, la solicitarea
ANMDM ]

16. INFORMATII iN BRAILLE

[Informatiile care vor aparea in Braille pe ambalajul secundar imprimat/tiparit trebuie mentionate la acest punct in
formatul normal; vezi si Hotdrarea Consiliului Stiintific nr. 12/15.07.2007, publicatd pe web-site-ul ANMDM,
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html ]

[in cazul in care nu se includ informatiile in Braille, conform ghidului mentionat anterior, justificarea neincluderii
informatiilor trebuie prevazutd in modulul 1.3.6. Dupa agreerea de citre ANMDM, la acest punct se va include
urmatoarea mentiune utilizand culoarea gri pentru evidentiere:

<Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille>]


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activa(e)}

[Substanta activa va fi mentionata conform recomandarii de la punctul 1 de pe ambalajul secundar.]

[in cazul in care existd constrangeri legate de spatiu, se va utiliza termenul pe intelesul pacientului pentru forma
farmaceutica. |

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{Numele} [Numele intreg/sigla detinatorului autorizatiei de punere pe piata]

3. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la data de expirare, a se vedea a se vedea Anexa IV la OMS nr.
400/2006, publicat pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

4, SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie, a se vedea Anexa IV la OMS nr.
400/2006, publicat pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

5. ALTE INFORMATII

[in limita spatiului disponibil, se poate include orice altd informatie pentru utilizarea si administrarea corecti a
medicamentului, de exemplu zilele calendaristice dacd medicamentul se administreaza in doza unica zilnic si este
ambalat in blistere care contin un multiplu de sapte unitati dozate.]



http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

[Ambalajele primare mici sunt definite ca fiind recipiente cu volumul de cel mult 10 ml. De la caz la caz, pentru
recipiente al caror volum depaseste 10 ml, se poate lua in considerare un numar minim de informatii, atunci cadnd nu
este posibila includerea tuturor informatiilor. Aceste exceptii trebuie sa fie justificate si agreate cu ANMDM.

Tn cazul medicamentelor radiofarmaceutice, flacoanele vor fi etichetate conform art. 776 (3) din Legea 95/2006,
Titlul XVII — Medicamentul.]

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activa(e)}
{Calea de administrare}

[n cazul limitarilor legate de spatiu, se poate utiliza termenul pe intelesul pacientului pentru forma farmaceutica; de
asemenea, pentru calea de administrare se pot utiliza abrevierile din tabelul QRD cu abrevieri standard, publicat pe
web-site-ul EMA,

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory and_procedural_guideline/2009/10/WC5000
04439.pdf .

La punctele relevante ale prospectului se vor explica abrevierile utilizind forma completa a termenilor respectivi.]

[in cazul in care medicamentul are mai multe componente, forma farmaceutici care va apirea pe etichetd va
corespunde componentei respective (de exemplu vor exista etichete diferite pentru flaconul cu pulbere si fiola cu
solvent).]

[n cazul recipientului pentru solvent, se va scrie:
“Solvent pentru X (se va specifica numele medicamentului)
<{Calea de administrare}>]

2. MODUL DE ADMINISTRARE

[Referitor la modul de administrare, dupa caz, se vor include recomandari pentru utilizarea adecvata, de exemplu
“Nu 1nghititi”, “Nu mestecati”, “Agitati energic Tnainte de utilizare”. Deoarece nu se pot include toate detaliile pe
ambalajul primar, se va face o referire la prospect: “A se citi prospectul inainte de utilizare”.]

3. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la data de expirare, a se vedea Anexa IV la OMS nr. 400/2006,
publicat pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

[Cand este cazul si daca spatiul permite, se va specifica perioada de valabilitate dupa reconstituire, diluare sau dupa
prima deschidere a ambalajului primar.

Pentru medicamente care au o perioadad de valabilitate limitatd dupa prima deschidere sau reconstituire, trebuie sa fie
prevazut un spatiu si 0 mentiune care sd invite la nregistrarea datei primei deschideri sau a datei reconstituirii, de
exemplu: “reconstituit la:.....”, “data de expirare:.....”.

A se vedea “Note for Guidance on Maximum Shelf Life for Sterile Products for Human Use after First Opening or
Following Reconstitution (CPMP/QWP/159/96/corr).]

4, SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie, a se vedea Anexa IV la OMS nr.
400/2006, publicat pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004439.pdf
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| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

{Numele/sigla detindtorului autorizatiei de punere pe piatd}

[in limita spatiului disponibil, se poate include orice altd informatie pentru utilizarea si administrarea corecti a
medicamentului, de exemplu conditiile de pastrare.]
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PROSPECTUL

[NOTA: urmitoarele informatii trebuie si apara in prospect, conform Capitolului V Etichetare si prospect din Legea
nr. 95/2006 — Titlul XVII “Medicamentul”, care transpune Titlul V al Directivei 2001/83/CE.

Prospectul trebuie sa fie usor de inteles pentru pacient; vezi Hotararea Consiliului Stiintific nr. 21/07.11.2008 si
Hotararea Consiliului Stiintific nr. 8/26.06.2009, publicate pe web-site-ul ANMDM,
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html .

Prospectul trebuie sa fie redactat intr-un limbaj pe intelesul pacientului si trebuie sa reflecte terminologia familiara
pacientului.

Pe parcursul intregului text, simbolul “X” este utilizat pentru numele (inventat) medicamentului.

Oricand este adecvat, se vor utiliza titlurile punctelor si subpunctelor previzute in modelul european. In cazul in
care solicitantul are nevoie sa se abatd de la aceste titluri/mentiuni pentru a se adapta la cerintele specifice
medicamentului respectiv (de exemplu pentru medicamente administrate de catre profesionisti din domeniul
sanatatii, termenul “luati/utilizati” se va inlocui cu “vi se administreaza”), de la caz la caz, se vor lua in considerare
titluri/subtitluri/mentiuni diferite de sau suplimentare celor din modelul european (de avut in vedere si la
medicamentele contraceptive).

Solicitantii trebuie sa justifice utilizarea unor titluri/subtitluri diferite celor din modelul European (de exemplu prin
referire la rezultatele consultarii opiniei utilizatorilor).

Pentru anumite medicamente nu toate punctele pot fi relevante, caz in care nu se vor include titlurile/subtitlurile
corespunzatoare.

Scopul modelului european este asigurarea faptului ca toate informatiile prevazute de art. 769 din Legea 95/2006 —
Titlul XVII “Medicamentul” sunt incluse 1n textul prospectului, in ordinea specificata in lege.

Modul de concepere si de organizare a informatiei sunt elemente cheie pentru realizarea usurintei de intelegere a
prospectului final imprimat/tiparit. Detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd trebuie sa transfere textele aprobate
in machete si specimene color.

Modelele europene asigura consecventa prezentarii informatiilor intre medicamentele autorizate prin procedura
nationald, pe de o parte, si intre acestea si cele autorizate prin procedurile europene, pe de alta parte.

Referitor la modul de concepere si de organizare al informatiei, precum si la marimea, tipul si culoarea caracterelor
in prospectul printat, vezi Hotararea Consiliului Stiintific nr. 8/26.06.2009.

Recomandarile in culoarea verde fac trimitere la punctele/informatiile Rezumatului caracteristicilor produsului care
au corespondent la acel punct din prospect.

Conform art. 14 (4) din Hotararea Consiliului Stiintific nr. 12/15.07.2007, publicatd pe web-site-ul ANMDM,
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html, este responsabilitatea detinatorilor autorizatiilor de punere pe
piatd de a furniza prospectul la cererea organizatiilor de pacienti intr-un format adecvat si in versiunea curenta
pentru nevazatori si persoanele cu deficit de vedere. Ca urmare, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sunt
incurajati sa includa o mentiune la sfarsitul prospectului pentru a informa despre disponibilitatea unor asemenea
formate.]


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
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Prospect: Informatii pentru <pacient><utilizator>
[Titlu care se imprima/tipareste]

{Nume (inventat) concentratia forma farmaceutica}

{Substanta(ele) activa(e)}

[Numele (inventat) al medicamentului (mentionat ca “acest medicament” pe parcursul intregului prospect, ori de
cate ori este posibil) urmat de concentratie si forma farmaceutica (astfel cum apar la punctul 1 din Rezumatul
caracteristicilor produsului) se scriu utilizdnd caractere aldine. Acestea trebuie sa fie urmate de substanta/ele activa/e
(astfel cum apar la punctul 1 din informatiile care trebuie sa apara pe ambalaj), care se scrie/scriu pe urmatoarea
linie. Tn restul documentului, numele inventat se scrie cu litere mici, nu cu caractere aldine sau subliniat si nu trebuie
utilizat excesiv pe parcursul textului.]

[Pentru medicamente disponibile numai cu prescriptie medicala:]

<Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe <si luati> <si utilizati> acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.> [Aceastda mentiune nu se include daca
medicamentul este numai de uz spitalicesc.]

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.>

[Pentru medicamente disponibile fara prescriptie medicala:]

<Cititi cu atentie si in intregime acest prospect Tnainte de a incepe <sa luati> <sa utilizati> acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

<Luati> <Utilizati> intotdeauna acest medicament conform indicatiilor din acest prospect sau indicatiilor

<medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Intrebati farmacistul daci aveti nevoie de mai multe informatii sau recomandari.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

- Dacd <dupa {numar de} zile> nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.>

Ce gasiti in acest prospect:

[Pana in prezent, consultdrile opiniei utilizatorilor efectuate au aratat ca majoritatea pacientilor apreciaza existenta
unui cuprins in prospect. Pentru ca acesta sa isi atinga utilitatea trebuie sa apara vizibil. De regula, cuprinsul va
reflecta principalele sase puncte ale prospectului, cand prospectul este tiparit pe o singurd foaie. Cu toate acestea,
cand se utilizeaza un format tip brogura sau in cazul in care prospectul tiparit pe o singura foaie contine mai multe
subpuncte, cuprinsul poate fi mai detaliat (de exemplu se pot numerota paginile sau coloanele, acestea permitand
cititorului sa gaseasca mai repede informatiile cautate).]

Ce este X si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte sa <luati> <utilizati> X
Cum sa <luati> <utilizati> X

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza X

Continutul ambalajului si alte informatii

eokwnPE

1. Ce este X si pentru ce se utilizeaza
[Nume inventat, substanta/e activa/e si grupa farmacoterapeutica]

[In primul rand trebuie inclus numele inventat al medicamentului si substanta/ele activi/e ca la punctul 2 din
Rezumatul caracteristicilor produsului, de exemplu “X contine substanta activa Y”.

Trebuie mentionate grupa farmacoterapeutica si/sau tipul de actiune, in acord cu informatiile de la punctul 5.1 din
Rezumatul caracteristicilor produsului (de exemplu statine (utilizate pentru scaderea colesterolului)).]
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[Indicatii terapeutice]

[Se mentioneaza indicatiile terapeutice in conformitate cu punctul 4.1 din Rezumatul caracteristicilor produsului. Se
precizeaza pentru care grupa/e de varstd este indicat medicamentul, specificand limitele de varsta, de exemplu “X
este utilizat pentru tratarea {se specifica indicatia} la <adulti> <nou-nascuti> <sugari> <copii> <adolescent> <cu
varsta cuprinsa intre {x i y}> <ani> <luni>".]

[Informatii privind beneficiile utilizarii medicamentului]

[De la caz la caz, la acest punct se pot include informatii referitoare la beneficiile tratamentului, atat timp céat sunt

compatibile cu Rezumatul caracteristicilor produsului si sunt utile pentru pacient, cu excluderea oricarui element de

natura publicitard. Aceste informatii pot fi incluse sub un subtitlu separat, de exemplu denumit “Cum actioneaza X”.

Informatiile trebuie descrise intr-un mod clar si sintetic. De exemplu, informatiile se pot referi la:

- semne si simptome ale bolii tintd, in special pentru medicamente care nu se elibereaza pe baza de prescriptie
medicala, dar si pentru medicamente care se administreaza la nevoie (de exemplu, tratamentul migrenei);

- beneficiul/iile utilizarii medicamentului poate/pot fi rezumat/e (de exemplu, “acest medicament reduce durerea
asociatd cu artrita”, “acest medicament a dovedit ca reduce glucoza din sdnge, ceea ce ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului”). Prezentarea beneficiilor tratamentului este deosebit de importanta pentru a incuraja
complianta pacientului, de exemplu pentru tratamentul de lunga durata si pentru cel preventiv. Beneficiul poate
fi descris ca prevenirea complicatiilor bolii (de exemplu pentru un antidiabetic), daca acest lucru este dovedit.
Informatiile trebuie sa fie concordante cu Rezumatul caracteristicilor produsului, in special cu punctul 5.1;

- informatiile privind timpul dupa care medicamentul incepe sd actioneze, dacd sunt relevante pentru pacient
(medicamente analgezice, antidepresive etc.).

<Daca <dupa {numar de} zile nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sia <luati> <utilizati> X

[Acest punct trebuie sa includa informatii de care pacientii/utilizatorii trebuie sa fie constienti inainte de a incepe
utilizarea medicamentului, precum si in timpul utilizirii sale. In cadrul consultirilor opiniei utilizatorilor, acest
punct din prospect a fost cel mai dificil din cauza marimii sale totale. Prin urmare, includerea unor subtitluri
suplimentare (de exemplu pentru informatii pentru anumite categorii de utilizatori) cu o ierarhie clara este decisiva
pentru ajutarea pacientilor sa se orienteze in gasirea informatiilor.]

[Contraindicatii]

Nu <luati> <utilizati> X <:>

[Toate contraindicatiile mentionate la punctul 4.3 din Rezumatul caracteristicilor produsului trebuie incluse la acest

punct 1n aceeasi ordine in care sunt prezentate in Rezumat. Precautiile si atentionarile speciale trebuie prezentate la

subpunctul urmator. Este necesara atentie astfel incat sa nu se omita detaliile complexe. Nu se acceptd mentionarea

numai a celor mai importante contraindicatii. Parerea ca pacientul nu poate intelege o contraindicatie nu este un

motiv pentru omiterea ei.]

- <daci sunteti alergic la {substanta(ele) activa(e)} sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).>

[Precautii adecvate pentru utilizare; atentionari speciale]

Atentionari si precautii

Inainte sa <luati> <utilizati> X, adresati-va medicului dumneavoastra <sau> <farmacistului>

[La acest subpunct, trebuie furnizate toate atentionarile si precautiile pentru utilizare incluse la punctul 4.4 din
Rezumatul caracteristicilor produsului (la fel ca in Rezumatul caracteristicilor produsului, ordinea prezentarii
informatiilor trebuie sa fie determinata, de reguld, de importanta informatiilor de siguranta furnizate). Pentru fiecare
atentionare sau precautie la utilizare trebuie precizatd clar ce actiune trebuie sd intreprinda pacientul pentru
reducerea la minimum a riscului potential. Informatii detaliate referitoare la atentionari si precautii legate de reactii
adverse care pot sa apard pe perioada utilizarii de catre pacient a medicamentului trebuie prezentate la punctul 4, cu
referire Tncrucisata la punctul 2.]

[Atentionarile legate de interactiuni, fertilitate, sarcina si alaptare, capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje sau excipienti cu efect cunoscut trebuie prezentate la subpunctele urmatoare relevante, cu exceptia cazului in
care informatiile prezintd o importanta majora pentru siguranta (contraindicatii), caz in care ele trebuie evidentiate la
subpunctul anterior, ,,Nu luati/utilizati X”.]

[Se poate include un subpunct suplimentar pentru informatii referitoare la teste de monitorizare suplimentare la care
pacientul trebuie sa se supuna in timpul tratamentului.]
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Copii <si adolescenti>

[in cazul in care medicamentul este indicat la copii, atentiondrile si precautiile specifice acestei grupe de varsta (si
identificate astfel la punctul 4.4 din Rezumatul caracteristicilor produsului) trebuie incluse la acest subpunct. Cand
este relevant, parintilor/persoanelor care ingrijesc copii trebuie, de asemenea, sa li se aducd la cunostinta la acest
subpunct eventualele atentionari specifice pentru copii/adolescenti incluse la subpunctul ,,Conducerea vehiculelor si
folosirea utilajelor™.]

[in cazul in care medicamentul nu este indicat la unele dintre sau la toate grupele de vérsta ale copiilor si
adolescentilor, informatiile trebuie si le reflecte pe cele de la subpunctul Copii si adolescenti de la punctul 4.2 din
Rezumatul caracteristicilor produsului, de exemplu “Nu dati acest medicament copiilor cu varsta cuprinsa intre x si
y <ani> <luni>, din cauza <riscului de [....]> <faptului ca nu are efect> <faptului ca beneficiile posibile nu sunt mai
mari decat riscurile>, <faptului ca este improbabil sa fie sigur>".]

<Sportivi>

[Se mentioneaza substanta/ele activa/e inclusa/e in Lista substantelor interzise din Codul antidoping mondial in
vigoare stabilita de Agentia Antidoping Mondiala, http://www.wada-ama.org/en/ .]

<Acest medicament contine <o substantd activa> <substante active> care <poate> <pot> determina pozitivarea
testelor antidoping.>

[Interactiuni cu alte medicamente]

X impreuni cu alte medicamente

<Spuneti <medicului dumneavoastrd> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, <ati luat> <utilizat> recent
sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.>

[Se descriu efectele altor medicamente asupra medicamentului in cauza, precum si efectul medicamentului respectiv
asupra altor medicamente, ca la punctul 4.5 din Rezumatul caracteristicilor produsului. Referirea la alte
medicamente se face utilizdnd grupa farmacoterapeuticd/tipul de actiune, denumirea comuna internationald
(incluzand in primul rand termenii pe intelesul pacientului iar denumirea comuna internationald intre paranteze, cu
exceptia cazului in care la interactiune participa numai o substantd activa dintr-0 clasa terapeutica, de exemplu
»statind (medicament utilizat pentru scaderea colesterolului)”.]

[in unele cazuri, cand poate fi util pentru pacient, se descriu pe scurt consecintele interactiunilor. in acest sens, una
exemplu: ,,Nu luati X impreund cu Y (un medicament utilizat pentru Z), deoarece aceasta poate duce la <pierderea
efectului sau> <reactii adverse>”, consecintele pentru care asocierea trebuie evitata si cele care impun anumite
precautii in cazul utilizarii asocierii (de exemplu ajustarea dozei; in asemenea cazuri, se face referire
incrucisatd/trimitere la punctul 3 din prospect). De exemplu, in cazul in care contraceptivele orale combinate pot
deveni ineficace ca urmare a unei interactiuni, pacientele trebuie, de asemenea, sfatuite sa utilizeze forme
suplimentare de contraceptie (de exemplu contraceptie de tip bariera).]

[Sunt prezentate interactiunile cu medicamente din plante medicinale sau terapii alternative in cazul in care sunt
mentionate la punctul 4.5 din Rezumatul caracteristicilor produsului.]

[Interactiuni cu alimente si bauturi]

X impreuni cu <alimente> <si> <,> <biuturi> <si> <alcool>

[La acest subpunct se mentioneaza interactiuni nelegate de medicamente, in cazul in care acestea sunt incluse la
punctul 4.5 din Rezumatul caracteristicilor produsului. De exemplu, pacientii nu trebuie sa consume lapte in
combinatie cu tetracicline si nu se consuma alcool in timpul tratamentului cu benzodiazepine. Acest subpunct nu
este destinat prezentarii informatiilor referitoare la administrarea medicamentului Tnainte, n timpul sau dupa masa,
aceste informatii trebuind abordate numai la punctul 3 (de mai jos), dar se poate face o referire incrucisata/trimitere
la punctul 3.]

[Utilizarea de catre femeile gravide sau care aldpteaza, informatii privind fertilitatea]

Sarcina <si> <,> aldptarea <si fertilitatea>

[in cazul in care informatia difera semnificativ, informatiile privind sarcina, aliptarea si fertilitatea pot fi prezentate
la subpuncte separate.]

[Se include un rezumat al concluziilor informatiilor date la punctul 4.6 al Rezumatului caracteristicilor produsului,
in plus fata de urmatoarea mentiune optionala:]

<Daca sunteti gravidd sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
<medicului > <sau> <farmacistului> pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.>


http://www.wada-ama.org/en/
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[Nota: in cazul in care medicamentul este contraindicat in sarcina si/sau aldptare, trebuie prezentate aceleasi
informatii la ambele subpuncte (,,Nu luati/utilizati X & ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”) ale prospectului si
trebuie incluse informatii privind teratogenitatea, dacd sunt cunoscute.]

[Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje]

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

[n cazul in care la punctul 4.7 din Rezumatul caracteristicilor produsului apar atentiondri referitoare la afectarea
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, acestea vor fi exprimate intr-un limbaj pe intelesul
pacientului, la acest subpunct.

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa aiba in vedere faptul ca medicamentele utilizate de copii pot
necesita recomandari specifice. De exemplu, referitor la siguranta rutiera, copiii care nu sunt destul de mari sa
conduca autovehicule, pot, totusi, s& meargd pe bicicleta.

Trebuie sa se includd o explicatie a motivului pentru care pacientul nu trebuie sd conduca vehicule si sa nu
foloseasca utilaje si, de asemenea, recomandarea de a discuta cu medicul daca doreste sd faca aceste activitati.]

[Atentionari referitoare la excipienti]

<X contine {numele excipientului(tilor)}>

[Se includ atentionarile referitoare la excipientii cu efect cunoscut, conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr.
1202/02.10.2006, disponibil pe web-site-ul ANMDM: http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html ]
Acest subpunct se omite dacd medicamentul nu contine niciun excipient cu efect cunoscut. In cazul in care
informatia se referd la un alt subpunct din prospect (de exemplu la continutul in alcool), se include o referire
incrucisatd. De asemenea, sunt necesare referiri incrucisate la alte subpuncte (de exemplu ,,Sarcina si aldptarea”,
,,Copii si adolescenti”, ,,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”, cu privire la excipientii cu efect cunoscut. |

3. Cum sa <luati> <utilizati> X

[Doze (punctul 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului)]

[Pentru medicamente disponibile numai cu prescriptie medicala:]

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul <sau farmacistul>. Discutati cu
<medicul dumneavoastra> <sau> <cu farmacistul> daca nu sunteti sigur.>

<Doza recomandata este de ...>

[Pentru medicamente disponibile fara prescriptie medicala:]

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a
spus medicul dumneavoastrd <sau farmacistul>. Discutati cu <medicul> <sau> <cu farmacistul> dacd nu sunteti
sigur.>

<Doza recomandata este de ...>

[Cand sunt disponibile, se includ informatii referitoare la doza unicd maxima, doza zilnica si/sau totald. Se pot
include subtitluri suplimentare in cazul in care dozele variaza in functie de indicatia terapeutica sau pentru diferite
grupe de pacienti (de exemplu varstnici, cu insuficientd hepaticd, insuficientd renald). Se include doza recomandata
si se specifica, daca este necesar, momentul/ele adecvat/e la care medicamentul poate sau trebuie sa fie administrat. |

<Utilizarea la copii <si adolescenti>>

[n cazul Tn care medicamentul este indicat la diferite grupe de varstd intr-o doza diferita, se precizeaza clar modul
de administrare, frecventa administrarii sau durata tratamentului, instructiunile specifice de utilizare pentru fiecare
grupa de varsta.

In cazul in care exista o concentratie/concentratii si/sau o forma farmaceutici/forme farmaceutice mai adecvate
pentru administrare la unul sau la toate subgrupurile de varsta la copii (de exemplu solutie orala pentru sugari),
acestea trebuie mentionate, de exemplu ,,Altd/e forméa/e a/ale acestui medicament poate/pot fi mai adecvata/e pentru
copii; intrebati-1 pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.”]

[Calea/caile de administrare (punctul 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului)]

[Calea/caile de administrare se exprima conform hotararilor Consiliului Stiintific referitoare la aprobarea termenilor
standard romanesti pentru forme farmaceutice, ambalaje primare, sisteme de inchidere si de administrare, n
concordantd cu Termenii standard europeni aprobati de Comisia Farmacopeei Europene, disponibile pe web-site-ul
ANMDM: http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html. Daca este necesar, suplimentar, termenii se pot
explica pe intelesul pacientului.
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Mod de administrare: se includ recomandari pentru utilizarea adecvata a medicamentului, de exemplu “Nu inghititi”
“Nu mestecati”, “Agitati energic inainte de utilizare” (experienta referitoare la consultarea cu grupurile tintd de
pacienti a aratat faptul ca este utila mentionarea motivelor pentru includerea unei asemenea mentiuni, de exemplu
“Nu rupeti sau sfaramati comprimatul/ele. Dacd faceti aceasta, exista un pericol de supradozaj deoarece
medicamentul se va absorbi prea rapid in organism”).

Cand este cazul, trebuie sa existe descrieri (daca este util cu ilustratii) ale tehnicilor de deschidere ale ambalajelor cu
sistem de inchidere securizat pentru copii, precum si ale altor ambalaje care se deschid Tntr-un mod neobisnuit.

Cand este relevant, trebuie incluse intotdeauna recomandari pentru a se clarifica daca medicamentul trebuie luat cu
alimente, In timpul/inainte de masa sau sa se mentioneze clar daca alimentele/mesele nu au influenta etc.]

<Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului in cazul in care aveti dificultati la inghitirea
comprimatului intreg >

<Comprimatul poate fi divizat Tn doze egale.>

<Linia mediana nu este destinatd ruperii comprimatului.>

[Durata tratamentului (punctul 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului)]
[Daca este cazul, in special pentru medicamente disponibile fara prescriptie medicala, trebuie incluse mentiuni
explicite referitoare la:

e durata uzuala a tratamentului;

e durata maxima a terapiei;

e intervalele fara tratament;

e cazurile in care durata tratamentului trebuie limitata. |
[Pentru anumite medicamente poate fi necesar sa se includa anumite informatii suplimentare la acest punct, desi ele
nu trebuie sa fie incluse in toate cazurile]

<Daca <luati> <utilizati> mai mult X decat trebuie>
[Se descrie cum se recunosc simptomele in cazul in care o persoand a luat o supradoza si cum trebuie procedat in
acest caz, in concordanta cu punctul 4.9 din Rezumatul caracteristicilor produsului.]

<Daca uitati sa <luati> <utilizati> X>

[Se explica clar pacientului ce trebuie sa faca in cazul in care nu a luat regulat medicamentul. De exemplu, daca
informatia este disponibild, se incearca includerea informatiilor privind intervalului maxim in care se poate lua doza
uitata, conform pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului.]

<Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa <doza> <comprimatul> <...> uitata(uitat).>

<Daca incetati sa <luati> <utilizati> X>

[Se mentioneaza efectele de intrerupere si cum trebuie actionat pentru reducerea la minimum a acestora, conform
punctului/elor 4.2 si/sau 4.4.

Dupa caz, se include o mentiune despre consecintele potentiale ale intreruperii tratamentului inainte de finalizarea sa
si necesitatea unei discutii anterioare cu medicul, in cazul medicamentelor eliberate pe baza de prescriptie medicala,
sau cu farmacistul, in cazul medicamentelor eliberate fara prescriptie medicala.]

[Acest punct se Incheie cu urmatoarea mentiune: ]

<Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va <medicului dumneavoastra>
<sau> <farmacistului>.>

4, Reactii adverse posibile

[Descrierea reactiilor adverse]
[Acest punct se va incepe cu urmatoarea mentiune:|
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

[Acest punct trebuie impartit, in general, in doud parti avand in vedere faptul ca trebuie sd existe o descriere cat mai
pe intelesul pacientului a semnelor si simptomelor clinice manifeste pentru a permite pacientului sa recunoasca toate
reactiile adverse care pot sa apard, asa cum sunt mentionate la punctul 4.8 din Rezumatul caracteristicilor
produsului:

1) rezumatul profilului de sigurantd conform punctului 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului: cele mai
grave reactii adverse, care trebuie evidentiate primele, Insotite de instructiuni clare pentru pacienti referitoare
la actiunile pe care trebuie sa le ia (de exemplu s intrerupa utilizarea medicamentului si/sau sa solicite
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urgent asistenta medicala; utilizarea cuvintelor ,,de indata” si ,,imediat” poate fi utila in acest context), impreuna
cu cel mai frecvent aparute reactii adverse.
2) o lista a tuturor celorlalte reactii adverse (fara repetarea celor mai grave si mai frecvente, incluse mai sus).

In fiecare dintre cele doua parti, reactiile adverse trebuie aranjate dupa frecventd. Se recomandd urmatoarea
conventie pentru exprimarea frecventei:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 persoane

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Aceasta conventie pentru exprimarea frecventei nu trebuie sa apara inaintea listei de reactii adverse, deoarece ocupa
spatiu, iar in consultarile cu grupurile tintd s-a dovedit derutanta pentru pacienti.

in orice caz, cand se exprima probabilitatea de aparitie a unei reactii adverse este important sa se includa, pe cét
posibil, termeni verbali si date numerice. Trebuie avut in vedere faptul ca testarea opiniei utilizatorilor a aratat ca
utilizarea exprimarilor de tipul ,,afecteazd mai mult de 1 din 100 dar mai putin de 1 din 10” nu este bine inteleasa si
nu trebuie utilizata. De asemenea, nu se utilizeaza clasificarea reactiilor adverse pe clase de organe, aparate si
sisteme. Cu toate acestea, ca titluri se pot folosi termenii pe Intelesul pacientilor pentru parti ale corpului, in cazul in
care frecventa nu este cunoscutd (de exemplu pentru medicamentele mai vechi), pentru a separa o listd lunga, de
exemplu piele, stomac, intestin etc.]

<Reactii adverse suplimentare la copii <si adolescenti>>

[Daca este cazul (si in conformitate cu informatiile mentionate la punctul 4.8 din Rezumatul caracteristicilor
produsului), la acest subpunct se evidentiaza orice diferente relevante clinic in ceea ce priveste reactiile adverse la
orice subgrupa de varsta relevant la copii comparativ cu altd subgrupa sau cu populatia adulta.]

[Punctul se incheie cu urmatoarea mentiune:]
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> <sau
asistentei medicale>. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza X
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

[Data de expirare]

[In cazul in care se foloseste abrevierea standard pentru data de expirare, aceasta trebuie mentionati la acest
paragraf.]

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe <etichetda> <cutie> <flacon> <...> <dupa {abreviere
folosita pentru exprimarea datei de expirare}.> <Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.>

[Conditii de pastrare]

[Informatiile trebuie sa fie in concordanta cu cele de la subpunctul 6.4 din Rezumatul caracteristicilor produsului;
pentru mentiunile standard referitoare la conditiile de pastrare, vezi Anexa nr. III la Ordinul Ministrului Sanatatii nr.
1446/2010, disponibil pe web-site-ul ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html]

[Cand este cazul, se va specifica perioada de valabilitate dupa reconstituire, diluare sau dupa prima deschidere a
ambalajului primar]

Informatiile trebuie sa fie in concordanta cu cele de la subpunctul 6.3 din Rezumatul caracteristicilor produsului; a
se vedea “Note for Guidance on Maximum Shelf Life for Sterile Products for Human Use after First Opening or
Following Reconstitution (CPMP/QWP/159/96/corr).

[Cand este cazul, se includ mentiuni referitoare la anumite semne de deteriorare]
<Nu utilizati acest medicament daca observati {descrierea semnelor vizibile de deteriorare}.>

<Nu aruncati niciun medicament pe calea apei <sau a reziduurilor> menajere. Intrebati farmacistul cum s aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.>
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

[Declararea completa a substantei/lor active si a excipientului/excipientilor]

Ce contine X

[Substanta/ele activd/e se declard calitativ i cantitativ, iar celelalte componente (excipienti) se declard numai

calitativ. Denumirile substantei/lor active si ale celorlalte componente trebuie sa fie in concordanta cu cele de la

punctul 2 si subpunctul 6.1 din Rezumatul caracteristicilor produsului si sa fie in limba roména.]

- Substanta(ele) activa(e) este(sunt) ...[de exemplu ,,Fiecare <comprimat> <capsula> contine {substanta
activa} x <grame> <miligrame>,,]

- Celalalt(celelalte) component(e) <(excipient(ti))> este(sunt) ...[Cand este cazul, se include o referire
incrucisata la punctul 2 ,,X contine {denumirea excipientilor} .]

[Forma farmaceutica, natura si continutul ambalajului in unitati de masa, volum sau de doza]

Cum arata X si continutul ambalajului

[Forma farmaceutica trebuie declaratd conform hotéréarilor Consiliului Stiintific referitoare la aprobarea termenilor
standard romanesti pentru forme farmaceutice, ambalaje primare, sisteme de inchidere si de administrare, n
concordantd cu Termenii standard europeni aprobati de Comisia Farmacopeei Europene, disponibile pe web-site-ul
ANMDM: http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html

Se recomandd includerea descrierii fizice, de exemplu forma, culoare, inscriptionare etc., in concordanta cu
descrierea prezentata la punctul 3 din Rezumatul caracteristicilor produsului.]

[Toate marimile de ambalaj pentru forma farmaceutica si concentratia respective trebuie detaliate la acest subpunct,
in concordantd cu informatiile prezentate la subpunctul 6.5 din Rezumatul caracteristicilor produsului, incluzand
referirea la orice componenta auxiliara inclusa in ambalaj, cum ar fi ace, tampoane etc.

Daca este cazul, se mentioneaza faptul ca este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. Se
poate face o referire incrucigata la alte forme farmaceutice si concentratii. |

[Numele si adresa detinatorului autorizatiei de punere pe piata si a fabricantului responsabil cu eliberarea seriei,
daca este diferit]
Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

{Nume si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

[Numele si adresa detinatorului autorizatiei de punere pe piata se declara in concordanta cu informatiile prezentate la
punctul 7 din Rezumatul caracteristicilor produsului, in modul urmator: ,,.Detindtorul autorizatiei de punere pe piata:
ABC .... etc”. Se mentioneaza adresa completd a detindtorului autorizatiei de punere pe piata, incluzand orasul,
codul postal (daca este disponibli) si numele Statului Membru in limba romana. Se pot include numere de telefon,
fax, adrese de e-mail. Nu este permisa includerea web-site-urilor firmelor detinatoare ale autorizatiei de punere pe
piata, link-uri prin e-mail catre web-site-urilor firmelor detinatoare ale autorizatiei de punere pe piata.]

[Se declara numele si adresa fabricantului responsabil cu eliberarea seriei, in modul urmator: ,,Fabricantul: ABC ....
etc”. Se mentioneaza adresa completd a fabricantului responsabil cu eliberarea seriei, incluzand orasul, codul postal
(daca este disponibli) si numele Statului Membru in limba romana. Nu este permisa includerea numerelor de telefon,
fax, adreselor de e-mail, web-site-urilor.]

[In cazul in care detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul sunt unul si acelasi, se poate utiliza titlul
general “Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul”.]

[Daca exista mai mult de un fabricant responsabil cu eliberarea seriei, trebuie mentionati toti (cu sau fara evidentiere
pe fond gri, n functie de optiunea aleasa pentru prospectul tiparit).

Prospectul imprimat/tiparit trebuie sa identifice clar fabricantul responsabil cu eliberarea seriei respective sau sa 1l
mentioneze numai pe fabricantul responsabil cu eliberarea acelei serii.]

[Cand este cazul, se poate declara reprezentanta locala, fara a fi o cerintd obligatorie. Exista cazuri in care
reprezentanta locala poate fi aceeasi entitate cu detinatorul autorizatiei de punere pe piatd. In acest caz nu se declara
nimic.]

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata:
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Romania

{Nume}

<{Adresa}

{Oras} {Cod postal} — RO>
Tel: + {Numar de telefon}
<{e-mail}>

Acest prospect a fost revizuit in <{luna AAAA}.>
[Data eliberarii autorizatiei de punere pe piata/aprobarii ultimei variatii care implica modificari ale prospectului sau
a unui transfer al detinatorului autorizatiei de punere pe piata. ]

<Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca <din ratiuni stiintifice> <din motive etice> nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete
privind acest medicament.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale va revizui in fiecare an orice informatii noi
disponibile despre acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.>

<Alte surse de informatii>

[Acest subpunct trebuie sa includa referiri la alte surse de informatii care sunt utile pentru pacient. Aceste surse de

informare trebuie sa fie compatibile cu Rezumatul caracteristicilor produsului si sa nu fie de naturd promotionala:

- detalii referitoare la modul in care pacientii pot accesa informatiile intr-un format alternativ, cum ar fi Braille,
audio, CD-ROM, pentru nevazatori sau intr-un format de tipar adecvat (de ex. dimensiunea fontului: fonturi
Sans serif, 16-20 de punte; contrast: litere negre pe hartie alba; spatierea cuvintelor, alinierea textului, spatierea
randurilor, aspect, calitatea hartiei) pentru persoanele cu deficit de vedere (vezi Hotararea Consiliului Stiintific
nr. 12/2007. Aceste detalii trebuie sa aiba o dimensiune mai mare a fontului, astfel incat persoanele cu deficit de
vedere sa fie constiente de disponibilitatea informatiilor.]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale: http://www.anm.ro/

<

[Pentru medicamente parenterale, alte medicamente care se utilizeaza in special in spital sau in cazul exceptional al
prepardrii extemporanee (cand un medicament este indicat la copii si nu a fost dezvoltata o formulare adecvata
pentru copii (pe baza unor motive stiintifice justificate)), la acest punct pot fi incluse informatiile practice relevante
supradozaj sau masuri de monitorizare si investigatii de laborator, cand este cazul, si trebuie inclusd o referire
incrucisatd la punctul 3. In acest caz, punctul se va Incepe cu urmatoarea mentiune:

<Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii>

[In cazul in care trebuie incluse in prospect alte informatii stiintifice suplimentare pentru profesionistii din domeniul
sanatatii, aceasta se poate realiza:

o fie prin furnizarea unui RCP complet ca document separat n cutie;

e fie prin adaugarea intregului RCP ca document ce poate fi detasat la sfarsitul prospectului tiparit,
astfel incat informatia pentru pacienti (cu alte cuvinte, prospectul) si informatia pentru profesionistii din domeniul
sanatatii (cu alte cuvinte, RCP-ul) sa poata fi diferentiata cu usurinta.

Intentia de a include un RCP complet si modalitatea prin care se va realiza aceasta trebuie justificate de catre
solicitant si indicata la sfarsitul Anexei 1 “Prospectul”, fara a repeta efectiv ultimul RCP aprobat.

Solicitantii trebuie sa decida daca este adecvatd includerea informatiilor stiintifice in cutie, avand in vedere tipul
medicamentului.]
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HOTARAREA

nr. 23/13.12.2011
de aprobare a Ghidului pentru validarea metodei bioanalitice

Consiliul stiinfific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit Tn baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, modificat prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 13.12.2011, 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 Ghidul pentru validarea metodei bioanalitice, conform
Anexei care face parte integrantd din prezenta hotarare.

Art. 2. — Prezenta hotérare intrd in vigoare la data de 1.02.2012.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
(HCS nr. 23/13.12.2011.)

GHIDUL PRIVIND VALIDAREA METODEI BIOANALITICE

CUPRINS
CAPITOLUL I: INTRODUCERE PRINCIPII DE BAZA
CAPITOLUL Il: DOMENIU DE APLICARE
CAPITOLUL III: BAZA LEGALA
CAPITOLUL IV: VALIDAREA METODEI
IV.1. VALIDAREA COMPLETA A UNEI METODE ANALITICE
IV.1.1. Selectivitatea
IV.1.2. Efectul rezidual
IV.1.3. Limita inferioara de cuantificare
IV.1.4. Curba de calibrare
IV.1.5. Acuratetea
IV.1.6. Precizia
IV.1.7. Integritatea dilutiei
IVV.1.8. Efectul de matrice
IV.1.9. Stabilitatea
IV.2. VALIDAREA PARTIALA
IV.3. VALIDAREA INCRUCISATA
CAPITOLUL V: ANALIZA PROBELOR DE STUDIU
V.1. PROCESUL ANALITIC
V.2. CRITERII DE ACCEPTABILITATE ALE UNEI SERII DE DETERMINARI
ANALITICE
V.3. INTERVAL DE CALIBRARE
V.4. REANALIZA PROBELOR DE STUDIU
V.5. INTEGRAREA
CAPITOLUL VI: REANALIZA PROBELOR INDUSE
CAPITOLUL VII: DETERMINAREA LEGARII LIGANDULUI
VII.1. VALIDAREA METODEI
VII.1.1. Validare completa
VII.2. VALIDARE PARTIALA SI VALIDAREA TNCRUCISATA
VI1.3. ANALIZA PROBELOR DE STUDIU
V11.3.1. Seria de determinari analitice
VI1.3.2. Criterii de acceptabilitate pentru analiza probelor de studiu
VI11.3.3. Reanaliza probelor induse
CAPITOLUL VIII; RAPOARTE
VIIl.1. RAPORTUL DE VALIDARE
VI1Il.2. RAPORTUL ANALITIC
DEFINITII
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CAPITOLUL I )
INTRODUCERE (PRINCIPII DE BAZA)

Art. 1. — (1) Prezentul ghid reprezinta traducerea Ghidului privind validarea
metodei bioanalitice (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009), adoptat de Comitetul de
medicamente de uz uman (CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului la
21.07.2011, intrand in vigoare la data de 1 februarie 2012. Ghidul defineste
elementele-cheie necesare validarii metodelor bioanalitice si se concentreaza
asupra validarii metodelor bioanalitice pentru obtinerea de date cantitative
referitoare la concentratie, utilizate pentru determinarea parametrilor
farmacocinetici si toxicocinetici.

(2) Ghidul cuprinde recomandari si criterii privind aplicarea acestor metode
validate in analiza de rutina a probelor de studiu in cadrul studiilor nonclinice si
clinice.

Art. 2. — (1) Masurarea concentratiilor medicamentelor/substantelor active din
matricile biologice (precum ser, plasma, sange, urind si saliva) constituie un aspect
important al dezvoltariit medicamentelor. Astfel de date pot fi necesare pentru
sustinerea cererilor de autorizare pentru substante active noi s1 medicamente
generice, precum §i a cererilor de variatii la termenii autorizatiilor de punere pe
piatd (APP) ale medicamentelor deja autorizate. Rezultatele studiilor de
farmacocinetica nonclinice si clinice, inclusiv cele ale studiilor de bioechivalenta,
sunt utilizate in luarea de decizii majore pentru sustinerea eficacitatii si sigurantei
unei substante active sau medicament. Prin urmare, este esential ca metodele
bioanalitice utilizate sa fie bine caracterizate, complet validate si documentate la
un standard satisfacator pentru a obtine rezultate de incredere.

(2) In situatii speciale, se pot utiliza criterii de acceptare mai largi decat cele
definite Tn acest ghid. Acest lucru, trebuie sa fie prospectiv definit, pe baza
intentiei de utilizare a metodei.

CAPITOLUL 11
DOMENIU DE APLICARE

Art. 3. — (1) Prezentul ghid furnizeaza recomandari privitoare la validarea
metodelor bioanalitice aplicate pentru masurarea concentratiilor medicamentelor n
matricile biologice obtinute in studiile de farmacocinetica nonclinice si in toate
fazele studiilor clinice. Deoarece metodele de masurare a legarii ligandului difera
substantial de metodele analitice cromatografice, se furnizeaza recomandari de
validare separate pentru metodele de masurare a legarii ligandului.

(2) Suplimentar, sunt prezentate aspecte specifice pentru analiza probelor de
studiu.

(3) Tn plus, acest ghid descrie situatiile in care, pe langi validarea completi a
unei metode analitice, trebuie efectuata validare partiala sau validare incrucisata.

(4) Metodele folosite pentru determinarea cantitativa a concentratiilor
biomarker-ilor utilizati in evaluarea parametrilor principali farmacodinamici nu
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intrd in domeniul de aplicare a acestui ghid.

CAPITOLUL 11
BAZA LEGALA

Art. 4. — (1) Prezentul ghid trebuie interpretat in coroborare cu Introducerea
si Principiile generale (4) si Partea I si II din Anexa I a Directivei 2001/83/CE,
modificatd. Acesta se aplica cererilor de autorizare de punere pe piatd pentru
medicamente de uz uman depuse Tn conformitate cu prevederile Directivei
2001/83/CE modificate (transpusd in legislatia nationald prin Legea nr. 95/2006
privind reforma In domeniul sanatatii, Titlul XVII Medicamentul, cu modificarile
si completarile ulterioare) si ale Regulamentului (CE) nr. 726/2004, in care analiza
concentratiilor medicamentelor Tn matricile biologice face parte din cerere.

(2) Validarea metodelor bioanalitice si analiza probelor de studiu pentru
studiile clinice trebuie sa fie efectuate in conformitate cu regulile de buna practica
in studiul clinic (BPSC). Documentul EMA/INS/GCP/532137/2010 - “Reflection
Paper for Laboratories That Perform Analysis or Evaluation of Clinical Trial
Samples™ contine recomandari suplimentare utile in dezvoltarea si mentinerea de
catre laboratoarele clinice a unor sisteme de calitate conforme prevederilor
directivelor relevante ale Uniunii Europene, reglementarilor si ghidurilor nationale.

(3) Studiile nonclinice (farmacotoxicologice) depuse fintr-o cerere de
autorizare de punere pe piatd vor fi efectuate in conformitate cu prevederile
referitoare la buna practica de laborator (BPL) ale Directivei 2004/10/CE privind
armonizarea legilor, regulamentelor si a actelor administrative referitoare la
aplicarea principiillor de BPL si la verificarea aplicarii acestora la analizele
efectuate asupra substantelor chimice, precum si cu prevederile Directivei
2004/9/CE privind inspectia si verificarea BPL. In mod normal, validarea
metodelor bioanalitice utilizate Tn studiile nonclinice realizate n conformitate cu
prevederile referitoare la BPL trebuie sa respecte principiile de buna practica de
laborator. Aspectele de validare a metodei neconform cu BPL trebuie identificate
n mod clar, cu indicarea impactului posibil al acestora asupra statutului de validare
a metodei. Metodele utilizate in studiile nonclinice care nu necesita sa fie efectuate
conform BPL trebuie sa fie adaptate scopului, dar nu si neaparat dezvoltate intr-0
unitate BPL.

CAPITOLUL IV
VALIDAREA METODEI

IV.1. VALIDAREA COMPLETA A UNEI METODE ANALITICE

Art. 5. — (1) Pentru orice metoda analitica, indiferent daca este noua sau se
bazeaza pe date din literatura, trebuie efectuata o validare completa a metodei.

(2) Principalul obiectiv al validarii metodei este demonstrarea gradului de
incredere a unei anumite metode de determinare a concentratiei unui analit Intr-0
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matrice biologica specifica precum ser, plasma, sange, urind si salivd. Mai mult
decat atat, in situatia utilizarii unui anticoagulant, validarea trebuie realizata cu
folosirea aceluiasi anticoagulant ca si in cazul probelor de studiu. In general,
pentru fiecare specie si matrice in cauza, trebuie sd fie realizatd o validare
completa.

(3) In unele cazuri, obtinerea unei matrice identice cu matricea probelor de
studiu, Tn scop de validare, poate fi dificila. Poate fi utilizata o matrice alternativa
corespunzatoare, ca de exemplu lichid cefalorahidian obtinut artificial, daca se
justifica.

(4) Principalele caracteristici ale unei metode bioanalitice, esentiale pentru
asigurarea acceptabilitatii performantei si veridicitatii rezultatelor analitice sunt
urmatoarele: selectivitatea, limita inferioara de cuantificare, functia de raspuns si
domeniul de calibrare (performanta curbei de calibrare), acuratetea, precizia,
efectele matricei, stabilitatea analitului/analitilor in matricea biologica si
stabilitatea analitului/analitilor si a standardului intern in solutiile stoc si 1n solutiile
de lucru si in extracte, pe intreaga perioada de depozitare si in toate conditiile de
prelucrare.

(5) De obicei, trebuie determinat un singur analit sau medicament, dar exista
si situatii in care poate fi adecvatd determinarea mai multor analiti. Aceasta poate
presupune implicarea a douda medicamente diferite, dar poate, de asemenea, sa
implice un medicament parinte cu metabolitii acestuia sau enantiomerii sau
izomerii unui medicament. In astfel de cazuri, pricipiile de validare si analiza sunt
valabile pentru toti analitii urmariti.

Art. 6. —Standarde de referinta

(1) In cursul validarii metodei si analizei probelor de studiu, se marcheazi o
matrice biologicd martor cu analitul/analitii de urmarit, utilizdndu-se solutii ale
standardului (standardelor) de referinta pentru prepararea standardelor de calibrare,
a probelor de control al calititii si a probelor de stabilitate. Tn plus, un standard
intern (SI) corespunzator poate fi addugat in cursul prelucrarii probelor in cadrul
metodei cromatografice.

(2) Este important sa se asigure calitatea standardului de referinta si a SI,
deoarece calitatea (puritatea) poate influenta rezultatul analizei si prin urmare
rezultatul datelor din studiu. Prin urmare, standardele de referinta utilizate in
timpul validarii si analizei probelor din studiu trebuie sa fie obtinute dintr-o sursa
autentica si trasabild. Standardele de referintd corespunzatoare includ standarde
certificate precum standardele compendiale (EPCRS, USP, OMS), standarde
disponibile pe piata sau standarde suficient caracterizate preparate in-house sau de
catre o unitate necomerciala externa. Un certificat de analiza este necesar pentru
confirmarea puritatii si pentru a furniza informatii referitoare la conditiile de
depozitare, data de expirare si numarul seriei standardului de referinta.

(3) Nu este necesara utilizarea de standarde certificate, in ceea ce priveste
SI, atat timp cat se demonstreaza caracterul corespunzator pentru utilizare, de ex.
absenta interferarii analitice cu substanta insasi, sau cu oricare dintre impuritatile



46 Buletin informativ

acesteia.

(4) Cand se utilizeaza detectia prin spectrometria de masa (SM) in metoda
bioanalitica, ori de cate ori este posibil, se recomandad folosirea unui SI stabil
marcat izotopic. Este esential ca standardul marcat sa fie de cea mai inalta puritate
izotopicd si sd nu aiba loc nicio reactie de schimb de izotopi. Trebuie verificata
prezenta oricarui analit nemarcat; in cazul detectiei unor cantitati relative de analit
nemarcat, trebuie evaluata posibila influentd a acestora in cursul validarii metodei.

IV.1.1. Selectivitatea

Art. 7. — (1) Metoda analitica trebuie sa fie capabila sa diferentieze
analitul/analitii urmarit/i si SI de componentele endogene ale matricei sau alfi
componenti din proba. Selectivitatea trebuie sa fie demonstrata utilizand cel putin
6 surse individuale diferite ale matricei martor corespunzatoare, care sunt
individual analizate si evaluate pentru interferenta. Utilizarea unui numar mai mic
de surse este acceptabild in cazul matricilor rare.

De obicei, se acceptd absenta componentilor de interferentd in situatia in care
raspunsul este de sub 20% din limita inferioard de cuantificare pentru analit si sub
5% pentru standardul intern.

(2) De asemenea poate fi necesara investigarea marimii oricarei interferente
determinate de metabolitii medicamentului/medicamentelor, a interferentei
determinate de produsii de degradare formafti in cursul prepararii probei si a
interferentei rezultate ca urmare a unor posibile medicamente administrate
concomitent. Medicatiile administrate de obicei, concomitent, la o populatie de
subiecti studiati si care prezintd potential de interferenta trebuie luate in
consideratie in etapa de validare a metodei sau intr-un studiu specific sau pe baza
unui anumit compus.

(3) Posibilitatea reconversiei unui metabolit in analitul parinte in cursul
etapelor succesive ale analizei (incluzand procedurile de extractie sau n sursa SM)
trebuie, de asemenea, evaluatd cand este relevantd (cum ar fi metabolitii potential
instabili, ca de ex: metabolitii acizi esterificati, N-oxizii instabili sau metabolitii
glucurono-conjugati, structurile pe baza de inel lactonic. Marimea reconversiei
trebuie sa fie stabilita si impactul asupra rezultatelor studiului trebuie sa fie
discutat. Este cunoscut faptul ca aceastd evaluare nu poate sa fie posibila in etapele
initiale ale dezvoltarii medicamentului pentru o substanta activa noud, atunci cand
metabolizarea nu este inca evaluata. Totusi, este de asteptat ca acest aspect sa fie
luat Tn considerare si sa se efectueze o validare partiald, daca este relevanta prin
dobandirea de cunostinte suplimentare cu privire la metabolizarea substantei
active, in cursul dezvoltarii medicamentului.

(4) Este recunoscut faptul ca, in unele cazuri, obtinerea metabolitilor de
interes este foarte dificila. Alternativ, reconversia unui metabolit poate fi verificata
aplicand reanaliza probei efectuate. Totusi in acest caz, posibila reconversie in
cursul prelucrarii probei nu poate fi exclusa.
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IV.1.2. Efectul rezidual

Art. 8. — (1) In cursul dezvoltirii metodei, efectul rezidual trebuie si fie luat in
considerare si redus la minimum. In cursul validarii, efectul rezidual trebuie sa fie
evaluat prin injectarea probelor martor dupa o proba cu concentratie mare sau
standardul de calibrare la limita superioard de cuantificare. Efectul rezidual din
proba martor dupa standardul cu concentratie mare trebuie sa nu depaseasca 20%
din limita inferioara de cuantificare (LIDC; vezi mai jos) si 5% pentru standardul
intern.

(2) Tn cazul in care efectul rezidual este inevitabil, probele de studiu nu
trebuie randomizate. Trebuie luate in considerare masuri specifice, testate in timpul
validarii si apoi aplicate in cursul analizei probelor de studiu, astfel Incat acuratetea
si precizia sa nu fie afectate. Acestea ar putea include injectarea de probe martor
dupa probe cu o concentratie anticipatd mare, Tnaintea analizei urmatoarei probe de
studiu.

IV.1.3. Limita inferioard de cuantificare

Art. 9. — (1) Limita inferioara de cuantificare (LIDC) constituie valoarea cea
mai scdzutd a concentratiei analitului intr-o proba si care poate fi cuantificata
corespunzator cu o acuratete si precizie acceptabile. LIDC este considerata ca fiind
cel mai scizut standard de calibrare (vezi Acuratete si Precizie). In plus, semnalul
analitului din proba LIDC trebuie sa fie cel putin de 5 ori semnalul unei probe
martor. LIDC trebuie adaptatad la concentratiile anticipate si la scopul studiului. Ca
un exemplu, in cazul studiilor de bioechivalentd, LIDC nu trebuie sd depaseasca
5% din valoarea Cyx, in timp ce pentru studiile exploratorii de farmacocinetica nu
este necesara o astfel de LIDC scazuta.

IV.1.4. Curba de calibrare

Art. 10. — (1) Raspunsul instrumentului cu privire la concentratia analitului
trebuie sa fie cunoscut, si trebuie sa fie evaluat In cadrul unui interval de
concentratie specificat. Standardele de calibrare trebuie preparate in aceeasi
matrice ca si matricea probelor de studiu dorite prin marcarea matricii martor cu
concentratii cunoscute ale analitului. Trebuie sa existe o curba de calibrare pentru
fiecare analit studiat in cadrul validarii metodei si pentru fiecare proces analitic.

(2) Tn mod ideal, inainte de efectuarea validdrii metodei analitice, trebuie sa
fie stiut ce interval de concentratie se anticipeaza. Acest interval trebuie sa fie
inclus in domeniul curbei de calibrare, definit prin LIDC, ca fiind standardul de
calibrare cel mai scazut si prin Limita superioard de cuantificare (LSDC), fiind
standardul de calibrare cel mai mare. Trebuie stabilit intervalul pentru a permite
descrierea adecvata a farmacocineticii analitului de interes.

(3) Pe langa proba martor (proba de matrice prelucrata fara analit si fara SI)
si o0 proba ,,zero” (matrice prelucrata cu SI), trebuie folosite cel putin sase nivele de
concentratie de calibrare. Fiecare standard de calibrare poate fi analizat Tn probe
replicate.
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(4) Trebuie aplicata o relatie care sa poata descrie simplu si intr-un mod
corespunzator raspunsul instrumentului cu privire la concentratia analitului.
Probele martor si ,,zero” nu trebuie sa fie luate in considerare pentru calcularea
parametrilor curbei de calibrare.

(5) Parametrii curbei de calibrare trebuie sa fie reportati (panta si punctul de
intersectie in cazul unei relatii liniare). In plus, concentratiile recalculate ale
standardelor de calibrare trebuie sd fie prezentate Tmpreund cu valorile medii
calculate ale acuratetei (vezi definitia acuratetei de mai jos). Toate curbele
disponibile (sau acceptabile) obtinute in cursul validarii, cu un minimum de 3
trebuie raportate.

(6) Concentratiile recalculate ale standardelor de calibrare trebuie sa se
situeze 1n intervalul de +£15% din valoarea nominala, exceptie facand LIDC, pentru
care acestea trebuie sd se situeze 1n intervalul de £20%. Acest criteriu trebuie
indeplinit de cel putin 75% din standardele de calibrare, cu un minimum de sase
nivele standard de calibrare. In cazul utilizarii de replicate, criteriile (in cadrul a
+15% sau +20% pentru LIDC) trebuie de asememea sa fie indeplinite pentru cel
putin 50% din standardele de calibrare testate pe nivelul de concentratie. In cazul
in care un standard de calibrare nu respectd aceste criterii, proba respectiva de
standard de calibrare trebuie eliminata, iar curba de calibrare trebuie reevaluata
fara acest standard de calibrare, incluzand analiza de regresie. In cazul eliminarii
tuturor replicatelor standardului de calibrare LIDC sau LSDC, seria trebuie
eliminatd din procesul de validare, posibila cauza a esecului trebuie determinata si
metoda revizuitd (daci este necesar). In cazul in care seria urmatoare de validare
esueaza, atunci metoda trebuie sa fie revizuita Tnainte de reinceperea validarii. Desi
curba de calibrare ar trebui sa fie preferabil determinata utilizdnd probe proaspat
injectate, se permite utilizarea de probe de calibrare anterior preparate si stocate,
dacd acest lucru este sustinut de date de stabilitate corespunzatoare.

IV.1.5. Acuratetea

Art. 11. — (1) Acuratetea unei metode analitice descrie apropierea valorii
determinate obtinutd prin metoda respectiva de concentratia nominald a analitului
(exprimatd in procente). Acuratetea trebuie evaluata pe probe injectate cu cantitafi
cunoscute de analit, probele de control al calititii (Probe CC). Probele CC trebuie
sd fie marcate independent de standardele de calibrare, utilizind solutii stoc
preparate separat, in afara de cazul in care concentratia/concentratiile nominale ale
solutiilor stoc au fost stabilite.
(2) Probele CC se analizeazd prin comparatie cu curba de calibrare, iar
concentratiile obtinute sunt comparate cu valoarea nominala. Acuratetea trebuie sa
fie raportata ca procent din valoarea nominald. Acuratetea trebuie sa fie evaluata
pentru valorile probelor CC obtinute in cadrul unui singure determinari/proces
(acuratetea in cadrul unei determinari) si intre diferite determinari/procese analitice
(acuratetea intre determinari).



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 49

(3)Pentru a permite evaluarea oricarei tendinte ce poate apare in timp in
cadrul unei determinari analitice, se recomanda demonstrarea acuratetei si preciziei
probelor CC in cadrul a cel putin unei determindri analitice de marime echivalenta
cu marimea prospectiva a unei determinari analitice pentru probele din studiu.

Art. 12. — Acuratetea in cadrul unei determinari analitice

Acuratetea In cadrul unei determindri analitice trebuie sa fie stabilita prin
analizarea intr-un singur proces a minimum 5 probe per nivel la cel putin 4 nivele
de concentratie din domeniul curbei de calibrare: LIDC, in intervalul de trei ori
valoarea LIDC (valoarea LIDCx3) (CC inferior), aproximativ 50% din domeniul
curbei de calibrare (CC mediu), si cel putin 75% din limita superioard a curbei de
calibrare (CC superior). Concentratia medie trebuie sa fie = 15% din valorile
nominale ale probelor CC cu exceptie pentru LIDC, care trebuie sa fie = 20% din
valoarea nominala.

Art. 13. — Acuratetea intre determinari

(1) Pentru validarea acuratetei intre determinari, trebuie sd fie evaluate
LIDC, probele CC inferioare, medii si superioare din cel putin trei determinari
analitice efectuate in cel putin doua zile diferite.

(2) Concentratia medie trebuie sa fie = 15% din valorile nominale pentru
probele CC, exceptie facand LIDC, care trebuie sd fie + 20% din valoarea
nominald. Datele raportate referitoare la validarea metodei s1 determinarea
acuratetei si preciziei trebuie sd includa toate rezultatele obtinute, cu exceptia
cazurilor in care erorile sunt evidente si justificate.

IV.1.6. Precizia

Art. 14 - Precizia metodei analitice descrie gradul de apropiere a
determinarilor individuale repetate ale analitului. Precizia se exprimd prin
coeficientul de variatie (CV). Precizia trebuie sa fie demonstratd pentru LIDC,
probele CC inferioare, medii si superioare, in cadrul unei determinari analitice si
intre diferite determinari, adicd utilizdnd aceleasi determinari si date ca pentru
demonstrarea acuratetei.

Art. 15. - Precizia in cadrul unei determinari analitice.

Pentru validarea preciziei in cadrul unei determinari analitice, trebuie sa fie
un minimum de cinci probe pentru fiecare nivel de concentratie la LIDC, probele
CC inferioare, medii si superioare, intr-o singurd determinare. Valoarea CV in
cadrul determinarii trebuie sd nu depdseasca 15% pentru probele CC cu exceptie
pentru valoarea LIDC, care nu trebuie sa depaseasca 20%.

Art. 16. - Precizia intre determinarile analitice

Pentru validarea preciziei intre determinarile analitice, trebuie sa fie evaluate
LIDC, probele CC inferioare, medii si superioare din cel putin trei determinari
analitice efectuate in cel putin doua zile diferite. Valoarea CV intre determinari nu
trebuie sa depaseasca 15% pentru probele CC, cu exceptie pentru LIDC, care nu
trebuie sa depaseasca 20%.
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IV.1.7. Integritatea dilutiei

Art. 17. - (1) Dilutia probelor nu trebuie sa afecteze acuratetea si precizia.
Dacd este cazul, integritatea dilutiei trebuie sa fie demonstratd prin injectarea
matricel cu o concentratie a analitului peste LSDC si diluarea probei respective cu
matricea martor (cel putin cinci determindri pentru fiecare factor de dilutie).
Acuratetea si precizia trebuie sd Indeplineasca criteriile stabilite, adica sa se
Tncadreze in +15%. Integritatea dilutiei trebuie sa acopere dilutia aplicatd probelor
de studiu.

(2) Evaluarea integritatii dilutiei se poate realiza in cadrul validarii partiale.
Utilizarea unei alte matrici poate fi acceptatd, atat timp cat s-a demonstrat ca
aceasta nu afecteaza precizia si acuratefea.

I\V.1.8. Efectul de matrice

Art. 18. - (1) Efectele matriceale trebuie investigate in cazul utilizarii
metodelor spectrometriei de masa, prin utilizarea a cel putin 6 serii de matrice
martor de la donatori individuali. Nu se folosesc matricile cumulate.

(2) Pentru fiecare analit si SI, trebuie calculat factorul matriceal (FM) pentru
fiecare serie de matrice, prin calcularea raportului dintre aria peak-ului in prezenta
matricei (mdsurate prin analizarea matricel martor injectate dupa extractia cu
analitul) si aria peak-ului in absenta matricei (solutia purd a analitului). FM
(factorul matriceal) normalizat cu SI trebuie de asemenea calculat prin impartirea
FM al analitului la FM al SI. Coeficientul de variatie (CV) al FM normalizat cu SlI
calculat la cele 6 serii de matrice nu trebuie sa fie mai mare de 15 %. Aceasta
determinare se efectueazd la un nivel inferior si superior de concentratie (de
maximum 3 ori LIDC si apropiat de LSDC).

(3) In cazul in care aceasta abordare nu se poate utiliza, ca de exemplu in
situatia prepararii automate a probei, variabilitatea raspunsului de la serie la serie
trebuie sa fie evaluata analizand cel putin 6 serii de matrice, injectate la un nivel
inferior si superior de concentratie (de maximum 3 ori LIDC si apropiat de LSDC).
Raportul validarii trebuie sd includa ariile peak-urilor analitului si SI si
concentratia calculata pentru fiecare proba in parte. CV global calculat pentru
concentratie nu trebuie sa fie mai mare de 15 %.

(4) Daca matricea este dificil de obtinut, se pot utiliza mai putin de 6 serii
diferite de matrice, dar acest lucru trebuie sa fie justificat. Efectele de matrice
trebuie totusi sa fie investigate.

(5) Daca o formula de medicament injectabil destinatd administrarii la
subiecti sau animale contine excipienti cunoscufi a fi responsabili de efectele de
matrice, cum sunt polietilenglicolul sau polisorbatul, efectele de matrice trebuie sa
fie studiate cu matrice care sa contina acesti excipienti, suplimentar la matricea
martor. Matricea utilizatd pentru aceastd evaluare trebuie sa fie obtinutd de la
subiectii sau animalele carora li s—a administrat excipientul respectiv, daca nu s-a
demonstrat ca excipientul nu este metabolizat sau transformat in-vivo. Efectul
excipientilor poate fi studiat prin determinarea FM sau prin intermediul unui studiu
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de dilutie al unei probe de studiu cu concentratic mare cu matrice martor care nu
contine excipientul.

(6) Suplimentar fatd de matricea normald se recomanda investigarea
efectelor de matrice pe alte probe, ca de exemplu, probele de plasma hemolizate si
hiperlipidemice. Daca se analizeaza probe de la populatii speciale (precum
populatii cu afectare renala sau hepaticd) se recomanda de asemenea sa se studieze
efectele de matrice utilizdnd matrice de la astfel de populatii.

IV.1.9. Stabilitatea

Art. 19. - (1) Evaluarea stabilitatii trebuie efectuata pentru a se asigura ca
fiecare etapa din timpul prepararii probei si al analizei probei, precum si conditiile
de stocare utilizate, nu afecteaza concentratia analitului.

(2) Stabilitatea trebuie sa fie asiguratd pentru fiecare ctapa a metodei
analitice , ceea ce insecamna ca acele conditii aplicate testelor de stabilitate, ca, de
exemplu, matricea probei, anticoagulantul, materialele recipientului, conditiile de
stocare si analitice trebuie sa fie similare celor utilizate pentru probele efective de
studiu. Referirea la datele publicate in literatura nu este considerata suficienta.

(3) Stabilitatea analitului din matricea studiata este evaluata utilizand probe
CC inferioare si superioare (matrice martor injectata cu analit la o concentratie de
maximum 3 ori LIDC si apropiata de valoarea LSDC), care sunt analizate imediat
dupa preparare si dupa aplicarea conditiilor de stocare care urmeaza a fi evaluate.
Probele CC se analizeazd in comparatie cu o curba de calibrare, obtinuta din
standarde de calibrare proaspat injectate, si concentratiile obtinute sunt comparate
cu concentratiile nominale. Concentratia medie la fiecare nivel trebuie sa se situeze
in intervalul de £15% din concentratia nominala.

(4) Stabilitatea solutiilor stoc si de lucru trebuie sa fie testatd cu o dilutie
corespunzatoare, luand in considerare linearitatea si intervalul de masurare al
detectorului.

(5) Studiile de stabilitate trebuie sa investigheze diferitele conditii de stocare
pe perioade de timp cel putin egale sau superioare celor aplicate probelor efective
de studiu. Trebuie evaluate urmatoarele teste de stabilitate:

* stabilitatea solutiei stoc si a solutiilor de lucru ale analitului si ale standardului
intern,

* stabilitatea la inghetare si dezghetare a analitului in matrice la trecerea de la
conditiile de stocare in congelator la temperatura camerei sau la temperatura de
prelucrare a probei,

* stabilitatea pe termen scurt a analitului in matrice la temperatura camerei sau la
temperatura de prelucrare a probel,

* stabilitatea pe termen lung a analitului in matrice, depozitat Tn congelator,

In plus, daci este cazul, trebuie si fie efectuate urmatoarele teste:

« stabilitatea probei prelucrate la temperatura camerei sau in conditiile de
depozitare care urmeaza a fi utilizate in cursul studiului (extract uscat sau in faza
de injectie),



52 Buletin informativ

» stabilitatea probei prelucrate in dispozitivul de injectare automata (autosampler)
la temperatura injectorului sau dispozitivului.

(6) Tn ceea ce priveste stabilitatea la inghet si dezghet, probele CC sunt
depozitate si inghetate in congelator la temperatura dorita, si apoi dezghetate la
temperatura camerei sau la cea de prelucrare. Dupa dezghetare completa, probele
sunt re-inghetate, aplicand aceleasi conditii. La fiecare ciclu, probele trebuie sa fie
inghetate timp de cel pufin 12 ore inainte de a fi dezghetate. Numarul de cicluri in
cadrul stabilitatii la inghet-dezghet trebuie sa fie egal sau sa le depaseasca numarul
ciclurilor inghet/dezghet al probelor de studiu.

(7) In ceea ce priveste stabilitatea pe termen lung a analitului in matricea
stocata in congelator, probele CC trebuie sa fie stocate in congelator Tn aceleasi
conditii de depozitare si pe cel putin aceeasi perioadd de timp ca si probele din
studiu. In cazul moleculelor mici, se considera acceptabild aplicarea abordarii
limitelor (,,bracketing approach”), adica in cazul in care stabilitatea s-a demonstrat
deja la -70°C si -20°C, de exemplu, nu mai este necesara investigarea stabilitatii la
temperaturi intre cele doua valori. Pentru moleculele mari (precum peptidele si
proteinele), stabilitatea trebuie studiatd la fiecare temperatura la care vor fi
depozitate probele din studiu. Pe langa probele CC, se pot folosi si probe de studiu,
dar, utilizarea exclusiva a probelor de studiu nu este consideratd suficienta,
deoarece nu se cunosc concentratiile nominale ale probelor respective. Rezultatele
evaluarii stabilitatii pe termen lung trebuie sa fie disponibile inainte de intocmirea
raportului studiului.

(8) In ceea ce priveste stabilitatea solutiilor stoc si de lucru, nu este
necesara studierea stabilitatii la fiecare nivel de concentratie a solutiilor de lucru,
putdndu-se aplica abordarea limitelor. Nu este necesara studierea stabilitatii
standardelor interne marcate cu izotopi stabili, daca se demonstreaza ca nu are loc
nicio reactie de schimb de izotopi, n aceleasi conditii in care stabilitatea analitului
a fost demonstrata.

(9) Tn cazul studiilor cu analiti multipli si in special in cazul studiilor de
bioechivalenta, trebuie acordata atentie stabilitatii analitilor in matricea care
contine toti analitii.

(10) O atentie suficienta trebuie acordata stabilitatii analitului in matricea
prelevatd, imediat dupad prelevarea probei de sange de la subiecti si in cursul
prelucrdrii ulterioare a probei inainte de stocare, pentru a se asigura cd acele
concentrafii obtinute prin metoda analiticd reflectd concentratiile analitului in
subiect in momentul prelevarii. Demonstrarea acestei stabilitdti poate fi necesara,
de la caz la caz, in functie de structura analitului.

IV.2. VALIDAREA PARTIALA

Art. 20. - (1) In situatiile in care se aduc modificari minore unei metode
analitice deja validate, este posibil sa nu fie necesard o validare completd, in
functie de natura modificarilor efectuate. Modificarile pentru care poate fi necesara
o validare partiala includ: transferul metodei bioanalitice intr-un alt laborator,
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schimbarea echipamentului, a intervalului concentratiei de calibrare, a volumului
probei, o altd matrice sau specie, schimbarea anticoagulantului, a procedurii de
prelucrare a probei, a conditiilor de stocare etc. Toate modificarile trebuie sa fie
raportate, iar scopul re-validarii sau validarii partiale trebuie justificat.

(2) Validarea partiala poate varia de la aspecte minore precum determinarea
preciziei si acuratetei Tn cadrul unei determinari, pana la aspecte care se apropie de
o0 validare completa.

IV.3. VALIDAREA INCRUCISATA

Art. 21. - (1) In cazul in care datele se obtin prin diferite metode in cadrul
aceluiasi studiu si din studii incrucisate, sau In cazul in care datele sunt obtinute in
cadrul aceluiasi studiu dar din laboratoare diferite, utilizind aceecasi metoda, este
necesara compararea datelor respective si trebuie efectuatd o validare incrucisata a
metodelor analitice folosite. Diferentele de preparare a probei sau utilizarea unei
alte metode analitice pot duce la obtinerea de rezultate diferite intre centrele
studiului. Daca este posibil, validarea Incrucisata trebuie sa fie efectuata inaintea ca
probele de studiu sa fie analizate.

(2) Pentru validarea incrucisata, acelasi set de probe CC sau probe de studiu
trebuie sa fie analizate prin ambele metode analitice. Pentru probele CC, acuratetea
medie obtinuta prin diferitele metode trebuie sa se situeze in intervalul £ 15% si,
daca se justifica, intervalul poate fi largit. Pentru probele de studiu, diferenta dintre
cele doua valori obtinute trebuie sa se situeze 1n intervalul £ 20% din medie pentru
cel putin 67% din repetari. Rezultatul validarii incrucisate este esential in a stabili
daca datele obtinute sunt sigure si daca ele pot fi comparate si utilizate.

V. ANALIZA PROBELOR DE STUDIU

Art. 22. - (1) Dupa validarea completda a metodei analitice, se poate efectua
analiza probelor de studiu sau a celor prelevate de la subiecti. Inainte de initierea
analizei probelor de studiu, trebuie verificata performanta metodei bioanalitice.

(2) Probele de studiu, probele CC si standardele de calibrare trebuie
prelucrate in conformitate cu metoda analitica validatd pentru a asigura
acceptabilitatea determinarii analitice.

V.1. DETERMINAREA ANALITICA

Art. 23. - (1) O determinare analitica consta din proba martor (proba de
matrice prelucrata fara analit si fard SI) si o proba zero (matrice prelucrata cu SI),
standarde de calibrare la minimum 6 nivele de concentratie, la cel putin 3 nivele
ale probelor CC (inferior, mediu si superior) in duplicat (sau la cel putin 5 % din
numarul probelor de studiu, oricare dintre acestea este mai mare), si probele de
studiu care urmeaza sa fie analizate. Asa cum s-a indicat anterior, standardele de
calibrare si probele CC trebuie sa fi fost injectate independent, utilizand solutii stoc
preparate separat, in afara de cazul in care concentratia/iile nominala(e) a(le)
solutiilor stoc a(u) fost stabilita(e). Toate probele (standardele de calibrare, probele
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CC si probele de studiu) trebuie sd fie prelucrate si extrase ca o sigura serie de
probe, in ordinea in care se intentioneaza sd fie prezentate sau analizate. O singura
serie este alcatuitd din probe care sunt manipulate in acelasi timp, adica, prelucrate
ulterior fard intrerupere in timp si de catre acelasi analist cu aceiasi reactivi, in
conditii omogene. Trebuie evitata analizarea, in cadrul unei determinari analitice, a
probelor care sunt preparate Separat, ca si mai multe serii. Daca o astfel de
abordare nu poate fi evitata, ca de exemplu din cauza limitarii stabilitatii maxime a
reperelor de referintda (bench-top stability limitations), fiecare serie de probe
trebuie sd includa probele CC inferioard, medie si superioard. Criteriile de
acceptare trebuie sa fie pre-stabilite in cadrul unei Proceduri Standard de Operare
(PSO) sau in planul studiului si trebuie sa fie definite pentru intrega determinare
analitica si pentru seriile separate din cadrul determinarii.

(2) Pentru studiile de bioechivalentd, se recomanda sa se analizeze impreuna
toate probele de la un subiect ntr-o singura determinare analitica, pentru a reduce
variabilitatea rezultatului. Probele CC trebuie sa fie in asa fel divizate de-a lungul
unei determinari, incat sd se asigure acuratetea si precizia pe parcursul intregii
determinari analitice.

V.2. CRITERIILE DE ACCEPTARE ALE UNEI SERII DE DETERMINARI
ANALITICE

Art. 24. - Criteriile pentru acceptarea sau respingerea unei serii de
determinari analitice trebuie sa fie definite in protocol, in planul studiului sau intr-0
PSO. In cazul in care o determinare consti din mai multe serii, criteriile de
acceptare trebuie sda se aplice intregii determindri si seriilor individuale.
Determinarea analitica poate fi acceptabila chiar daca o serie ar putea fi respinsa
deoarece criteriile nu au fost indeplinite.

Art. 25. - Trebuie aplicate urmatoarele criterii de acceptare:

(1) Acuratetea: Concentratiile calculate invers (,,back calculated”, calculate
invers, pornind de la un rezultat cunoscut) ale standardelor de calibrare trebuie sa
se situeze in intervalul de +15% din valoarea nominala, exceptie facand LIDC care
trebuie sa se situeze in intervalul de +20%. Cel putin 75% din standardele de
calibrare, dar nu mai putin de sase, trebuie sa indeplineasca acest criteriu. Daca
unul dintre standardele de calibrare nu indeplineste aceste criterii, standardul de
calibrare respectiv trebuie respins, iar curba de calibrare, fara acest standard de
calibrare, trebuie re-evaluata, cu efectuarea unei analize de regresie.

(2) Daca standardul de calibrare respins este LIDC, LIDC pentru aceasta
determinare analitica este urmatorul standard de calibrare al curbei de calibrare, cu
cea mai mica valoare acceptabila. Daca cea mai mare valoare a standardului de
calibrare este respinsa, LSDC pentru aceastd determinare analitica este urmatorul
standard inferior de calibrare acceptabil al curbei de calibrare. Domeniul de
calibrare revizuit trebuie sa acopere toate probele CC (inferioara, medie si
superioara).
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(3) Valorile acuratetei probelor CC trebuie sa se situeze in intervalul de
+15% din valorile nominale. Cel putin 67% din probele CC si cel putin 50% din
fiecare nivel de concentratie trebuie si indeplineasca acest criteriu. In cazul in care
aceste criterii nu sunt indeplinite, determinarea analitica trebuie respinsa, iar
probele de studiu trebuie re-extrase si analizate.

(4) Tn cazul determinarii simultane a mai multor analiti, trebuie s existe o
curba de calibrare pentru fiecare analit studiat. Daca o determinare analitica este
acceptabila pentru un analit, dar trebuie sa fie respinsa pentru alt analit, se pot
utiliza datele pentru analitul acceptat, dar probele trebuic sd fie re-extrase si
analizate pentru determinarea analitului respins.

(5) Daca se folosesc standarde de calibrare replicate si numai unul din
standardele LIDC sau LSDC esueaza, intervalul de calibrare ramane neschimbat.

(6) Acuratetea si precizia (medie) globala a probelor CC ale tuturor
determinarilor analitice acceptate trebuie sa fie calculate la fiecare nivel de
concentratie si raportate in raportul analitic. In cazul in care valoarea medie globala
a acuratetei si preciziei depaseste 15%, aceasta trebuie sd conduca la investigatii
suplimentare care si justifice aceasti abatere. In cazul studiilor de bioechivalents,
aceasta poate avea drept consecintd respingerea datelor.

V.3. INTERVAL DE CALIBRARE

Art. 26. - (1) Daca un interval ingust al concentratiilor analitului din probele
de studiu este cunoscut sau anticipat Tnainte de inceperea analizei probelor de
studiu, se recomanda fie ingustarea domeniului curbei de calibrare, adaptarea
concentratiilor probelor CC sau adaugarea unor noi probe CC la nivele de
concentratie diferite, dupa caz, pentru reflectarea corespunzatoare a concentratiilor
probelor de studiu.

(2) Daca un interval ingust al valorilor analizei nu este anticipat, dar este
observat dupa inceperea analizei probei, se recomandd oprirea analizei si, fie
ingustarea domeniului standard de calibrare si revizuirea concentratiilor CC
existente, fie addugarea unor probe CC de concentratii suplimentare la curba
originala, inainte de continuarea analizei probelor de studiu. Nu este necesarad
reanaliza probelor analizate Tnainte de optimizarea domeniului standard al curbei
sau a concentratiilor CC.

(3) Acelasi lucru este valabil si in cazul in care multe dintre concentratiile

analitului din probele de studiu par sa fie deasupra LSDC. Daca este posibil,
domeniul curbei de calibrare trebuie extins, adaugandu-se probe CC sau
modificandu-se concentratiile celor existente.
(4) Cel putin 2 probe CC trebuie sa se situeze in intervalul concentratiilor masurate
in probele de studiu. In cazul modificdrii domeniului curbei de calibrare, metoda
bioanalitica trebuie sa fie revalidata (validare partiald) pentru a verifica functia de
raspuns §i pentru a asigura acuratetea §i precizia.
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V.4. REANALIZA PROBELOR DE STUDIU

Art. 27. - (1) Justificarea reanalizei probelor de studiu, precum si criteriile de
selectare a valorii care urmeaza sa fie raportatd trebuie sd fie predefinite in
protocol, planul studiului sau PSO inainte de inceperea efectiva a analizei probelor.
Numarul probelor (si procentul din numarul total de probe) care au fost reanalizate
trebuie sa fie discutat in raportul studiului.

(2) Exemple de motive care pot determina reanaliza probei de studiu:

* respingerea unei determindri analitice deoarece aceasta nu a indeplinit criteriile
de acceptare in ceea ce priveste acuratetea standardelor de calibrare si/sau probelor
CC,

» raspunsul standardului intern difera semnificativ de raspunsul pentru standardul
de calibrare si probele CC, daca astfel de criterii au fost pre-definite in PSO,

* injectarea necorespunzatoare a probei sau functionarea defectuoasa a
echipamentului,

* concentratia obtinuta este superioarda LSDC sau inferioard LIDC, in determinari
in care proba standard cea mai scazuta a fost respinsa din curba de calibrare, ceea
ce a avut drept consecintd o LIDC superioara in comparatie cu alte determinari
analitice,

* identificarea unor nivele cuantificabile ale analitului in probele dinaintea
administrarii dozei sau Tn proba placebo,

« analiza cromatografica cu rezultate nesatisfacatoare.

(3) Tn cazul studiilor de bioechivalenta, reanaliza, In mod normal, a probelor
de studiu din motive farmacocinetice nu este acceptabild, deoarece aceasta poate
afecta si interfera cu rezultatul unui astfel de studiu. In acest caz, reanaliza probelor
poate fi consideratd ca parte a investigatiilor de laborator, pentru a identifica
posibilele motive pentru rezultatele considerate ca anormale si pentru a preveni
reaparifia 1n viitor a unor probleme similare.

(4) Tn cazul reanalizei din cauza unor probe pozitive inainte administrarii
dozei, sau a unui motiv farmacocinetic, probele reanalizate trebuie sa fie
1dentificate, si trebuie sa fie furnizate valoarea initiala, motivul reanalizei, valorile
obtinute in cadrul reanalizei, valoarea acceptata in final si o justificare a acceptarii.

(5) Reinjectarea probelor poate fi facuta in cazul unei erori a dispozitivului,
daca reproductibilitatea reinjectarii si stabilitatea la nivelul injectorului au fost
demonstrate in cursul validarii. Reinjectarea unei determinari analitice complete
sau a unor probe standard de calibrare individuale sau probe CC pentru simplul
motiv al esecului calibrarii sau al probelor CC, fara identificarea vreunei cauze
analitice, nu este acceptabila.

(6) Siguranta subiectilor din studiu trebuie sa prevaleze asupra oricaror alte
aspecte ale studiului. Prin urmare, pot exista si alte situatii In care este necesara
reextragerea si/sau reanaliza unor probe de studiu specifice, ca de exemplu in cazul
identificarii unor rezultate neasteptate sau anormale care pot avea impact asupra
sigurantei pacientului.
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V.5. INTEGRAREA

Art. 28. - Integrarea si reintegrarea cromatogramei trebuie sa fie descrise in
PSO. Orice abatere de la prevederile acestei PSO trebuie sa fie discutata in raportul
analitic. Parametrii de integrare ai cromatogramei si, in cazul reintegrarii, datele
integrarii inifiale si cele finale trebuie sa fie documentate in cadrul laboratorului si
trebuie sd fie disponibile la cerere. Pentru recomandari suplimentare, a se vedea
documentul EMA/INS/GCP/532137/2010 cu titlul “Material informativ pentru
laboratoarele care efectueaza analiza sau evalueaza probele din studiul clinic®.

VI. REANALIZA PROBELOR INDUSE

Art. 29. - (1) Este posibil ca utilizarea standardelor de calibrare si a probelor
CC in cursul validarii sa nu simuleze probele de studiu efective. De exemplu
diferentele in legarea proteinelor, conversia inversa a unor metabolifi cunoscuti si
necunoscuti, neomogenitatea probei, sau medicatia concomitenta, pot afecta
acuratetea si precizia analitului din astfel de probe in cursul prelucrarii si stocarii.
De aceea este recomandat sd se evalueze acuratetea probelor prin reanaliza
probelor de studiu in determinari analitice separate in zile diferite. Marimea testarii
depinde de analit si de probele de studiu si trebuie sd se bazeze pe intelegerea
profunda a metodei analitice si a analitului. Totusi, ca 0 recomandare, 10% din
probe trebuie sa fie reanalizate in cazul in care numarul probelor este sub 1000 si
5% din numarul probelor depaseste 1000 de probe. Cu atat mai mult, se recomanda
obtinerea de probe in jurul Cpy s1 in faza de eliminare.

(2) Concentratia obtinuta pentru analiza initiala si concentratia obtinuta prin
reanaliza trebuie sa se situeze in intervalul de 20% din media acestora pentru cel
putin 67% din repetari. Diferentele mari dintre rezultate pot indica existenta unor
probleme analitice si trebuie sa fie investigate.

(3) Tn cazul in care analiza probelor induse a indicat rezultate discordante,
acest lucru trebuie sa fie investigat, si trebuie parcurse etape adecvate pentru
reducerea la minimum a lipsei de acuratete (s1 de imprecizie).

(4) Reanaliza probelor induse trebuie sa fie efectuata cel putin Tn
urmatoarele situatii:

« studiile toxicinetice o data pentru fiecare specie

» toate studiile de bioechivalenta pivot

* primul studiu clinic pe oameni

« primul studiu clinic pe pacienti

« primul studiu clinic pe pacienti cu afectarea functiei hepatice si/sau renale.

(5) Tn cazul studiilor pe animale, reanaliza probei induse poate fi efectuata
numai in studiile preliminare, daca acestea sunt reprezentative pentru studiile pivot
in ceea ce priveste doza administrata si concentratiile obtinute. Probele nu trebuie
cumulate, deoarece cumularea poate limita rezultatele anormale.

VII DETERMINAREA LEGARII A LIGANDULUI
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VII.1 VALIDAREA METODEI

Art. 30. - Determinarea legarii ligandului (Ligand-binding assays = LBA)
sau dozarile imunologice sunt utilizate Tn special pentru macromolecule. Principiile
validarii si consideratiile cu privire la analiza probelor de studiu, asa cum au fost
mentionate anterior, trebuie de asemenea sa fie aplicate si in cazul determinarii
legarii ligandului. Cu toate acestea LBA prezintd mai multe dificultiti. Din cauza
caracteristicilor inerente si a structurii complexe a macromoleculelor, procesul de
extractie este dificil si ca atare aceste determinari sunt adesea efectuate fara
separarea prealabila a analitului urmarit. In plus, aceste determinari nu masoara in
mod direct macromolecula in sine, ci masoard indirect o reactie de legare cu
reactivii folositi in determinare. Din aceaste motive, sunt cateva aspecte care
necesita o atentie deosebita.

7.1.1. Validarea completa
7.1.1.1. Standarde de referinta

Art. 31. - Macromoleculele sunt heterogene si potenta si imunoreactivitatea
lor pot varia. Materialul de referintd trebuie sa fie bine caracterizat si documentat
(de exemplu certificat de analizd si origine). Trebuie procurat standardul de
referintd cel mai pur disponibil la momentul respectiv. Se recomanda insistent ca
seria standardului de referinta utilizat pentru prepararea standardelor de calibrare si
a probelor CC sa fie aceeasi cu cea folositd pentru dozare in studiile nonclinice si
clinice. In cazul schimbarii seriei, trebuie sa se efectueze o caracterizare analitica si
o evaluare bioanalitica Tnainte de utilizare in vederea asigurarii mentinerii acelorasi
caracteristici de performanta ale metodei.
7.1.1.2. Specificitatea

Art. 32. - Specificitatea reactivului/reactivilor de legare (binding) se refera la
capacitatea acestuia/acestora de a lega exclusiv analitul urmarit. Specificitatea este
corelatd cu conceptul de reactivitate incrucisati. In mod ideal, reactivul de legare
trebuie sa fie specific astfel incat sa nu se produca nicio reactie incrucisatd cu
compusii endogeni ,,structural inruditi” (exemplu compusi endogeni, izoforme,
forme variate ale analitului sau compusi cu proprietati fizico-chimice similare sau
compusi inruditi din punct de vedere fizico-chimic) sau cu administrarea
concomitentd anticipati de medicamente. In cursul dezvoltdrii metodei si a
validarii, in mod frecvent aceste ,,molecule inrudite” nu sunt disponibile. Evaluarea
specificitatii poate fi realizata dupd ce validarea initiala este finalizata, deoarece
pot apare mai multe date referitoare la comportamentul analitului. Specificitatea
trebuie sa fie testatd cu probe CC prin addugarea de concentratii crescatoare ale
,,moleculelor inrudite” disponibile sau de medicamente care se anticipeaza a fi
administrate concomitent, intr-o matrice proba ,,naiva” la medicament (matrice
obtinutd de la animale sau subiecti ne-expusi anterior la analitul respectiv) si
masurarea acuratetei macromoleculei urmarite atat la LIDC cat si la LSDC.
Criteriile de acceptare a probelor CC din cadrul determinarii trebuie sa se situeze in
intervalul de + 25% din valorile nominale.
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7.1.1.3. Selectivitatea

Art. 33. - Selectivitatea unei determinari de legare a ligandului este
capacitatea de a masura analitul urmarit in prezenta unor compusi neinruditi din
matrice. In general, nu existd extractie din cauza caracteristicilor inerente ale
macromoleculei. In determinarea legirii ligandului, compusii neinruditi prezenti in
matrice, ca, de exemplu, enzimele de degradare, anticorpii heterofilici sau factorul
reumatoid pot interfera cu analitul urmarit. Selectivitatea este testata prin marcarea
a cel putin 10 surse de matrice proba la valoarea LIDC sau aproape de aceasta.
Aceste surse trebuie sa includd probe lipemice si hemolizate. Se recomanda de
asemenea insistent includerea de surse provenite de la populatia relevanta pentru
boala respectiva. Selectivitatea trebuie sa fie evaluatd la nivelul inferior al unei
determinari, unde apar probleme in majoritatea cazurilor. Poate fi prudent de
asemenea si se evalueze selectivitatea la concentratii superioare ale analitului. In
cazurile in care interferenta depinde de concentratie, este esentiald determinarea
concentratiei minime la care apar interferente. Poate fi necesara ajustarea
corespunzatoare a nivelului inferior de cuantificare Tnainte de validarea testului.
Acuratetea trebuie sd se situeze 1n intervalul de = 20% (25% pentru LIDC din
concentratia nominald marcata in cel putin 80% din matricile evaluate.

7.1.1.4. Efectul rezidual

Art. 34. - In cazul utilizarii sistemelor robotizate de manipulare a lichidelor
efectul rezidual posibil trebuie sa fie investigat prin amplasarea de probe martor
dupa probe cu o concentratie crescutd de analit sau un standard de calibrare la
limita superioara de cuantificare.

7.1.1.5. Selectarea matriceli

Art. 35. - Masurarea unor/anumitor macromolecule nu poate fi posibila in
matricile complexe fard extragere datorita interferentelor crescute cu nivele
crescute de compusi endogeni inruditi structural. Desi utilizarea matricilor extrase
(ca, de exemplu, carbune, imuno-afinitate) sau a matricilor alternative (de
exemplu, solutii tampon proteice (protein buffers), serul dializat) nu este
recomandabila, utilizarea unor astfel de matrici poate fi necesara in situatia in care
nu existd alt mod de cuantificare a analitului urmarit. Curba standard de calibrare
poate fi determinatd in astfel de matrici surogat. Probele CC trebuie sa fie
preparate in matricea proba efectiva iar pentru demonstrarea absentei efectului de
matrice trebuie calculata acuratetea.

7.1.1.6. Dilutia minima obligatorie

Art. 36. - Deoarece matricile pot prezenta un semnal de baza/fond mare,
poate fi necesara determinarea dilutiei minime obligatorii. Dilutia minima
obligatorie este cea mai redusa dilutie pana la care o proba trebuie sa fie diluatd in
solutie tampon 1n vederea optimizarii acuratetei si preciziei in cadrul unui proces
de testare prin reducerea semnalului pana la raportul semnal/zgomot. Probele
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marcate trebuie sa fie preparate in aceeasi matrice ca si probele de studiu pentru
determinarea dilutiei minime obligatorii.

7.1.1.7. Curba de calibrare

Art. 37. - Functia de raspuns a curbei de calibrare se mdsoara indirect si este
in general ne-lineara, in mod frecvent/adesea sigmoida. Trebuie sa fie efectuate
minimum 6 standarde de calibrare cel putin in duplicat. Standardele de calibrare
trebuie sa fie distribuite aproximativ uniform pe o scard logaritmicd in cadrul
intervalului anticipat. Pe langa standardele de calibrare, pentru facilitarea ajustarii
curbei, se pot folosi puncte ancora din afara domeniului de cuantificare. In cursul
validarii trebuie evaluate minimum 6 determinari independente. Pentru a se putea
stabili robustetea globald a modelului de regresie al curbei de calibrare, rezultatele
trebuie sa fie raportate intr-un tabel. Un standard de calibrare poate fi exclus din
curba datoritd unei erori tehnice de cauza depistabild (ca de exemplu, pipetarea
eronatd). Concentratiile tinta recalculate (back-calculated) ale standardelor de
calibrare trebuie sad se situeze in intervalul de + 20% din valoarea nominald (25%
pentru LIDC si LSDC) la cel putin 75% din standardele de calibrare. Calibratorii
ancora nu necesita criterii de acceptabilitate, deoarece nu fac parte din intervalul
cuantificabil al curbei.

7.1.1.8. Precizia si acuratetea

Art. 38. - (1) Pentru estimarea preciziei si acuratetei, probele CC nu trebuie
sd fie proaspat preparate, ci trebuie sd fie inghetate si tratate in acelasi mod ca si
pentru analiza probelor de studiu. Pentru evaluarea acuratetei, preciziei si a erorii
totale a metodei, trebuie sa fie utilizate minimum 5 probe CC (LIDC anticipat, mai
putin de LIDC x 3, media, LSDC superior si anticipat). Validarea trebuie sa imite
analiza probelor de studiu, reale, adica, in cazul masurarii de doua ori a unei probe
de studiu (de exemplu utilizdnd 2 surse), conform recomandarilor, in cursul
validarii probele CC trebuie analizate de doud ori (adica prin utilizarea a 2 surse
per proba CC).

(2) Masurarile trebuie sa fie efectuate la cel putin 6 determinari
independente de testare in interval de céteva zile. In ceea ce priveste acuratetea in
cadrul uner determinari si intre determinari, concentratia medie trebuie sa se
situeze in intervalul de + 20% din valoarea nominald la fiecare nivel de
concentratie (25% la LIDC si LSDC. Precizia in cadrul unei determinari si intre
determinari trebuie si nu depdseasci 20% (25 % la LIDC si LSDC). in plus,
eroarea totala (adica suma valorilor absolute ale erorii relative procentuale si a
coeficientului de variatie procentual) nu trebuie sa depaseasca 30% (40% pentru
LIDC si LSDC).
7.1.1.9. Linearitatea de dilutie

Art. 39. - Din cauza domeniului restréans al curbei standard de calibrare, este
necesar sa se demonstreze cu probe CC ca analitul urmarit, atunci cand se gaseste
in concentratii peste intervalul de cuantificare (peste ULOQ), poate fi masurat cu
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acuratete prin testarea dupd dilutie in matricea martor pentru aducerea
concentratiilor analitului in intervalul validat pentru analiza. Un motiv suplimentar
pentru efectuarea de procedee de dilutie 1l constituie depistareca de prozone sau a
,efectului de tip carlig”, adica o supresie a semnalului produsa de concentratiile
mari ale analitului. Concentratia calculatd invers pornind de la un rezultat cunoscut
(back-calculated) pentru fiecare dilutie trebuie sa se situeze in intervalul de = 20%
din concentratia nominald dupa corectarea dilutiei, iar precizia concentratiilor
finale la toate dilutiile nu trebuie sa depaseasca 20%.

7.1.1.10. Paralelismul

Art. 40. - In vederea depistirii posibilelor efecte de matrice sau a diferitelor
afinitafi pentru metaboliti, trebuie evaluat paralelismul dintre curba standard de
calibrare si probele de studiu diluate in serie. O proba de studiu de concentratie
mare (preferabil apropiata de valoarea Cpyy) trebuie sd fie diluata la cel putin trei
concentratii cu matrice martor. Precizia intre probe intr-o serie de dilutie trebuie sa
nu depiseascd 30%. In cazul in care proba nu se dilueazi linear, (adica , intr-un
mod neparalel), o procedura de raportare a rezultatului trebuie s se defineasca
anterior. Dacd in cursul validarii metodei nu sunt disponibile probe de studiu,
paralelismul trebuie sa fie evaluat imediat ce devin disponibile probe de studiu.

7.1.1.11. Stabilitatea probelor

Art. 41. - Conform prezentarii anterioare de la punctul 4.1.9, stabilitatea
analitului este evaluatd utilizand probe la un nivel inferior si superior al probelor
CC. Dupa cum s-a mentionat deja, investigarea stabilitdtii trebuie sd acopere
stabilitatea pe termen scurt la temperatura camerei sau la temperatura de prelucrare
a probei si stabilitatea dupa inghet-dezghet In plus, stabilitatea pe termen lung la
refrigerator trebuie sa fie studiata la fiecare temperatura la care probele de studiu
vor fi stocate. Se poate avea in vedere o abordare a limitelor.
Concentratia medie la fiecare nivel trebuie sa se situeze in intervalul £ 20% din
concentratia nominala.

7.1.1.12. Reactivii

Art. 42. - (1) Reactivii esentiali, inclusiv reactivi de legare (de exemplu,
proteinele de legare, aptamerii, anticorpii sau anticorpii conjugati) si cei care
confin entitdfi enzimatice prezinta impact direct asupra rezultatelor testarii, si prin
urmare calitatea acestora trebuie sa fie asiguratd. De aceea, la schimbarea seriilor
de reactivi in cursul validarii sau al analizei probei, performanta analiticd a metodei
trebuie sd fie verificatd, astfel incat sd se asigure ca aceasta nu a fost modificatd in
comparatie cu seria inifiala sau precedenta.

(2) Conditiile care garanteaza mentinerea stabilitatii atat a reactivilor ne-
esentiali (ca, de exemplu, solutiile tampon, diluentii sau reactivii de acidificare) cat
si, mult mai important, a reactivilor esentiali, trebuie si fie documentate, astfel
incat sa se asigure faptul ca performanta metodei se mentine neafectata n timp.
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7.1.1.13. Trusele comerciale

Art. 43. - Este posibil ca trusele comerciale sa fi fost create pentru alte
scopuri decat cele de de sustinere a farmacocineticii. Prin urmare trusele
comerciale trebuie sd fie re-validate pentru a asigura cd LLOQ si probele CC in
intervalul de concentratii reale, destinat pentru analiza probei, se efectueaza cu
acuratete si precizie. Se aplica principiile de validare enumerate mai Sus.

VIL.2. VALIDAREA PARTIALA SI VALIDAREA INCRUCISATA
Art. 44. - Toate aspectele de validare raportate anterior in sectiunile IV.2 si
IV.3 se aplica si determinarii de legare a ligandului.

7.3. ANALIZA PROBELOR DIN STUDIU

7.3.1. Seria de determinari analitice

Art. 45, - In cele mai frecvente cazuri, pentru LBA se folosesc plici de
microtitrare (microtiter plates). O determinare analitica poate cuprinde mai multe
talere separate, dar, pentru compensarea diferentei de performantd intre talere,
fiecare taler trebuie sa contind un set individual de standarde de calibrare si probe
CC. La unele platforme, capacitatea de probe poate fi limitata. Ca urmare poate fi
acceptata plasarea unui set de standarde de calibrare pe prima si pe ultima
platforma si a probelor CC pe fiecare platformad in parte. Se recomanda testarea in
replicat a unei probe de studiu, adica utilizand cel putin 2 godeuri ) in loc de unul.

7.3.2. Criteriile de acceptabilitate pentru analiza probelor de studiu

Art. 46. - (1) Concentratiile recalculate ale standardelor de calibrare trebuie
sa se situeze in intervalul = 20% din valoarea nominala, cu exceptie pentru LIDC si
LSDC, ale caror valori trebuie sa se situeze in intervalul de = 25%. Cel putin 75 %
din standardele de calibrare, cu un minim de 6 trebuie sa indeplineasca acest
criteriu. Aceasta cerintd nu se aplica calibratorilor ancora.

(2) Fiecare taler trebuie sa contind cel putin 3 nivele de probe CC
(inferioard, medie si superioard) cel putin in duplicat.

(3) Tot in cursul validarii din timpul studiului, valorile probelor CC trebuie
sd imite analiza probei din studiu in ceea ce priveste numarul de godeuri utilizate
per proba de studiu. Cel putin 67% dintre probele CC si 50% la fiecare nivel de
concentratie trebuie sa se situeze in intervalul = 20% din valoarea nominala.
Exceptiile de la acest criteriu trebuie justificate.

7.3.3. Reanaliza probelor induse

Art. 47. - Toate consideratiile privitoare la analiza probei efectuate raportate
anterior in sectiunea 6 se aplicd si determindrii legarii ligandului. Concentratia
obtinutd la analiza initiald si concentratia obtinutd prin reanaliza trebuie sa se
situeze n intervalul £ 30% din media lor la cel putin 67% din repetari.
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VIiIl. RAPOARTE

Art. 48. - Informatiile cu privire la auditurile/inspectiile efectuate trebuie sa
fie incluse Tn raport/rapoarte.

VIII.1. RAPORTUL DE VALIDARE

Art. 49. - (1) In functic de gradul de detaliere a informatiilor
cuprinse/furnizate in raportul de validare, poate fi suficienta referirea la PSO-urile
referitoare la procedurile specifice de analiza relevante. In caz contrar, la raportul
analitic trebuie sa fie atasate PSO-urile respective.

(2) Toate datele sursa trebuie sa fie disponibile la cerere, in formatul lor
original.

(3) Toate abaterile de la protocolul de validare trebuie sa fie inregistrate.

(4) Raportul de validare trebuie sa includa cel putin urmatoarele informatii:
* rezumatul performantelor validarii,
o detalii referitoare la metoda analitica utilizatda si, unde este cazul,
provenienta/sursa metodei analitice (referiri din literaturd si/sau modificari ale
procedurii),
» detalii referitoare la procedura de testare (analit, SI, pre-tratarea probei, extractie
si analizd),
« standardele de referintd (origine, numar de serie, certificat of analiza, stabilitate si
conditii de stocare),
« standardele de calibrare si probe CC (matrice, anticoagulant dacd este cazul,
preparare, datele de preparare si conditii de depozitare),
» criterii de acceptabilitate in cadrul determinarii,
* analiza:

* tabel cu toate determinarile analitice, cu datele de analiza, indiferent daca
sunt efectuate in trecut sau au esuat si cauza esecului;

« tabel cu rezultatele calibrarii tuturor determinarilor analitice acceptate,
incluzand domeniul de calibrare, functia de raspuns, concentratiile recalculate si
acuratetea,

« tabel cu rezultatele CC ale tuturor determinarilor analitice acceptate (precizia
si acuratetea n cadrul determinarii si intre determinari); valorile care se abat de la
criteriile de acceptabilitate trebuie marcate clar;

« datele de stabilitate ale solutiei stoc, solutiei de lucru, CC, care sd acopere
conditiile de stocare aplicate;

« date despre selectivitate, LIDC, efectul rezidual, efectul de matrice daca este
cazul, integritatea dilutiei;

« rezultate neanticipate obtinute in cursul validarii, cu justificarea completa a
actiunilor intreprinse;

 abateri de la metoda si/sau PSO (prezentarea abaterilor, impactul asupra
studiului, date de sustinere.

(5) In raportul de validare trebuie prezentate toate maisurdrile cu
concentratiile calculate individual.
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VIII1.2. RAPORTUL ANALITIC

Art. 50. - (1) Raportul analitic trebuie sa includd o referire la
raportul/rapoartele de validare aplicabile analizei probelor din studiu. Pe langa
aceasta/mai mult decat aceasta, raportul trebuie sa cuprindd o prezentare detaliata a
analizei probelor de studiu.

(2) Daca raportul analitic ofera informatii detaliate, o referire la PSO-urile
specifice pentru analizd este suficientd in raportul analitic. In caz contrar, la
raportul analitic trebuie atasate PSO-urile.

(3) Toate sursele de date trebuie sa fie disponibile la cerere, in formatul
original.

(4) Tn raportul analitic trebuie discutate toate abaterile de la protocol,
procedura analitica sau PSO-uri.

(5) Raportul analitic trebuie sa includa cel putin urmatoarele informatii:

» standardele de referinta (origine, serie, certificat de analiza, stabilitate, conditii de
stocare)

» standarde de calibrare si probe CC (conditii de stocare)

» criterii de acceptare/acceptabilitate ale determinarii (scurtda prezentare, referire la
protocolul sau PSO specifice)

» procedura de testare (scurta prezentare)

* trasabilitatea probei (datele de primire si confinutul, conditii la primirea probei,
conditii de stocare si amplasament, daca este cazul)

« analiza probelor din studiu:

- continutul determinarii analitice,

* tabel de identificare a tuturor determindrilor analitice §i a probelor din
studiu, cu datele si rezultate determinarilor,

* tabel cu rezultatele calibrarii tuturor determinarilor analitice (acceptate),

* tabel cu rezultatele CC ale tuturor determindrilor analitice (acceptate);
valorile care se abat de la criteriile de acceptare/acceptabilitate trebuie sa fie clar
marcate;

* determinarile analitice esuate (identitate, data testarii, cauza esecului),
 abateri/deviatii de la metoda si/sau PSO (descrierea devierilor/abaterilor,
impactul asupra studiului, date de sustinere),

* re-testare, cu exceptia re-testarii din cauze analitice precum determindrile esuate
(tabel cu datele de identificare a probei, motivul re-testarii, valorile originale si
cele rezultate Tn urma re-testarii).

(6) Rezultatele re-analizei probelor efectuate pot fi prezentate in raportul de
validare, n raportul analitic sau intr-un raport de sine statator.

(7) Pentru studiile de bioechivalenta, toate cromatogramele efectuate in
determinarile care cuprind 20% dintre subiecti, inclusiv probele CC si standardele
de calibrare corespunzitoare trebuie atasate la raportul de studiu analitic. Tn cazul
celorlalte studii, cromatogramele reprezentative trebuie sa fie atasate la raport.
Cromatogramele suplimentare trebuie sa fie disponibile la cerere.
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DEFINITII
1. Acuratete
Acuratetea unei proceduri analitice exprima apropierea valorii determinate de
valoarea care este acceptata fie ca o valoare reala conventionala, fie ca o valoare de

referintd acceptatd. Acuratetea este definitd ca (valoarea determinatd/valoarea
reald) x 100%.

2. Analit

O entitate chimica specifica supusa masurarii, care poate fi un medicament intreg,
o biomolecula sau derivatul acesteia, un metabolit si/sau produs de degradare, intr-
o matrice biologica.

3. Determinare analitica

Un set complet de probe analitice si de studiu cu un numar corespunzator de
standarde de calibrare si probe CC pentru validarea acestora. Intr-o singura zi pot fi
efectuate cateva determinari, sau o determinare se poate finaliza in cateva zile.

4. Procedura analitica
Procedura analitica se referd la modalitatea de efectuare a analizei. Aceasta trebuie
sa descrie in detaliu etapele necesare de efectuare a fiecarei analize.

5. Calibratori ancora

Calibratorii ancord sunt puncte standard din afara domeniului de cuantificare,
utilizate Tn ajustarea regresiei non-lineare a curbei standard in testele de
determinare a legarii ligandului.

6. Interval de calibrare

Domeniul unei proceduri analitice constituie intervalul dintre concentratia
(cantitatea) inferioara si cea superioara de analit din proba (inclusiv concentratiile
respective) pentru care s-a demonstrat ca procedura analitica indeplineste cerintele
de precizie, acuratete si functie de raspuns.

7. Standard de calibrare

O matrice careia 1 s-a adaugat sau care a fost marcat cu o cantitate cunoscutd de
analit. Standardele de calibrare sunt utilizate pentru efectuarea curbelor de
calibrare.

8. Efectul rezidual
Efectul rezidual este aparitia unui semnal de analit Tn proba martor dupa analiza
probei cu un analit de Tnaltd concentratie.

9. Validare incrucisata
Compararea parametrilor de validare a doua metode bioanalitice.
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10. Validare completa
Stabilirea tuturor parametrilor de validare care se aplica analizei probei pentru
metoda bioanalitica pentru fiecare analit.

11. Probe induse
Probe de studiu de la subiecti sau animale carora li s-au administrat doze de
medicament.

12. Re-analiza probei induse
Analiza unei parti din probele efectuate pentru a stabili daca rezultatele originale
ale analizei sunt reproductibile.

13. Standardul intern

Compus/Compusi de testare (de exemplu, un analog cu structurd similarda sau
compus marcat cu izotopi stabili) adaugati la standardele de calibrare, probele CC
si probele de studiu la o concentratie cunoscutd si constantd pentru corectarea
variabilitatii experimentale n cursul prepararii probei si analizei.

14. Limita inferioara de cuantificare (LIDC)

Limita inferioara de cuantificare a unei proceduri analitice individuale constituie
cea mai scazuta cantitate de analit dintr-o probd care permite determinare
cantitativa cu precizie i acuratete predefinite.

15. Efect de matrice

Modificarea directd sau indirecta sau interferenta raspunsului din cauza prezentei
unor analifi accidentali/neasteptati (pentru analizd) sau a altor substante
interferente din proba.

16. Concentratie nominala
Concentratia teoretica sau anticipata.

17. Validare partiala
Serie de experiente analitice Tn care numai partile relevante ale validarii se repeta
dupa modificarea metodei bioanalitice validate.

18. Precizie

Precizia unei proceduri analitice exprima gradul de concordanta (gradul de
imprastiere) in cadrul unei serii de masuri obtinute in conditiile prescrise. Precizia
este definitd ca raportul procentual dintre deviatia standard si medie (deviatie
standard/medie, in procente).

19. Proba de control al calitatii (CC)
O proba marcata utilizatd in vederea monitorizarii performantei unei metode



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 67

bioanalitice si evaludrii integritatii si validitatii rezultatelor probei analizate
necunoscute dintr-o serie individuala.

20. Functia de raspuns

Functia de raspuns este o functie care descrie corespunzator relatia dintre raspunsul
aparatului (ca, de exemplu, raportul ariilor varfurilor/peak-urilor sau al inaltimilor)
si concentratia (cantitatea) analitului din proba. Functia de raspuns este definitd in
cadrul unui interval dat.

21. Selectivitate

Selectivitatea este capacitatea metodei bioanalitice de masurare si diferentiere a
analitului/analitilor urmarit/ti si a standardului intern in prezenta componentilor a
caror existenta poate fi anticipatd intr-o proba.

22. Specificitate
Specificitatea reprezintd capacitatea de masurare a analitului fara echivoc in
prezenta altor compusi, exogeni sau endogeni in matrice.

23. Stabilitate

Stabilitatea chimica a unui analit dintr-o matrice datd in conditii specifice si pentru
intervale de timp date .

24. Procedura Standard de Operare
Document care descrie operatiile de rutina relevante pentru calitatea investigatiei si
care permit efectuarea operatiilor in mod corect si invariabil.

25. Limita superioara de cuantificare (LSDC)

Limita superioara de cuantificare a unei proceduri analitice individuale constituie
cea mai mare cantitate de analit dintr-o proba care poate fi determinata cantitativ
cu precizie si acuratete predefinite.
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HOTARAREA

nr. 25/13.12.2011

de aprobare a modificarii Hotararii Consiliului stiintific nr. 1/22.02.2011
referitoare la acreditarea furnizorilor nationali de cursuri de instruire in
regulile de buna practica in studiul clinic

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, modificat prin Ordinul ministrului sandtatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 13.12.2011, 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 prorogd termenul de aplicare a Hotararii Consiliului stiintific nr.
1/22.02.2011 referitoare la acreditarea furnizorilor nationali de cursuri de instruire
in regulile de bund practica in studiul clinic, pand la aprobarea normelor de
aplicare si stabilirea unui nou calendar.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se modifica hotararea
Consiliului stiintific al ANMDM nr. 1/22.02.2011 referitoare la acreditarea
furnizorilor nationali de cursuri de instruire in regulile de buna practica in studiul
clinic.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA

nr. 26/13.12.2011

de aprobare a modificarii Hotararii Consiliului stiintific nr. 29/16.12.2010
referitoare la aprobarea Reglementarilor privind autorizarea de catre
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor
clinice/notificarea la Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale a studiilor noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman
n Romania

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010 modificat prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM 1in sedinta ordinara
din 13.12.2011, 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 modificarea Art. 40 din Reglementdri (Anexa la
Hotararea Consiliului stiintific nr. 29/16.12.2010 referitoare la aprobarea
Reglementarilor privind autorizarea de catre Agentia Nationala a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale a studiilor clinice/notificarea la Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor noninterventionale
efectuate cu medicamente de uz uman in Roméania), dupa cum urmeaza:

,wArt. 40. — (1) Cererea de autorizare a unui studiu clinic va fi insotita de
formularul privind calificarea fiecarui investigator principal din locurile de studiu
respective si angajamentul acestuia de a participa la studiul clinic (conform anexei
nr. 5 care face parte integrantd din prezentele reglementari);

(2) In cazul studiilor clinice in care exista diferentd intre specialitatea
studiului/grupa terapeutica in care se incadreaza medicamentul de investigatie
clinicd si specialitatea investigatorului principal, ANMDM va solicita
sponsorului/reprezentantului acestuia prezentarea acordului scris din partea
Comisiei de specialitate din cadrul Ministerul Sanatatii, corespunzatoare
specialitatii studiului (dupa validarea cererii pentru autorizarea desfasurarii
studiului clinic).”

Art. 2. - La data intrarii In vigoare a prezentei hotarari se modifica hotararea
Consiliului stiintific al ANMDM nr. 29/16.12.2010 referitoare la aprobarea
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Reglementarilor privind autorizarea de catre Agentia Nationald a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale a studiilor clinice/notificarea la Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor noninterventionale
efectuate cu medicamente de uz uman in Romania.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA

nr.27/13.12.2011

de aprobare a Ghidului detaliat privind colectarea, verificarea si prezentarea
rapoartelor evenimentelor/reactiilor adverse survenite in cadrul studiilor
clinice efectuate cu medicamente de uz uman

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit Tn baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, modificat prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 13.12.2011, 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 Ghidul detaliat privind colectarea, verificarea si
prezentarea rapoartelor evenimentelor/reactiilor adverse survenite in cadrul
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman, conform Anexei care face
parte integranta din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga hcs nr.
26/28.09.2007 referitoare la aprobarea ghidului privind colectarea, verificarea si
prezentarea rapoartelor de reactit adverse provenite din studiile clinice cu
medicamente de uz uman.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA

GHID

detaliat privind colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor evenimentelor/reactiilor
adverse survenite n cadrul studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman

CAPITOLUL |

1.1 Introducere

Art. 1. - Prezentul ghid este o traducere in limba romana si o adaptare a Ghidului CT 3
(2011/C 172/01) cu privire la colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor de reactii adverse
provenite din studiile clinice cu medicamente de uz uman.

1.2 Baza legala

Art. 2. - In art. 65 din Ordinul ministrului sanatitii publice (in continuare OMSP) nr.
904/2006 pentru aprobarea Normelor referitoare la implementarea regulilor de buna practica in
desfasurarea studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman, care transpune Directiva
2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 4 aprilie 2001 privind armonizarea
legislatiei, reglementarilor si masurilor administrative ale statelor membre, referitoare la
implementarea regulilor de bund practici in desfasurarea studiilor clinice efectuate cu
medicamente de uz uman', se prevede, la solicitarea Comisiei Europene, participarea la
elaborarea si publicarea de cédtre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (in continuare ANMDM) a ghidurilor referitoare la colectarea, verificarea si
prezentarea rapoartelor de evenimente/reactii adverse impreuna cu procedurile de decodificare n
cazul reactiilor adverse grave si neasteptate; prezentul ghid raspunde obligatiilor stipulate in
respectivul articol.

Art. 3. - Tn conformitate cu prevederile articolului 4(2) din OMSP nr. 904/2006 care
transpune art. 3(1) din Directiva 2001/20/CE, toate reglementarile privind protectia
participantilor la studii clinice trebuie sa fie conforme cu procedurile si termenele stabilite in
OMSP nr. 904/2006, inclusiv cu procedurile si termenele privind colectarea, verificarea si
prezentarea rapoartelor asupra reactiilor adverse survenite in cadrul studiilor clinice efectuate cu
medicamente de uz uman. Prezentul document cuprinde recomandari cu privire la aceste aspecte.

Art. 4. - In aplicarea dispozitiilor OMSP nr. 904/2006, ANMDM si Comisia Nationala de
Etica pentru studiul medicamentului precum si comisiile locale in cazul studiilor unicentrice,
sponsorii §i investigatorii, precum si persoanele carora le-au fost delegate atributii si functii in
ceea ce priveste raportarea aspectelor de siguranta, trebuie sa tind seama de prezentul ghid.

1.3. Domeniu de aplicare

Art. 5. - Prezentul ghid detaliat se refera la colectarea, verificarea si1 raportarea
evenimentelor si reactiilor adverse survenite in cadrul unui studiu clinic care intra in domeniul de
aplicare al OMSP nr. 904/2006 si anume un studiu clinic conform definitiei din respectivul ordin
si efectuat 1n cel putin un stat membru UE.

Art. 6. - Pentru mai multe detalii privind domeniul de aplicare al OMSP nr. 904/2006, a se
consulta subcapitolul 1.2 din Hotararea Consiliului stiintific nr. 22/2010 referitoare la aprobarea
Ghidului detaliat privind cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un medicament de uz
uman, adresata autoritdtii competente, notificarea unor amendamente importante si declararea
inchiderii unui studiu clinic® (denumit ghidul detaliat CT-1 in cele ce urmeaza).

1 0JL121,1.5.2001, p. 34
2J0 C 82, 30.3.2010, p. 1
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I.4. Definitii

Art. 7. - Definitiile cuprinse in OMSP nr. 904/2006 care transpune Directiva 2001/20/CE,
normele Comisiei de aplicare a acesteia, precum §i versiunea actuald a ghidurilor relevante
elaborate de Comisie se aplica si acestui ghid detaliat.

Art. 8. - In ceea ce priveste termenii ,,eveniment advers”, ,,reactie adversa”, ,,suspectata”,
,heasteptatd” si ,,grava”, se face trimitere la subcapitolele corespunzatoare din prezentul ghid

detaliat.

Art. 9. - In sensul prezentului ghid detaliat, ,,stat membru interesat” se refera la statul
membru in care studiul clinic a fost autorizat de catre autoritatea competentd nationald
competenta si pentru care Comisia de etica a emis o opinie favorabila.

L.5. Interfata cu alte documente cu caracter de recomandare

Art. 10. - Prezentul ghid detaliat trebuie interpretat, in special, in coroborare cu:

— Hotararea Consiliului stiintific nr. 22/2010 care transpune ghidul detaliat CT-1; si

— Note for guidance on clinical safety data management: Definition and standards for
expedited reporting® — Nota de recomandare privind managementul datelor de siguranta clinica:
Definitie si standarde pentru raportarea de urgentd (denumita Nota de recomandare ICH E2A in
cele ce urmeaza).

Art. 11. - Acolo unde este cazul, in vederea facilitarii aplicarii normelor privind raportarea

aspectelor de siguranta, prezentul ghid detaliat reproduce continutul documentelor cu caracter de
recomandare mentionate mai sus.

CAPITOLUL I

INTERFATA CU REGULILE DE FARMACOVIGILENTA

Art. 12. - Regulile de farmacovigilenta stabilite in Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatitii, cu completarile si modificarile ulterioare, care transpune Directiva
2001/83/CE amendata®, precum si in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare privind
autorizarea §i supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei
Agentii Europene pentru Medicamente (denumit Regulamentul (CE) nr. 726/2004 in cele ce
urmeazi)® nu se aplicd medicamentelor pentru investigatie clinicd (MIC) si nici medicamentelor
non-investigationale *(MNI)’.

Art. 13. - In consecinta:

— raportarile privind siguranta intra fie sub incidenta OMSP nr. 904/2006, fie sub
incidenta dispozitiilor privind farmacovigilenta stabilite in Legea nr. 95/2006 si in Regulamentul
(CE) nr. 726/2004; raportarea reactiilor adverse nu se poate subordona ambelor regimuri, atat
OMSP 904/2006, cat si Regulamentului (CE) nr. 726/2004 si Legii nr. 95/2006;

¥ CPMP/ICH/377/95 (http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/ 037795en.pdf).

#JO L 311, 28.11.2001, p. 67.

®JO L 136, 30.4.2004, p. 1.

® Pentru recomandari cu privire la acesti termeni, a se vedea HCS nr. 20/2011 - Ghidul privind utilizarea in studii
clinice a medicamentelor pentru investigatie clinici si a medicamentelor noninvestigationale, transpunere a
Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and other medicinal products used in Clinical Trials—
(http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

" Art. 697 ¢) din Legea 95/2006 cu completarile si modificarile ulterioare, care transpune art. 3 alin. (3) din
Directiva 2001/83/CE; a se vedea totodata si art. 107 alin. (1) al treilea paragraf din Directiva 2001/83/CE,
modificata prin Directiva 2010/84/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 15 decembrie 2010.
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— o reactie adversa la un MIC sau un MNI survenita in cadrul unui studiu clinic trebuie
raportatd sau monitorizatd numai in conformitate cu dispozitiile OMSP nr. 904/2006; in aplicarea
prevederilor ordinului, prezentul ghid detaliat trebuie sa fie conform cu ordinul.

Art. 14. - Astfel, responsabilititile sponsorilor si investigatorilor in ceea ce priveste
raportarea aspectelor de siguranta sunt stabilite numai prin OMSP nr. 904/2006.

CAPITOLUL 111

RESPONSABILITATILE INVESTIGATORULUI SI ALE SPONSORULUI IN CEEA CE
PRIVESTE MONITORIZAREA SI RAPORTAREA ASPECTELOR DE SIGURANTA

Art. 15. - Responsabilitatile investigatorului implica:
— raportarea catre sponsor a evenimentelor adverse grave (a se vedea Capitolul IV);

— raportarea catre sponsor a anumitor evenimente adverse non-grave si/sau a
anumitor rezultate anormale de laborator (a se vedea Capitolul V).

Art. 16. - Responsabilitatile sponsorului implica:

— nregistrarea evenimentelor adverse (a se vedea Capitolul V1);

— raportarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate (RAGNS) catre
ANMDM (fie in mod direct, fie prin intermediul Modulului Studii Clinice din cadrul bazei de
date Eudravigilance, a se vedea subcapitolul VII.4) si catre Comisia de eticd (a se vedea
Capitolul VI1I);

— informarea investigatorilor (a se vedea subcapitolul V11.10);

— prezentarea de rapoarte anuale privind siguranta citre ANMDM si Comisia de
etica (a se vedea Capitolul VIII).

Art. 17. - Sponsorul trebuie sa evalueze In permanenta raportul beneficiu anticipat/risc
previzibil al studiului clinic®, ceea ce include evaluarea continua a sigurantei MIC-urilor.

Art. 18. - In vederea asigurarii conformitatii cu standardele de calitate necesare in fiecare
etapa privind documentarea cazului, colectarea de date, validarea, evaluarea, arhivarea,
raportarea §1 monitorizarea, sponsorul trebuie sd prevada sisteme si proceduri standard de
operare scrise.

Art. 19. - In privinta studiilor clinice efectuate cu medicamente de investigatie clinica din
categoria terapiilor avansate, ghidurile detaliate privind buna practica in studiul clinic pentru
terapii avansate furnizeaza recomandari speciﬁceg.

Art. 20. - Delegarea sarcinilor nu elimina responsabilitatea finald a sponsorului sau a
investigatorului privind efectuarea studiului clinic in conformitate cu legislatia aplicabila.

CAP. IV

RAPORTAREA EVENIMENTELOR ADVERSE GRAVE DE CATRE INVESTIGATOR
CATRE SPONSOR

IV.1. Baza legala si scop

Art. 21. - Art. 58 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 16(1) al Directivei
2001/20/CE, prevede urmatoarele:

® Art. 7 din HCS nr. 39/2006 Ghid privind BPSC, care transpune sectiunea 2.2 din ICH E6 — Buna practica in studiul
clinic
% Eudra Lex, volumul 10.
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»(1) Investigatorul trebuie sa anunte imediat sponsorului toate evenimentele adverse grave,
cu exceptia celor care sunt clasificate in protocol sau in brosura investigatorului in grupul celor
care nu necesita o raportare imediata.

(2) Raportarea imediata trebuie sa fie urmata de rapoarte scrise detaliate.

(3) In acest raport imediat, precum si in rapoartele ulterioare subiectii trebuie si fie
identificati printr-un cod numeric unic.”

Art. 22. - Scopul acestei obligatii este garantarea faptului ca sponsorul dispune de
informatiile necesare pentru evaluarea permanentd a raportului beneficiu/risc al studiului clinic,
in conformitate cu dispozitiile art. 23 lit. a) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 3 alin. 2
lit. @) din Directiva 2001/20/CE.

IV.2. Termenul Eveniment advers grav

1VV.2.1. Eveniment advers

Art. 23. - Termenul eveniment advers este definit in art. 21 lit. m) al OMSP nr. 904/2006,
care transpune art. 2 lit. m) din Directiva 2001/20/CE, dupa cum urmeaza:

,»orice manifestare nociva aparuta la un pacient sau participant la un studiu clinic, caruia i
s-a administrat un medicament §i care nu are neaparat legatura cauzala cu acest tratament.”

Art. 24. - Prin urmare, un eveniment advers poate thsemna orice semn (inclusiv un rezultat
anormal al unor analize de laborator, de exemplu), simptom sau boala nefavorabile si nedorite,
asociate temporar cu utilizarea unui medicament, chiar daca sunt considerate sau nu a avea
legatura cu acel medicament®.

1V.2.2. Termenul Eveniment advers grav

Art. 25. - Un ,,eveniment advers grav” este definit in art. 21 lit. 0) din OMSP nr. 904/2006,
care transpune art. 2 lit. o) din Directiva 2001/20/CE, dupa cum urmeaza:

,orice eveniment sau reactie adversa care, oricare ar fi doza, cauzeaza moartea, pune in
pericol viata participantului, necesitd o spitalizare sau o prelungire a spitalizarii, provoaca o
dizabilitate ori o incapacitate importanta sau durabila ori este o anomalie sau o malformatie
congenitala.”

Art. 26. - Aceste caracteristici/consecinte trebuie avute in vedere la momentul aparitiei
evenimentului; de exemplu, un eveniment care pune in pericol viata este un eveniment in cursul
caruia subiectul s-a aflat Tn pericol sa 1si piarda viata si nu un eveniment care, in mod ipotetic,
daca ar fi fost mai grav, ar fi putut provoca decesul.

Art. 27. - Unele evenimente medicale pot pune Tn pericol subiectul sau pot necesita o
interventie pentru prevenirea uneia dintre caracteristicile/consecintele mentionate anterior; astfel
de evenimente (denumite evenimente medicale importante in cele ce urmeaza) trebuie, la randul
lor, considerate ca fiind grave, conform definitiei.

Art. 28. - Pentru a stabili daca, in conformitate cu aceste criterii, un eveniment este grav,
este necesara aplicarea unor rationamente medicale si stiintifice™.

1V.3. Termene

Art. 29. - Investigatorul este obligat sd raporteze imediat sponsorului toate evenimentele
adverse grave, cu exceptia celor mentionate in protocol sau in brosura investigatorului (Bl), ca
neavand nevoie de raportare imediata'?.

19°Sectiunea 2.A.1 din Nota de recomandare ICH E2A.
1 Exemplele sunt oferite in sectiunea 2.B din nota de recomandare ICH E2A.
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IV.3.1. Raportarea imediata si raportul de urmarire
Art. 30. - Raportarea imediata trebuie sa permita sponsorului luarea de masuri adecvate

investigatorul trebuie sa realizeze raportarea imediata intr-un termen foarte scurt care, in niciun
caz, nu trebuie sd depaseasca 24 de ore de la momentul in care investigatorul a luat cunostinta de
aparitia evenimentului advers grav.

Art. 31. - Raportul de urmarire trebuie sa permitd sponsorului sa stabileasca daca
evenimentul advers grav necesitd o reevaluare a raportului beneficiu/risc al studiului clinic; in
cazul 1n care raportul initial nu furniza deja informatii relevante.

IV.3.2. Raportarea non - urgenta

Art. 32. - In cazul in care raportarea imediatid nu este necesard (a se vedea subcapitolul
IV.3 de mai sus), investigatorul trebuie sa raporteze in intervalul adecvat de timp, in functie de
caracteristicile specifice studiului si de evenimentul advers grav, precum si de eventualele
recomandari din protocol sau din Brosura Investigatomlui13.

IV 4. Initierea si incetarea raportarii evenimentelor adverse grave citre sponsor

Art. 33. — (1) Investigatorul este responsabil pentru raportarea catre sponsor a tuturor
evenimentelor adverse grave aparute la subiectii tratati de el in cadrul studiului clinic.

(2) Sub rezerva existentei unor dispozitii contrare cuprinse in protocol, nu este necesar ca,
dupa incheierea studiului, investigatorul sa monitorizeze in mod activ subiectii pentru depistarea
de evenimente adverse™”.

Art. 34. - In cazul in care investigatorul ia cunostintd de aparitia unor evenimente adverse
grave la un subiect dupd incheierea tratamentului acestuia, acestea trebuie raportate
sponsorului®.

CAPITOLUL V

RAPORTAREA DE CATRE INVESTIGATOR SPONSORULUI A EVENIMENTELOR
ADVERSE NON-GRAVE SI/SAU A REZULTATELOR ANORMALE ALE
ANALIZELOR DE LABORATOR

Art. 35. - Art. 59 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 16 (2) din Directiva
2001/20/CE, prevede urmatoarele:

"Evenimentele adverse si/sau rezultatele anormale ale analizelor, definite Tn protocol ca
fiind determinante pentru evaluarea sigurantei, trebuie sa fie aduse la cunostin{d sponsorului
conform cerintelor de raportare si in functie de termenele specificate de protocol."

Art. 36. - In privinta definitiei evenimentului advers, se face trimitere la sectiunea IV.2.1.
CAPITOLUL VI

PASTRAREA INREGISTRARILOR DE CATRE SPONSOR

12 A se vedea si subcapitolele I1.5 i I1.6 din HCS nr. 22/2010, care transpun sectiunile 2.5 si 2.6 din ghidul detaliat
CT-1.

13 A se vedea nota de subsol nr. 13.

4 pentru medicamentele apartinind categoriei terapiilor avansate exista prevederi specifice in sectiunea 8 din ghidul
detaliat Detailed guidelines on good clinical practice specific to advanced therapy medicinal

products (http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en. htm).

!5 A se vedea sectiunea 3.E.3 din Nota de recomandare ICH E2A.
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Art. 37. - Art. 61 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 16 (4), prima teza din
Directiva 2001/20/CE, este formulat dupa cum urmeaza:

»Sponsorul trebuie sa pastreze inregistrari detaliate ale tuturor evenimentelor adverse care
ii sunt aduse la cunostintd de investigator sau investigatori”.

CAPITOLUL VII

RAPORTAREA DE CATRE SPONSOR A REACTIILOR ADVERSE GRAVE
NEASTEPTATE SUSPECTATE

VII.1. Baza legala si scop

Art. 38. - Tn art. 62 alin. (1), (2), (4) din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 17 alin.
(1) 1it. @), b) si d) din Directiva 2001/20 CE, sunt prevazute urmatoarele:

»(1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca toate informatiile importante cu privire la reactiile
adverse grave neasteptate suspectate, care produc moartea sau ameninta viata, sunt inregistrate si
notificate cat mai repede posibil autoritatilor competente din toate tarile interesate, precum si
comisiei de eticd, in maximum 7 zile din momentul in care sponsorul a luat cunostintd de acest
caz si ca informatiile relevante ulterioare sunt apoi comunicate intr-un nou interval de 8 zile.

(2) Toate celelalte reactii adverse grave neasteptate suspectate trebuie sa fie aduse la
cunostinta autoritatilor competente interesate, precum si comisiei de etica, cat mai repede posibil,
dar nu mai tarziu de 15 zile de la data la care sponsorul a aflat prima data despre eveniment.

(4) Sponsorul trebuie sa 1i informeze, de asemenea, pe toti investigatorii.”

Art. 39. - Tn art. 64 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 17 alin. (3) lit. a) din
Directiva 2001/20/CE, sunt prevazute urmatoarele:

"Agentia Nationald a Medicamentului ia masuri ca toate reactiile adverse grave neasteptate
suspectate la un medicament pentru investigatie clinica, aduse in atentia sa, sd fie introduse
imediat intr-o baza de date europeana la care au acces numai autoritatile competente ale statelor
membre ale Uniunii Europene, Agentia Europeand a Medicamentului si Comisia Europeana".

Art. 40. - Baza de date europeana la care se face referire in art. 64 din OMSP nr.
904/2006, care transpune art. 17 din Directiva 2001/20/CE, este Modulul de studii clinice al
bazei de date Eudravigilance (Eudravigilance Clinical Trials Module - EVCTM)*.

Art. 41. - Obligatia de raportare catre ANMDM (fie in mod direct, fie indirect, prin
intermediul modulului EVCTM, a se vedea subpunctul VII1.4) are drept scop informarea
ANMDM cu privire la RAGNS-uri si colectarea de informatii referitoare la profilul de siguranta
al unui MIC; acest fapt ofera ANMDM posibilitatea:

sd prezinte un risc necunoscut pentru subiect; i
— luarea de masuri pentru protejarea sigurantei subiectilor, daca este cazul.

Art. 42. - Obligatia de raportare catre comisia de etica (a se vedea capitolul VIII) are drept
scop informarea acesteia cu privire la RAGNS aparute pe teritoriul Romaniei.

Art. 43. - Obligatia de informare a investigatorului (a se vedea subcapitolul VII.10) are
drept scop aducerea la cunostinta investigatorului a problemelor de siguranta legate de RAGNS-
urile identificate.

16 http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02.asp
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VII.2. Reactii adverse grave neasteptate suspectate

VIIL.2.1. Reactie adversa — legiatura de cauzalitate

Art. 44, - Termenul de reactie adversa se defineste conform art. 21 lit. n) din OMSP nr.
904/2006, care transpune art. 2 lit. n) din Directiva 2001/20/CE, dupa cum urmeaza:

orice raspuns nociv si nedorit la un medicament pentru investigatie clinica, oricare ar fi
doza administrata,,

Art. 45. - Definitia se referd totodata si la erorile de medicatie si utilizarile care nu sunt
prevazute in protocol, inclusiv la folosirea gresita si abuziva a medicamentului.

Art. 46. - Definitia implica posibilitatea rezonabild a existentei unei relatii de cauzalitate
intre eveniment si MIC, ceea ce presupune existenta unor dovezi sau argumente care sugereaza o
relatie de cauzalitate.

Art. 47. - Un raspuns nociv si neintentionat la un MNI, care nu rezultd dintr-o posibila
interactiune cu un MIC, nu constituie, prin definitie, 0 RAGNS (a se vedea si subpunctul VIL.6);
in vederea unor posibile masuri de urmarire, se face trimitere la sectiunea VIL.11.3.

VIIL.2.2. Reactie adversa ,,grava”
Art. 48. - In ceea ce priveste criteriul de gravitate, se face trimitere la sectiunea IV.2.2.

VII.2.3. Reactie adversa ,,neasteptata”

VII.2.3.1. Definitie

Art. 49. - art. 21 lit. p) din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 2 lit. p) din Directiva
2001/20/CE, defineste reactia adversa neasteptata, dupa cum urmeaza:

”0 reactie adversd a carei naturd sau gravitate nu concordd cu informatiile despre
medicament, de exemplu brosura investigatorului pentru un medicament pentru investigatie
clinica neautorizat ori rezumatul caracteristicilor produsului in cazul unui medicament autorizat.”

Art. 50. - Tn acest context, termenul severitate se utilizeaza pentru a descrie intensitatea
unui eveniment specific; acesta trebuie Inteles ca diferit de termenul grav'’,

Art. 51. - Rapoartele care aduc informatii suplimentare importante cu privire la
specificitatea, cresterea frecventei de aparitie sau severitatea unei reactii adverse grave cunoscute

si deja documentate constituie evenimente neasteptate™.

VI1.2.3.2. Informatii de referinta privind siguranta
Art. 52. - (1) Gradul de previzibilitate a unei reactii adverse este stabilit de catre sponsor in
informatiile de referinta privind siguranta (IRS).

(2) Acest lucru trebuie realizat din perspectiva evenimentelor observate anterior si nu pe
baza celor ce s-ar putea anticipa tindnd cont de proprietatile farmacologice ale unui
medicament™.

Art. 53. - (1) IRS sunt cuprinse Tn rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) sau in
Brosura investigatorului (BI)ZO.

(2) Scrisoarea de intentie depusa impreuna cu cererea la ANMDM trebuie sa faca trimitere
la IRS*.

7 Spre exemplificare, a se vedea sectiunea 2.B din Nota de recomandare ICH E2A.

18 Spre exemplificare, a se vedea sectiunea 2.C.2 din Nota de recomandare ICH E2A.

19 A se vedea sectiunea 2.C din Nota de recomandare ICH E2A.

20 pentru detalii, a se vedea subcapitolul 11.6 din HCS nr. 22/2010, care transpune sectiunea 2.6 din ghidul detaliat
CT-1
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Art. 54. - In cazul in care IRS sunt continute de BI, aceasta din urma trebuie sa contina o
sectiune identificata in mod clar in acest sens si care trebuie sd cuprinda informatii cu privire la
frecventa si natura reactiilor adverse.

Art. 55. - In cazul in care MIC este autorizat pentru punere pe piati in mai multe state
membre interesate cu RCP-uri diferite, sponsorul trebuie sa aleaga drept IRS cel mai adecvat
RCP din punctul de vedere al sigurantei subiectilor®.

Art. 56. - (1) Informatiile de referintd privind siguranta pot suferi modificari pe parcursul
realizarii unui studiu clinic; aceasta reprezinta in mod caracteristic un amendament important®,

(2) In scopul raportirii RAGNS, se aplici versiunea IRS de la momentul aparitiei
RAGNSZ4; astfel, o modificare a IRS afecteaza numarul reactiilor adverse care trebuie raportate
drept RAGNS.

(3) In ceea ce priveste IRS aplicabila in scopul elaborarii raportului anual privind
siguranta, a se vedea capitolul VIII.

VIL.3. Evaluarea gravititii, a relatiei de cauzalitate si a gradului de previzibilitate

Art. 57. - Sponsorul este responsabil de asigurarea raportarii tuturor acelor evenimente
adverse care, in mod cumulativ:

— prezintd posibilitatea rezonabila a unei relatii de cauzalitate cu un MIC (a se vedea
sectiunea VIL.2.1);

— sunt grave (a se vedea sectiunea VIIL.2.2); si
— sunt neasteptate (a se vedea sectiunea VII.2.3).

VI11.3.1. Gravitatea

Art. 58. - In general, investigatorul care intocmeste raportul este cel care apreciaza daci un
eveniment este sau nu grav (a se vedea sectiunea [V.2.2).

VIL.3.2. Relatia de cauzalitate

Art. 59. - In general, investigatorul este cel care apreciaza daca existd sau nu posibilitatea
rezonabila a unei relatii de cauzalitate.

Art. 60. — (1) In cazul in care investigatorul care prezintd raportul nu furnizeaza nicio
informatie cu privire la relatia de cauzalitate, sponsorul trebuie sa il consulte si sa il incurajeze sa
Tsi exprime o opinie cu privire la acest aspect.

(2) Evaluarea cauzalitatii realizatd de investigator nu trebuie modificatd prin reincadrarea
reactiei adverse intr-o categorie inferioard de cdtre sponsor.

(3) Daca sponsorul nu este de acord cu rezultatul evaludrii cauzalitatii stabilit de
investigator, ambele opinii trebuie incluse in raport.

VI11.3.3. Gradul de previzibilitate
Art. 61. - De regula, sponsorul este cel care evalueaza gradul de previzibilitate.

Art. 62. - Gradul de previzibilitate al unei reactii adverse grave se evalueaza din
perspectiva IRS (a se vedea sectiunea VII1.2.3.2).

2! pentru detalii, a se vedea subcapitolul 11.3 din HCS nr. 22/2010, care transpune sectiunea 2.3 din ghidul detaliat
CT-1.

22 A se vedea nota de subsol nr. 21.

2% pentru detalii, a se vedea subcapitolele I11.3 si I11.4 din HCS nr. 22/2010, care transpune sectiunile 3.3 si 3.4 din
ghidul detaliat CT-1.

4 A se vedea nota de subsol nr. 21.
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Art. 63. - Tn cazul in care investigatorul care prezintd raportul a prezentat informatii cu
privire la gradul de previzibilitate, sponsorul trebuie sa {ind seama de aceste informatii.

VIIL.4. Raportarea RAGNS citre ANMDM (in mod direct sau indirect, prin EVCTM)

VI11.4.1. Introducere

Art. 64. - Reactiile adverse grave neasteptate suspectate (RAGNS) trebuie raportate
ANMDM.

Art. 65. - In plus, aceste rapoarte trebuie introduse si in EVCTM.

Art. 66. — (1) Pe viitor, pentru simplificarea fluxurilor de lucru si evitarea dublei raportari
in EVCTM, raportarea RAGNS catre ANMDM trebuie efectuatd prin EVCTM pentru toate
RAGNS.

(2) In acest scop, capacitatea EVCTM se afld in prezent intr-un proces de optimizare
conform subcapitolului IX.3, in vederea introducerii unor ,,functionalitati imbunatagite”.

(3) Dupa introducerea acestor functionalitati imbunatatite, se va aplica o ,,prevedere
definitiva de reglementare” (denumitd in continuare prevedere definitivd) (a se vedea sectiunea
VIL.4.3), moment pand la care, in perioada de tranzitie, se aplica o ,,prevedere provizorie de
reglementare” (denumita in continuare prevedere provizorie) (a se vedea sectiunea VI1.4.2).

Art. 67. - Dupa stabilirea de comun acord intre Comisia Europeana, Agentia Europeana a
Medicamentului (denumitd Agentia in cele ce urmeaza) si autoritatile competente nationale,
inclusiv ANMDM, Comisia Europeand va anunta in mod public adoptarea acestei prevederi
definitive.

Art. 68. - In ceea ce priveste raportarea citre autoritatile competente nationale, inclusiv
ANMDM, este necesara operarea unei distinctii intre raportarea directa si cea indirecta:

— raportarea directa: sponsorul raporteaza in mod direct RAGNS, sub forma unui raport
individual de siguranta (individual case safety report, denumit ICSR in cele ce urmeaza) catre
autoritatea competenta nationald din statul membru relevant (pentru Romania ANMDM)ZS;

— raportarea indirecta/raportarea indirecta prin EVCTM: sponsorul raporteazd RAGNS
sub forma unui ICSR prin intermediul EVCTM citre autoritatea competentad nationala din statul
membru relevant (pentru Romania ANMDM)?®.

VIL.4.2. RAGNS de raportat si modalitatile de raportare (prevederea provizorie)

Art. 69. - Prevederea provizorie (a se vedea sectiunea VII.4.1) pentru raportarea RAGNS
catre autoritatile competente nationale inclusiv ANMDM constd din urméatoarele:

VII. 4.2.1. RAGNS de raportat (prevederea provizorie )

Art. 70. - Sponsorul unui studiu clinic realizat cel putin intr-un Stat Membru trebuie sa
raporteze urmatoarele RAGNS:

— toate RAGNS survenite in cadrul studiului clinic respectiv, indiferent daca acestea au
aparut intr-un centru de investigatie clinica dintr-un Stat Membru sau Tintr-un centru de
investigatie clinica dintr-o tara terta implicata;

— toate RAGNS asociate aceleiasi substante active (indiferent de forma farmaceutica si de
concentratia sau de indicatia investigata) utilizate in cadrul unui studiu clinic realizat exclusiv
intr-o tara terta sau exclusiv intr-un alt Stat Membru, Tn cazul Tn care studiul clinic respectiv este:

— sponsorizat de acelasi sponsor; sau

% Pentru detalii privind statul membru ,,relevant”, a se vedea mai jos.
%6 A se vedea nota de subsol nr. 26.
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— sponsorizat de un alt sponsor care fie face parte din aceeasi societate-mama, fie
dezvolta un medicament in comun cu sponsorul respectiv, pe baza unui contract oficial®’.

V11.4.2.2. Modalitati de raportare (prevederea provizorie)

Art. 71. - In cadrul prevederii provizorii, modalitatile de raportare sunt urmatoarele:

a) Raportarea catre ANMDM?:

— RAGNS la care se face referire la sectiunea VIL.4.2.1, prima liniuta, se raporteaza
ANMDM daca studiul clinic este autorizat de ANMDM;

— RAGNS la care se face referire la sectiunea VII.4.2.1, a doua liniuta, se raporteaza
ANMDM daca ANMDM a autorizat studiul clinic cu aceeasi substanta.

Art. 72. - Raportarea RAGNS catre ANMDM incepe odatd cu autorizarea studiului clinic
de catre ANMDM?® si se sfarseste odatd cu finalizarea tratamentului aplicat tuturor subiectilor
inrolati in Romania.

b) Introducerea datelor in EVCTM:
Art. 73. - (1) ANMDM este responsabila pentru asigurarea introducerii Th modulul
EVCTM a RAGNS care i-au fost raportate, conform prevederilor prezentei sectiuni
(2) Autoritatile competente nationale pot:
— avea obligatia de a introduce date in EVCTM;
— prevedea o raportarea indirecta; sau
— lasa libertate de alegere sponsorului intre raportarea indirecta si cea directa.

(3) In Romania, raportarea RAGNS se realizeaza conform regulilor de raportare
electronica publicate pe website-ul Eudravigilance
(http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/docs/20101210_Romania_SUSAR.pdf)

Art. 74. - Tn cazul In care RAGNS s-au inregistrat intr-o tard tertd, iar studiul clinic
respectiv se desfasoard si in UE, sponsorul trebuie sa raporteze indirect prin EVCTM sau sa

aleaga orice stat membru in care autoritatea nationald competenta are obligatia de a introduce
date in EVCTM si in care autoritatea nationald competentd respectiva a autorizat studiul clinic.

Art. 75. - Tn cazul n care studiul clinic este realizat exclusiv intr-o tara tertd, iar RAGNS
sunt raportate autoritdfii nationale competente a unui stat membru (a se vedea sectiunea
VIL.4.2.1, a doua liniutd), sponsorul trebuie sa raporteze indirect prin EVCTM sau sa aleaga
orice stat membru in care autoritatea nationala competentd are obligatia de a introduce date in
EVCTM si in care autoritatea nationalda competenta respectiva a autorizat studiul clinic realizat
in UE.

Art. 76. - Totodatd trebuie raportate si RAGNS identificate dupa inchiderea studiului®’;
aceasta raportare se efectueaza in mod indirect, prin intermediul modulului EVCTM.

VII.4.3. RAGNS de raportat si modalitatile de raportare (prevederea definitiva)

Art. 77. - Prevederea definitiva (a se vedea sectiunea VIIL.4.1) pentru raportarea RAGNS
consta din urmatoarele:

2" Furnizarea MIC sau a informatiilor privind aspecte de siguranta citre un viitor posibil detindtor de autorizatie de
punere pe piatd nu trebuie consideratd dezvoltare in comun.

“8 Lista de adrese si baze de date privind autoritatile competente nationale este disponibila aici:
http://ec.europa.eu/health/human- use/clinical-trials/index_en.htm

2 pentru RAGNS survenite inainte de autorizare, a se vedea sectiunea 11.1.4.2 din HCS nr. 22/2010, care trasnspune
sectiunea 2.1.4.2 din ghidul detaliat CT-1.

% fn privinta notiunii ,,inchiderea studiului”, a se vedea capitolul IV din HCS nr. 22/2010, care trasnspune sectiunea
4 din ghidul detaliat CT-1.


http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/docs/20101210_Romania_SUSAR.pdf
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VII1.4.3.1. RAGNS de raportat (prevederea definitiva)

Art. 78. - Sponsorul unui studiu clinic realizat in cel putin un stat membru trebuic sa
raporteze urmatoarele RAGNS:

— toate RAGNS survenite in cadrul studiului clinic respectiv, indiferent daca acestea au
aparut intr-un centru dintr-un stat membru sau dintr-o tara terta implicata; si

— toate RAGNS asociate aceleiasi substante active (indiferent de forma farmaceutica si de
concentratia sau de indicatia investigatd) utilizate in cadrul unui studiu clinic realizat exclusiv
intr-o tara terta, daca studiul clinic respectiv este:

— sponsorizat de acelasi sponsor; sau

— sponsorizat de un alt sponsor care fie face parte din aceeasi societate-mama, fie
dezvolta un medicament in comun cu sponsorul respectiv, pe baza unui contract oficial®!,

VI1.4.3.2. Modalitati de raportare (prevederea definitiva)

Art. 79. - Reactiile adverse grave neasteptate suspectate care trebuie raportate in
conformitate cu prevederile sectiunii VII.4.3.1 se raporteaza indirect, prin intermediul EVCTM,
autoritatilor nationale competente din toate statele membre in cauza inclusiv ANMDM.

Art. 80. — (1) Este posibil ca sponsorii sa nu dispuna de resursele §i experienta necesare
realizarii raportarii indirecte;

(2) In consecintd, sponsorul poate delega raportarea indirectd unei alte persoane; de
exemplu, in cazul in care este implicat un partener comercial (de exemplu, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a MIC), raportarea indirecta poate fi delegatd acestuia™.

Art. 81. — (1) Totodata, trebuie raportate i RAGNS identificate dupa inchiderea studiului®®,

(2) Aceasta raportare se efectueaza in mod indirect, prin intermediul modulului EVCTM.

VILS. Raportarea RAGNS citre Comisia de etica
Art. 82. - Comisia de eticd nu are acces la EVCTM**,

Art. 83. — (1) Sponsorii trebuie sa raporteze Comisiei Nationale de Eticd emitente a
,»opiniei unice”, in conformitate cu art. 32 si 33 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 7 din
Directiva 2001/20/CE, toate RAGNS survenite in cadrul studiului clinic in cauza, daca aceste
RAGNS apar pe teritoriul Romaniei.

(2) Se solicita ca toate RAGNS din alte state membre si, daca este cazul, din tari terte, sa
fie raportate periodic la cel putin fiecare 6 luni, sub forma de lista insotitd de un scurt raport al
sponsorului care sa evidentieze punctele principale de interes; aceste rapoarte periodice trebuie
sa contina numai RAGNS raportate in perioada acoperitd de raport. O copie a raportului trebuie
trimisd autoritatii competente implicate.

Art. 84. - Se recomandd ca ANMDM si Comisia Nationald de FEticad sd coopereze
indeaproape, atunci cand este necesar, in ceea ce priveste aspectele legate de siguranta
subiectilor.

VIL.6. Reactii adverse care nu trebuie raportate ca RAGNS

Art. 85. - Subcapitolele VII.4 si VILS contin o listd completa a RAGNS care trebuie
raportate. Mai precis, nu este necesar ca sponsorul sa raporteze ca RAGNS urmatoarele:

31 A se vedea nota de subsol nr. 28.

%2 A se vedea sectiunea 5.1 din formularul de cerere pentru studii clinice
(http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_ en.htm).

% A se vedea nota de subsol nr. 31.

3% Art. 64 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 17 alin. (3) lit. a) din Directiva 2001/20/CE.
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— reactiile adverse care nu sunt asociate unui MIC, ci unui MNI administrat subiectului si
care nu interactioneaza cu MIC (a se vedea sectiunea VIL.2.1);

— RAGNS survenite in cadrul unui studiu clinic realizat (partial sau exclusiv) in UE,
pentru care nu este sponsor; aceste RAGNS pot intra in atentia sponsorului prin intermediul unor
rapoarte individuale, publicatii (de exemplu, literatura academicda) sau prin intermediul
autoritatilor de reglementare™;

— reactiile adverse aparute intr-o tara tertd, in afara studiului clinic si care se asociaza unui
medicament aflat pe piata tarii respective, dar care in UE este utilizat exclusiv ca MIC.

Art. 86. - Tn schimb, aceste cazuri fac obiectul unor rapoarte, altele decat rapoartele privind
RAGNS, precum si al unor masuri de urmarire (a se vedea sectiunile VII.11.3 si VIL.11.4).

Art. 87. - In astfel de cazuri, regulile de farmacovigilentd raman neaplicabile (a se vedea
Capitolul I1).

VIL.7. Termene de raportare a informatiilor relevante privind RAGNS letale sau care pun
viata in pericol

VIL.7.1. Raportarea ,,informatiilor relevante”

Art. 88. - Sponsorul trebuie sa raporteze toate informatiile ,,relevante”, adica informatiile
necesare pentru:

— verificarea justificarii in continuare a riscurilor previzibile prin beneficiile anticipate in
plan terapeutic si in folosul sanatatii publice; si

— prelucrarea raportului din punct de vedere administrativ.

Art. 89. - In vederea identificarii informatiilor relevante si a celor nerelevante, trebuie
aplicate atat rationamente medicale, cat si stiintifice.

Art. 90. - In special, noile informatii administrative care pot afecta gestionarea cazului
trebuie considerate drept ,,relevante”; un exemplu il constituie informatiile care contribuie la
depistarea eventualelor dubluri (de exemplu, sponsorul poate sa fi luat cunostintd de noi
informatii privind identificarea cazului - care este posibil sd fi fost utilizate in raportari
precedente).

Art. 91. - Se poate Intampla ca, dupa raportarea initiala, sa se constate ca evenimentul nu se
califica de fapt ca RAGNS, ca de exemplu din cauza absentei unei relatii de cauzalitate, a
gravitatii sau a previzibilitatii (aspect denumit reclasificare in cele ce urmeaza); reclasificarile
trebuie considerate informatii relevante.

Art. 92. - Informatiile nerelevante sunt, de exemplu, modificarile minore ale datelor sau
rectificarile erorilor tipografice din versiunea precedenta de caz.

VIL.7.2. Termene, inceperea raportarii

Art. 93. - In aplicarea normelor privind raportarea informatiilor relevante in termenele
prevazute, se respecta urmatoarele prevederi:

Art. 94. - Perioada de raportare initiala urgenta (ziua 0 = Zi 0) incepe imediat ce sponsorul
primeste informatiile care contin criteriile minime de raportare36.

Art. 95. - In ceea ce priveste RAGNS letale sau care pun viata in pericol, sponsorul trebuie
sa raporteze cel putin informatiile minime, cat mai curand posibil si, Th orice caz, cel tarziu in
sapte zile de la momentul la care a luat cunostinta de cazul respectiv.

% Raportarea acestor RAGNS ar conduce la dublarea datelor introduse Tntrucat, intr-un sistem functional, ar fi
oricum raportate.

% fn cazul in care sarcina a fost delegatd unei alte persoane, data primirii de citre persoana respectivi va reprezenta
data inceperii raportarii.
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Art. 96. - Tn cazul n care raportul initial este incomplet, de exemplu, daci sponsorul nu a
furnizat toate informatiile/evaluarile in termen de sapte zile, acesta trebuie s prezinte un raport
complet, realizat pe baza informatiilor initiale, intr-un interval suplimentar de opt zile; in acest
caz, data primirii nu trebuie si se modifice in ceea ce priveste raportul initial®’.

Art. 97. - In cazul in care sponsorul primeste noi informatii importante cu privire la un caz
deja raportat, perioada de raportare incepe din nou de la ziua zero, adica de la data primirii noilor

informatii; aceste informatii trebuie prezentate sub forma unui raport de urmarire, in termen de
11,38
15 zile™.

Art. 98. - Din informatiile minime fac parte cel putin, toate elementele urmatoare:
— numdarul EudraCT valid (daca este cazul)®;

— numarul alocat studiului de catre sponsor40;

— un subiect codificat identificabil*;

— un raportor identificabil*;

— o reactie adversa grava neasteptatd suspectata (RAGNS)43;

— un MIC suspectat (inclusiv numele de cod al substantei active)**;
— o evaluare a relatiei de cauzalitate®.

Art. 99. - In plus, in vederea prelucrarii electronice adecvate a raportului, trebuie furnizate
urmatoarele informatii administrative:

— numdrul de identificare al raportului de siguranta*®;

— data primirii informatiilor initiale de la sursa primara®’;
— data primirii celor mai recente informatii*®;

— numirul unic international de identificare a cazului*®;
— codul de identificare al expeditorului raportului®®.

Art. 100. - Pentru detalii privind formatul si structura informatiilor, a se vedea subcapitolul
VIL.9.

VI11.8. Termene aplicabile pentru RAGNS non-letale si care nu pun viata in pericol
Art. 101. - RAGNS non-letale si care nu pun viata in pericol se raporteaza in termen de 15
zile.

Art. 102. — (1) Pot exista cazuri in care 0 RAGNS se dovedeste letald sau cu potential de a
pune viata In pericol, In ciuda considerarii sale initiale ca non-letald sau fard potential de a pune
viata in pericol.

37 1n cazul transmiterii electronice a ICSR, aceasta Inseamna ca data specificata la rubrica A.1.6 ,,Data primirii” din
ICH E2B(R2) trebuie sa fie aceeasi cu data specificata la rubrica A.1.7 ,,Data primirii” din ICH E2B(R2).

% In cazul transmiterii electronice a ICSR, aceasta inseamni ca data specificatd la rubrica A.1.6 ,,Data primirii” din
ICH E2B(R2) trebuie sa fie aceeasi cu data primirii raportului initial. La rubrica A.1.7 ,,Data primirii” din ICH
E2B(R2), trebuie sa se indice data la care sponsorul a primit noi informatii importante asupra cazului.

% Pentru transmiterea electronica se include la rubrica A.2.3.1 din ICH E2B(R2).

“% pentru transmiterea electronica se include la rubrica A.2.3.2 din ICH E2B(R2).

* pentru transmiterea electronica se include in sectiunea B.1 din ICH E2B(R2).

*2 Pentru transmiterea electronica se include sectiunea A.2 din ICH E2B(R2).

*% pPentru transmiterea electronica se include in sectiunea B.2 din ICH E2B(R2).

* Pentru transmiterea electronica se include in sectiunea B.4 din ICH E2B(R2).

** pentru transmiterea electronica se include in sectiunea B.4.k.18 din ICH E2B(R2).

“® pentru transmiterea electronica se include la rubrica A.1.0.1 din ICH E2B(R2).

*" Pentru transmiterea electronica se include la rubrica A.1.6 din ICH E2B(R2).

*® pentru transmiterea electronica se include la rubrica A.1.7 din ICH E2B(R2).

*% pentru transmiterea electronica se include la rubrica A.1.10 din ICH E2B(R2).

%0 pentru transmiterea electronica se include la rubrica A.3.1.2 din ICH E2B(R2).
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(2) RAGNS non-letale sau care nu pun viata in pericol trebuie raportate cat mai curand
posibil, insa in termen de 15 zile.

(3) Raportul de urmarire al RAGNS letala sau care pune viata in pericol trebuie efectuat cat
mai curand posibil, 1nsa in cel mult sapte zile de la aflarea informatiei potrivit careia reactia este
considerata letala sau cu potential de a pune viata in pericol.

(4) In ceea ce priveste raportul de urmarire, a se vedea sectiunea VII.7.2.

Art. 103. - Tn cazul in care o RAGNS se dovedeste letald sau cu potential de a pune viata in
pericol, in ciuda faptului ca, initial, nu se considerase astfel, iar raportul initial nu a fost inca
transmis, este necesara intocmirea unui raport combinat.

VI11.9. Formatul raportului

VI1.9.1. in cazul raportirii indirecte

Art. 104. - In privinta detaliilor unui raport de siguranta individual (individual case safety
report - ICSR) pentru raportarea indirecta prin intermediul EVCTM, se face trimitere la
urmatoarele documente:

— versiunea actuala a ghidului ICH E2B privind gestionarea datelor de siguranta clinica:
elemente pentru transmiterea rapoartelor de sigurantd individuale [denumit ICH E2B (R2) in cele
ce urmeazé]51;

— versiunea actuala a Notei de recomandare EudraVigilance pentru medicamente de uz
uman - prelucrarea mesajelor privind siguranta §i a rapoartelor de siguranta individuale
(ICSR)™.

Art. 105. - Trebuie subliniate urméatoarele:

— Tnainte de completarea formularului de cerere pentru autorizarea desfasurarii studiilor
clinice®, sponsorul trebuie si furnizeze informatii cu privire la MIC in dictionarul de

medicamente EudraVigilance [EudraVigilance Medicinal Product Dictionary = EVMPD)>*, *;

— 1n campurile destinate editarii de text, datele se introduc in limba engleza;
— EVCTM accepta numai rapoartele care respectd normele de validare®®;

— datele din campurile codificate trebuie sa contina termeni, formate si standarde agreate
la nivel international pentru aplicarea regulilor de farmacovigilenta.

Art. 106. - In ceea ce priveste initialele sau numele persoanelor, in cazul in care sunt
cunoscute de expeditor, dar nu pot fi raportate din cauza cerinfelor privind protectia datelor cu
caracter personal, acest lucru trebuie subliniat in raport®’.

>! http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/articolul/efficacy- guidelines.html

*2 Doc. Ref. EMEA/H/20665/04/revizuirea finala nr. 2 din 15 octombrie 2010
(http://www.ema.europa.eu/ema/index. jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_
000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid= WC0b01ac05800250b3).

53 http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

> Pentru standardizarea informatiilor intre cererile pentru autorizarea studiilor clinice si RAGNS aferente raportate
autoritatilor competente, va fi pusa la dispozitia publicului o listd cu toate substantele active introduse Tn Dictionarul
de medicamente EudraVigilance, inclusiv codurile substantelor aflate in dezvoltare, spre utilizare la completarea, in
campurile relevante din EudraCT, a formularului de cerere pentru studii clinice.

> Agentia va pune la dispozitia sponsorilor care intAmpina dificultati in accesarea sau introducerea de informatii in
EVMPD o ,,functie de asistenta”

% A se vedea Nota de recomandare Eudravigilance pentru medicamente de uz uman — prelucrarea mesajelor privind
siguranta si a rapoartelor de siguranta individuale (ICSR), Doc. Ref. EMEA/ H/20665/04/Revizuirea finala nr. 2 din
15 octombrie 2010

%" n ceea ce priveste rubricile din ICH E2B, campul trebuie completat cu ,, CONFIDENTIAL”.
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VIL9.2. in cazul raportirii directe

Art. 107. - Pentru a da posibilitatea ANMDM sa introduca datele in EVCTM, informatiile
trebuie structurate in acelasi mod ca si in cazul raportarii indirecte.

Art. 108. - Aceasta prevedere se aplica si pe durata functionarii prevederii provizorii la care
se face referire la sectiunea VII.4.2.

VI11.10. Informarea investigatorului

Art. 109. - Art. 62 (4) din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 17 (1) lit. d) din
Directiva 2001/20/CE, prevede ca ,,Sponsorul trebuie sa ii informeze, de asemenea, pe tofi

investigatorii”.
Art. 110. - (1) Informatiile trebuie sa fie concise si practice.

(2) Prin urmare, ori de cate ori este posibil, informatiile privind RAGNS trebuie
centralizate ntr-o lista a RAGNS pe perioade, in functie de natura proiectului de
cercetare/dezvoltare clinicad si volumul de RAGNS generate, aceasta lista trebuind sa fie insotita
de un scurt rezumat al evolutiei profilului de siguranta al MIC.

Art. 111. - In ceea ce priveste alocarea tratamentului in studii de tip orb (blinded), a se
vedea sectiunea VIL.11.1.

VI1.11. Alte aspecte

VI11.11.1. Deschiderea codului de alocare a tratamentului®

Art. 112. - Tn general, sponsorul trebuie sa raporteze ANMDM (fie direct, fie indirect, prin
EVCTM - a se vedea subcapitolul VII.4), precum si Comisiei de eticd (a se vedea subcapitolul
VIL5), numai RAGNS la care se deschide codul de alocarea a tratamentului pentru subiectul
respectiv (unblinded).

Art. 113. - Investigatorii (a se vedea subcapitolul VII.10) trebuie sd primeascd numai
informatii de tip ,,orb”, cu exceptia cazului in care deschiderea codurilor este considerata
necesara din motive de siguran‘;éSg.

Art. 114. - Investigatorul trebuie sa deschida codul de alocare a tratamentului in cursul unui
studiu clinic numai daca acest fapt este relevant pentru siguranta subiectului.

Art. 115. — (1) In ceea ce priveste sponsorul, in situatia in care un eveniment poate constitui
0 RAGNS, acesta trebuie sa deschida codul numai pentru subiectul in cauza.

(2) Informatiile trebuie sd ramana 1n continuare de tip ,,orb” fata de persoanele responsabile
de desfasurarea studiului (precum persoanele raspunzatoare de gestionare, monitori,
investigatori) si de cele responsabile pentru analiza datelor si interpretarea rezultatelor la finalul
studiului, ca de exemplu fata de personalul pentru biometrie.

(3) Informatiile decodificate (unblinded) trebuie sa fie accesibile exclusiv persoanelor care
trebuie sd se implice In raportarea de sigurantd catre ANMDM (fie direct, fie indirect, prin
EVCTM), comisiile de etica si comisiile de monitorizare a datelor de siguranta (CMDS)60 sau
persoanelor care efectueaza evaluari curente privind siguranta pe durata studiului.

Art. 116. — (1) Cu toate acestea, pentru studiile clinice efectuate in boli cu nivel mare de

morbiditate sau mortalitate, In care obiectivele finale de eficacitate ar putea fi i RAGNS, sau in
cazul Tn care obiectivul de eficacitate al unui studiu clinic 1l reprezinta mortalitatea sau un alt

% A se vedea si sectiunea 3.D din nota de recomandare ICH E2A.

> Mai multe informatii aveti la dispozitie Tn sectiunea 3.D din nota de recomandare ICH E2A.

% fn ceea ce priveste CMDS, consultati si recomandarea Agentiei Europene a Medicamentului privind comitetele de
monitorizare a datelor, Doc. Ref. EMEA/CHMP/EWP/5872/03 Corr (http://www.
ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).
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rezultat ,,grav” (care poate fi eventual raportat drept RAGNS), integritatea studiului poate fi
compromisa daca codul este deschis in mod sistematic.

(2) In aceste conditii si in alte conditii similare, in cursul procesului de autorizare sponsorul
trebuie sd ajungd la un acord cu privire la evenimentele grave care urmeaza a fi clasificate ca
fiind asociate bolii si care nu vor fi supuse deschiderii sistematice a codului §i raportarii in regim
de urgenta®™.

Art. 117. - Pentru astfel de studii, sponsorilor li se recomanda cu tirie sa numeascd o
Comisie de Monitorizare a Datelor de Siguranta (CMDS) independenta care sa analizeze periodic
datele de sigurantd ale studiului aflat in desfasurare si care, atunci cand este necesar, sa
recomande sponsorului continuarea, modificarea sau inchiderea studiului; componenta si
functionarea CMDS trebuie descrise 1n protocol.

Art. 118. — (1) Tn toate cazurile, Tn urma deschiderii codului de alocare a tratamentului,
daca evenimentul se dovedeste a fi 0 RAGNS (de exemplu, in privinta previzibilitatii), se aplica
regulile de raportare a RAGNS (a se vedea sectiunile de mai sus).

(2) Pentru cazurile in care caracteristicile de RAGNS se manifestd doar dupa inchiderea
studiului, se face referire la subcapitolul V11.4.

VI1.11.2. RAGNS asociate medicamentului comparator activ sau placebo

Art. 119. — (1) Medicamentele comparatoare si placebo constituie MIC® si, prin urmare,
RAGNS asociate unui medicament comparator trebuie sa respecte aceleasi reguli de raportare
aplicabile MIC testat.

(2) De obicei, evenimentele asociate cu placebo nu vor indeplini criteriile pentru
clasificarea ca RAGNS si deci nici pe cele de raportare in regim de urgentd; cu toate acestea,
sponsorul trebuie sd raporteze cazurile in care RAGNS se asociaza cu placebo (de exemplu in
cazul reactiei determinate de un excipient sau de o impuritate)Gg.

VII.11.3. Reactii adverse asociate MNI

Art. 120. - O reactie adversa grava care nu este asociatd unui MIC, ci unui MNI, nu
reprezintd RAGNS si nu trebuie raportata ca atare (a se vedea sectiunea VIL.2.1).

Art. 121. - Cu toate ca obligatiile legale continute in regulile de farmacovigilenta stabilite
in Legea nr. 95/2006 si in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 nu se aplica pentru reactiile adverse
la MIC sau MNI (a se vedea Capitolul Il), in cazul in care MNI este un medicament autorizat,
investigatorilor si sponsorilor li se recomanda sa raporteze reactiile adverse suspectate asociate
unui MNI catre ANMDM sau cétre detindtorul autorizatiei de punere pe piata.

VII.11.4. Aspecte de siguranta care nu intra sub incidenta definitiei RAGNS — alte masuri

Art. 122. - In cursul desfasuririi unui studiu clinic pot apirea evenimente care nu
corespund definitiet RAGNS si, deci, nu se supun obligatoriu regulilor de raportare pentru
RAGNS, desi pot fi relevante din punctul de vedere al sigurantei subiectilor; a se vedea
urmitoarele exemple®:

—evenimente noi legate de desfasurarea unui studiu sau de dezvoltarea unui MIC care pot
afecta siguranta subiectilor, precum:

%1 A se vedea subcapitolul 11.5 din HCS nr. 22/2010, care transpune sectiunea 2.5 din ghidul detaliat CT-1.

%2 Art. 21 lit. d) din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 2 lit. d) din Directiva 2001/20/CE.

% Componentul suspectat din placebo trebuie specificat la rubrica B.4.k.2.2, .. Denumirea substantei active”, din ICH
E2B(R2).

® Spre exemplificare, a se vedea sectiunea 3.A.2 din nota de recomandare ICH E2A.
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o un eveniment advers grav posibil asociat cu procedurile de studiu si care
poate modifica desfasurarea acestuia;

o un risc important pentru subiecti, de exemplu, lipsa de eficacitate a unui
MIC utilizat in tratamentul unei boli care pune viata In pericol;

o) o concluzie importantd privind siguranta, la care s-a ajuns in urma unui
studiu la animale recent finalizat (de exemplu, carcinogenitatea);

o intreruperea temporara a unui studiu din motive de sigurantd, in cazul in

care studiul este realizat cu aceleasi medicamente de investigatie clinica, intr-0
alta tara, de catre acelasi sponsor;

— recomandarile CMDS, daca exista si sunt relevante pentru siguranta subiectilor;

— in cazul medicamentelor de investigatie clinica pentru terapii avansate, informatiile
relevante in materie de siguranta cu privire la modul de obtinere sau la donator.

Art. 123. - Aceste evenimente/observatii nu trebuie raportate ca RAGNS, insd ar putea
necesita adoptarea altor masuri, precum:

— masuri urgente de sigurantd si notificarea acestora (art. 45 lit. b) din OMSP nr.
904/2006, care transpune art. 10 lit. b) din Directiva 2001/20/CE; a se vedea, de asemenea,
subcapitolul 111.9 din HCS nr. 22/2010, care transpune sectiunea 3.9 din ghidul detaliat CT-1);

— amendamente importante (art. 45 lit. a) din OMSP nr. 904/2006, care transpune care
transpune art. 10 lit. a) din Directiva 2001/20/CE; a se vedea, de asemenea, subcapitolul 111.7 din
HCS nr. 22/2010, care transpune sectiunea 3.7 din ghidul detaliat CT-1), sau

— Inchiderea prematura a studiului (art. 45 lit. ¢) din OMSP nr. 904/2006, care transpune
art. 10 lit. ¢) din Directiva 2001/20/CE; a se vedea, de asemenea, sectiunea IV.2.2 din HCS nr.
22/2010, care transpune sectiunea 4.2.2 din ghidul detaliat CT-1).

Art. 124, - De asemenea, se recomanda ca sponsorul sa informeze ANMDM si comisia de
eticd cu privire la aspectele de sigurantd care ar putea determina modificari concrete ale
raportului beneficiu/risc al unui MIC, dar care nu se incadreaza pe lista mdsurilor sus-
mentionate.

CAPITOLUL VIlI

RAPORTAREA ANUALA PRIVIND SIGURANTA REALIZATA DE SPONSOR CATRE
ANMDM SI COMISIA DE ETICA

Art. 125. - Art. 63 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 17 (2) din Directiva
2001/20/CE, prevede urmatoarele:

,O datd pe an pe timpul intregii durate a studiului clinic, sponsorul trebuie sa furnizeze
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale si comisiei de etica o lista cu
toate reactiile adverse grave suspectate, survenite in aceasta perioadd, precum si un raport cu
privire la siguranta participantilor.”

Art. 126. - Raportul este adresat ANMDM si Comisiei de Etica.

Art. 127. - Raportul trebuie prezentat ANMDM si Comisiei de Etica numai in cazul in care

tratamentul subiectilor este inca in desfasurare in Romania®.

Art. 128. — (1) In ceea ce priveste detaliile referitoare la raportarea anuald privind
siguranta, inclusiv regulile referitoare la deschiderea codului, se face referire la ghidul ICH Topic
E2F — Development Safety Update Report, DSUR - Raport actualizat privind siguranta unui
medicament Tn dezvoltare® (denumit in cele ce urmeaza Nota de recomandare ICH E2F).

%5 A se vedea sectiunea 2.3 din nota de recomandare ICH E2F.
8 http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 89

(2) Conferinta internationald privind armonizarea cerintelor tehnice pentru autorizarea
medicamentelor de uz uman (ICH) a publicat ,,modele de DSUR”.

(3) Aceste ,modele de DSUR” iau in considerare diferitele nivele de dezvoltare
(cunoastere) a unui medicament, depinzand de detinerea sau nu de catre sponsor a unei
autorizatii de punere pe piata pentru acel medicament®’.

Art. 129. - Raportul trebuie sa contina, intr-o anexa, IRS valabile la inceputul perioadei de
raportare (a se vedea sectiunea VIL.2.3.2; a se vedea si sectiunile 2.6 si 3.20 din Nota de
recomandare ICH E2F).

Art. 130. - Informatiile de referinta privind siguranta, valabile la data inceperii perioadei de
raportare, servesc drept IRS pe parcursul intregii perioade de raportare®.

Art. 131. — (1) In cazul in care, in timpul perioadei de raportare, apar modificari importante
ale IRS, acestea trebuie mentionate in raportul anual privind siguran‘;aBg, 0,

(2) Totodata, 1n astfel de cazuri, pe langa IRS valabile la inceputul perioadei de raportare (a

. . . . . 71
se vedea mai sus) trebuie prezentate si IRS revizuite, sub forma unei anexe la raport' .

(3) In pofida modificarii, informatiile de referintd privind siguranta valabile la inceputul
perioadei de raportare servesc drept IRS pe parcursul intregii perioade de raportare”.

CAPITOLUL IX
FUNCTIONALITATILE EVCTM

IX.1. Introducere
Art. 132. - EVCTM serveste urmatoarelor scopuri:

— prezentarea unei vederi de ansamblu a RAGNS relevante pentru supravegherea studiilor
clinice la nivelul UE, dar si in fiecare stat membru, inclusiv Romania;

— facilitarea raportarii catre autoritatile nationale competente,inclusiv ANMDM in mod
indirect, in special n cazul studiilor multinationale;

— facilitarea comunicarii RAGNS intre autoritdtile nationale competente, inclusiv
ANMDM, Comisia Europeana si Agentia Europeana a Medicamentului.

Art. 133. - Datele continute in EVCTM sunt accesibile exclusiv autoritatilor nationale

competente, inclusiv ANMDM, Agentiei Europene a Medicamentului si Comisiei Europene73.

dictionare sau texte si coduri generate automat; se recunoaste faptul ca nu vor fi disponibile
dictionare in toate limbile oficiale si ca, initial, acestea pot exista doar in limba engleza;
traducerile dictionarelor vor fi utilizate doar in situatia Tn care autorii acestora vor pune la
dispozitie versiuni complete si actuale.

IX.2. Functionalitiati de baza
Art. 135. - Functionalitatile de baza ale EVCTM permit:
— raportarea indirectd, pe baza versiunii actuale a formatelor agreate la nivel international;

57 http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html

88 A se vedea sectiunea 2.6 din Nota de recomandare ICH E2F.

8 A se vedea sectiunea 3.4 din nota de recomandare ICH E2F.

0 Acestea sunt, de regula, si amendamente importante; a se vedea sectiunea I11.4.3.b din HCS nr. 22/2010, care transpune
sectiunea 3.4.3.b din ghidul detaliat CT-1.

L A se vedea nota de subsol nr. 69.

"2 Aceasta inseamni ci IRS folosite drept baza n raportul anual nu pot fi identice cu noile IRS care constituie baza
raportarii informatiilor privind RAGNS (a se vedea sectiunea VII1.2.3.2).

™ A se vedea art. 64 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 17 alin. (3) lit. a) din Directiva 2001/20/CE.
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— generarea de rapoarte specifice care integreazd metode statistice de detectare a
semnalului, cu optiune de filtrare primara pe tara-sursa, tipul de raport, caracteristicile
medicamentului, numarul din baza de date EudraCT pentru studii clinice europene (numarul
EudraCT), organizatiile expeditoare (autoritatile nationale competente, sponsorii), data
raportarii;

— interogarea cu privire la urmatoarele:

— numarul RAGNS raportate pentru unul sau mai multe MIC sau una sau mai multe
substante active, selectate;

— numarul de RAGNS raportate pe grupe de varsta sau indicatie (in cazul in care sunt
raportate) privind unul sau mai multe MIC sau una sau mai multe substante active,
selectate;

— numarul de RAGNS raportate pentru un studiu clinic selectat, pe baza unuia sau mai
multor numere EudraCT,;

— liste de cazuri individuale pentru reactiile grupate la orice nivel al ierarhiei MedDRA
pentru unul sau mai multe medicamente sau una sau mai multe substante active,
selectate;

— claborarea de rapoarte statice de monitorizare a reactiilor pentru unul sau mai multe
medicamente sau una sau mai multe substante active, selectate.

IX.3. Functionalitati imbunatatite

Art. 136. - Ca urmare a aplicarii prevederii provizorii (sectiunea VII.4.1), EVCTM va
dispune de functionalitdti imbunatatite in legitura cu EudraCT, permitind ANMDM si celorlalte
autoritati competente primirea de:

— mesaje periodice privind RAGNS noi pentru toate MIC/studiile clinice relevante;

— alerte Tn privinta RAGNS relevante pentru statele membre referitoare la anumite tipuri
de reactii, studii sau populatii, sau MIC de interes; si

— rapoarte bazate pe o gama variata de campuri ICH E2B si EudraCT.

Art. 137. - Tntr-un document separat se vor publica cerintele tehnice detaliate, precum si un
plan de implementare a functionalitatilor imbunatatite.
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HOTARAREA

nr. 28/13.12.2011

de aprobare a modificarii si completarii Hotararii Consiliului stiintific al
ANMDM nr. 13/05.04.2011 referitoare la aprobarea Ghidului privind
modalitatea de efectuare a consultirii cu grupurile tinta de pacienti in
vederea elaborarii prospectului, precum si a documentatiei privind criteriile
de acreditare si inspectie de catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale a operatorilor care efectueaza consultarea cu
grupurile tinta

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 Ordinul ministrului sdnatatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 13.12.2011, 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 modificarea art. 4 din Anexa Nr. 1 la Hotararea
Consiliului stiintific nr 13/05.04.2011 referitoare la aprobarea Ghidului privind
modalitatea de efectuare a consultarii cu grupurile tintd de pacienti in vederea
elaborarii prospectului, precum si a documentatiei privind criteriile de acreditare si
inspectic de catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale a operatorilor care efectueaza consultarea cu grupurile tintda, dupa cum
urmeaza:

"5) Pentru medicamentele de uz uman cu autorizatie de punere pe piata
pentru care s-au depus cereri de variatie de siguranta, in termen de un an de la data
aprobarii acestora, se va depune o cerere privind modificarea designului si
inscriptiondrii ambalajului medicamentului, precum si modificarile prospectului si
rezumatului caracteristicilor produsului, altele decat cele datorate unor variatii de
tip 1A, IB si II la termenii APP, care va include rezultatele consultarilor cu
grupurile tinta de pacienti.

6) Pentru toate celelalte medicamente de uz uman cu autorizatic de punere
pe piata, indiferent de momentul autorizarii/reinnoirii autorizatiei de punere pe
piata, se va depune, pana la data de 1 iunie 2012, o cerere privind modificarea
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designului si inscriptiondrii ambalajului medicamentului, precum si modificarile
prospectului si rezumatului caracteristicilor produsului, altele decat cele datorate
unor variatii de tip IA, IB si II la termenii APP, care sa includa rezultatele
consultarilor cu grupurile tintd de pacienti."

Art. 2. - In cazul nerespectirii prevederilor art. 4 alin. (3), (4), (5) si (6) din
Anexa Nr. 1 la Hotararea Consiliului stiintific nr 13/05.04.2011, se aplica
prevederile art. 836 alin. (1) lit. i) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare, Titlul XVII
Medicamentul.

Art. 3. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga Hotararea
Consiliului stiintific al ANMDM nr. 16/05.04.2011 de aprobare a modificarii si
completarii Hotararii Consiliului stiintific al ANMDM nr. 13/05.04.2011
referitoare la aprobarea Ghidului privind modalitatea de efectuare a consultarii cu
grupurile tintd de pacienti in vederea elaborarii prospectului, precum si a
documentatiei privind criteriile de acreditare si inspectie de catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a operatorilor care
efectueaza consultarea cu grupurile tinta.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA

nr.29/13.12.2011

de aprobare a actualizarii Anexei nr. 1 a Hotararii Consiliului stiintific nr.
33/13.12.2010 referitoare la aprobarea Regulamentului de organizare si
functionare a Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010 modificat prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
1601/28.11.2011, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in sedinta ordinara
din 13.12.2011, 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 aproba actualizarea Anexei nr. 1 a Hotararii Consiliului
stiintific nr. 33/13.12.2010 referitoare la aprobareca Regulamentului de organizare
si functionare a Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu dispozitiile Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1601/28.11.2011.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA Nr. 1
la Requlamentul CS

Propunere/Document/HCS nr.

Nr. Membrii CS Spre Sustinere Adoptare

crt. al ANMDM informare/ Da Nu | Abtinere Da Nu Abtinere
discutare

Acad. prof. dr. L. Gherasim

Dr. Petru Domocos

Dr. Nicolae Fotin

Farm. pr. Nela Vilceanu

Prof. dr. Ostin C. Mungiu

Prof. dr. Dan Cheta

Dr. Florian Bodog

Prof. dr. Ofelia Crisan

OO N0 |IWIN|F-

Prof. dr. Dragos Vinereanu

Prof. dr. farm. D. Lupuliasa

=
o

Dr. Dragos Damian

-
-

Dr. Radu Réasinar

[ERY
N

Conf. dr. ing.Victor Purcarea

[EY
w

Total




Lista seriilor de medicamente retrase in trim. 1V 2011
(':\lr: Produs retras far;c;rcr:l?tici Conc. DCI ng/:;a;or/ Serie Motivul retragerii Actiune propusi ret?:gt;zrii
prezenta unor fisuri
1 Meclodin comp.rimate 500 mg/ metropidazol/ S.C. Arena Group, 2840709 sup'g}g;;“ﬁ:gg;; si Re.tragere si 01.08.2011
vaginale 200 mg clotrimazol Voluntari (06.2012) LS distrugere
margini ciobite la
unele comprimate
Engelhard contaminare Retragere
2 Prospan ® sirop 7 mg/ml plante Arzneiminttel, 11F024A . L voluntara si 02.09.2011
Germania microbiand distrugere
A.Menarini Retragerea de la
Manufacturing ambalaj secundar si distribuitorii
25 Logistics and prospect neactualizate | angro in vederea
3 Fastum Gel gel mg/ml ketoprofen Services/A. Menarini toate seriile in acord cu decizia remedierii 13.09.2011
Industrie Comisiei Europene nr. neconformitatii
Farmaceutiche 11/29.11.2010 (re-ambalarea/re-
Riunite S.R.L., Italia etichetare)
Inscriptionare .
4 Bronhosolv comprimte 8 mg ambroxol SS .th.LLaBrophar.m 1010251 incorectd a Re.tragere St 13.10.2011
.R.L. Bragadiru (exp. 09.2012) o distrugere
ambalajului primar
Aliud®Pharma Retragere voluntara a Retragere
5 | Ambroxol AL comprimate 30 mg ambroxol GnngH&Cqu, 81338 DA.PP cf. 'orc!Inuuluu! . voluntara si 13.10.2011
ermania (exp. 02.2012) Ministrului Sanatatii distrugere
nr. 279/30.03.2005
080467, 080609,
080626, 080742,
82 fgég '%%:(L)%%%’ Retragere voluntara a
Coldrex _ GSK Dungarvan, 090126' 090237’ D_APP_ copf_orm _ Retragere
6 ; comprimate combinatii Irlanda/GSK Export ! ' Ordinului Ministrului voluntara si 17.10.2011
Maxgrip L 090383, 080459, i .
Ltd., Marea Britanie Sanatatii nr. distrugere
080592, 080669, 979/30.03.2005
080932, 081001, e
090154, 090252,
090400
_ Reckitt Benckiser 12X, 10Y, 7AA3, | Retragere voluntara a
Strepsils Healthcare 8AA, 8AA2, DAPP conform Retragere
7 Intensiv miere pastile combinatii International Ltd 1BB, 3BB, 12BB, | Ordinului Ministrului voluntara si 19.10.2011
si lamaie B 2CC2, 2CC3 Sanatatii nr. distrugere

Marea britanie

279/30.03.2005
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(':\lr; Produs retras far;c;rcr:l?tici Conc. DCI ngxlc:,a;or/ Serie Motivul retragerii Actiune propusi ret?:gt;rii
73877, 73878,
74281,74284,
: 75086, 75087, Retragere voluntara a
Propafenon comprimate élr:]ﬁ_('@ ggzr‘?ga 75089, 75090, E?APR copfprm . Retragere
8 AL filmate 150 mg | propafenona Germania ' 91210, 91211, Ordinului Ministrului voluntara si 26.10.2011
91305, 91306, Sanatatii nr. distrugere
91307, 91408, 279/30.03.2005
91409, 91412,
91413, 91514,
. Retragere voluntard a
. . Bayer Bitterfeld DAPP conform Retragere
9 Aspirin comprimate | 500mg | “\cid aceti GmbH, BTAIOHO Ordinului Ministrului | voluntarasi | 01.11.2011
salicilic Germania/Bayer o s .
SRL. Sanatatii nr. distrugere
279/30.03.2005
Gabba International, Contaminare Retragere
10 P(é?ilc?;:: d buco fz?ilﬁ cani 0,2% clorhexidina Elvetia/Gabba (963)(14%?23;2% microbiologica voluntara si 01.11.2011
& International, Elvetia p- 9. (Burkhodeira sp.) distrugere
Europharm X %SOiagztile. Intrer(;Jpe.z.r eda Retragere
11 Vitamax capsule moi combinatii Roménia/GSK S.R.L. § . proceduri de voluntara si 21.11.2011
Romania x 5 capsule: reautorizare In data de distrugere
001-005 08.11.2010
Retragere voluntara a
025, 026, 027, DAPP conform Retragere
12 Marcofen capsule 400 mg ibuprofen S.C. Europharm S.A. 028,031, 032, Ordinului Ministrului voluntara si 28.11.2011
033. Sanatatii nr. distrugere

279/30.03.2005
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Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata primite de
ANMDM in trim. 111 2011

Tn trimestrul 111 2011 s-au primit 271 de cereri de autorizare de punere pe
piatd/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmatoarelor
grupe terapeutice:

AO01 - Medicamente pentru cavitatea bucala

A02 - Medicamente pentru tulburari determinate de hiperaciditate
AO03 - Medicamente. pentru tulburari functionale gastrointestinale
AO05 - Terapia ficatului si vezicii biliare

A06 - Laxative

AQ7 - Antidiareice antiinflamatoare/antiinfectioase intestinale
A09 - Medicamente pentru tractul digestiv, inclusiv enzime
BO1 - Antitrombotice

B02 - Antihemoragice

BO5 - Substituenti de singe si solutii perfuzabile

CO01 - Terapia cordului

CO03 - Diuretice

CO05 - Vasoprotectoare

CO07 - Medicamente betablocante

C09 - Medicamente active pe sistemul renina-angiotensina
C10 - Hipolipemiante

D01 - Antifungice de uz dermatologic

DO5 - Antipsoriazice

D07 - Corticosteroizi de uz dermatologic

GO01 - Antiinfectioase si antiseptice ginecologice

GO03 - Hormonii sexuali si modulatorii aparatului genital
G04 - Medicatia aparatului urinar

HO1 - Hormoni hipofizari, hipotalamici si analogi

JO1 - Antibiotice de uz sistemic

JO2 - Antimicotice de uz sistemic

JO5 - Antivirale de uz sistemic

JO7 - Vaccinuri

L01 - Antineoplazice

L02 - Terapia endocrina

L03 - Imunostimulante

L04 - Imunosupresoare

MO1 - Medicamente antiinflamatoare i antireumatice

MO2 - Medicamente topice pentru leziuni si algii musculare
MO5 - Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase
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NO1 - Anestezice

NO2 - Analgezice

NO3 - Antiepileptice

NO5 - Psiholeptice

NO6 - Psihoanaleptice

RO1 - Medicamente nazale

R02 - Medicamente pentru zona oro-faringiana

RO3 - Medicamente pt. tratamentul bolilor obstructive ale cailor respiratorii

RO5 - Medicamente pentru tratamentul tusei si racelii

RO6 - Antihistaminice de uz sistemic

S01 - Preparate oftalmologice

V01 - Alergeni

V03 - Alte preparate terapeutice

V08 - Medii de contrast

V09 - Radiofarmaceutice pentru diagnostic




Medicamente autorizate de punere pe piata de ANMDM in trimestrul 111 2011

DCI Denumire comerciala Forma Firma detinatoare Tara Nr. APP
farm.
ACIDUM ACETYLSALICYLICUM | ACID compr. gastrorez. ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3608 | 2011 | 19
ACETILSALICILIC EHF
ACTAVIS 75 mg
ACIDUM ACETYLSALICYLICUM | ACID compr. gastrorez. ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3609 | 2011 |19
ACETILSALICILIC EHF
ACTAVIS 100 mg
ACIDUM ACETYLSALICYLICUM | ACID compr. gastrorez. ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3610 | 2011 | 19
ACETILSALICILIC EHF
ACTAVIS 150 mg
ACIDUM ACETYLSALICYLICUM | ACID compr. gastrorez. ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3611 | 2011 | 19
ACETILSALICILIC EHF
ACTAVIS 160 mg
ACIDUM IBANDRONICUM OSAGRAND 150 mg compr. film. ZENTIVAK.S. REPUBLICA 3777 | 2011 | 06
CEHA
ACIDUM IBANDRONICUM OSAGRAND 3 mg/3 ml sol. inj. ZENTIVA K.S. REPUBLICA 3778 | 2011 | 02
CEHA
ACIDUM RISEDRONICUM PEXALIT 5 mg compr. film. DR. REDDY'S ROMANIA 3565 | 2011 | 02
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.
ACIDUM RISEDRONICUM PEXALIT 35 mg compr. film. DR. REDDY'S ROMANIA 3566 | 2011 | 04
LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.
AMBROXOLUM FLAVAMED compr. BERLIN-CHEMIE AG GERMANIA 3693 | 2011 | 03
COMPRIMATE 30 mg
AMLODIPINUM AMLODIPINA HELCOR | compr. HELCOR S.R.L. ROMANIA 3666 | 2011 | 02
5 mg
AMLODIPINUM AMLODIPINA HELCOR | compr. HELCOR S.R.L. ROMANIA 3667 | 2011 | 02
10 mg
ATORVASTATINUM MODLIP 10 mg compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3648 | 2011 | 12
S.R.L.
ATORVASTATINUM MODLIP 20 mg compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3649 | 2011 | 12
S.R.L.
ATORVASTATINUM MODLIP 40 mg compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3650 | 2011 | 12
S.R.L.
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ATORVASTATINUM MODLIP 80 mg compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3651 | 2011 | 12
S.R.L.
ATORVASTATINUM ATORVASTATINA compr. film. GENERICS (UK) LTD MAREA 3711 | 2011 | 05
MYLAN 10 mg BRITANIE
ATORVASTATINUM ATORVASTATINA compr. film. GENERICS (UK) LTD MAREA 3712 | 2011 | 05
MYLAN 20 mg BRITANIE
ATORVASTATINUM ATORVASTATINA compr. film. GENERICS (UK) LTD MAREA 3713 | 2011 | 05
MYLAN 40 mg BRITANIE
ATORVASTATINUM ATORVASTATINA compr. film. GENERICS (UK) LTD MAREA 3714 | 2011 | 05
MYLAN 80 mg BRITANIE
ATORVASTATINUM TORVALIPIN 10 mg compr. film. ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3724 | 2011 |11
EHF.
ATORVASTATINUM TORVALIPIN 20 mg compr. film. ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3725 | 2011 |11
EHF.
ATORVASTATINUM TORVALIPIN 40 mg compr. film. ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3726 | 2011 |11
EHF.
ATORVASTATINUM ATORIS 30 mg compr. film. KRKA D.D., NOVO SLOVENIA 3796 | 2011 |14
MESTO
ATORVASTATINUM ATORIS 60 mg compr. film. KRKA D.D., NOVO SLOVENIA 3797 | 2011 | 14
MESTO
ATORVASTATINUM ATORIS 80 mg compr. film. KRKA D.D., NOVO SLOVENIA 3798 | 2011 | 14
MESTO
ATORVASTATINUM STATORVA 30 mg compr. film. MIKLICH SPANIA 3799 | 2011 | 14
LABORATORIOS S.L.
ATORVASTATINUM STATORVA 60 mg compr. film. MIKLICH SPANIA 3800 | 2011 | 14
LABORATORIOS S.L.
ATORVASTATINUM STATORVA 80 mg compr. film. MIKLICH SPANIA 3801 | 2011 | 14
LABORATORIOS S.L.
BETAHISTINUM BETAHISTINA LPH compr. LABORMED PHARMA SA | ROMANIA 3723 | 2011 | 04
24mg
BICALUTAMIDUM BICATLON 50 mg compr. film. MEDICO UNO PHARMA UNGARIA 3744 | 2011 | 16
KFT.
BILASTINUM ALIGRIN 20 mg compr. MENARINI LUXEMBURG | 3795 | 2011 | 05
INTERNATIONAL
OPERATIONS
LUXEMBOURG S.A.
BROMHEXINUM BROMHEXIN HELCOR | compr. AC HELCOR SRL ROMANIA 3699 | 2011 |01
8 mg
CEFIXIMUM EFICEF 100 mg caps. ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 3762 | 2011 | 02
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CLARITHROMYCINUM CLARITROMICINA compr. cu elib. GENERICS (UK) LTD MAREA 3690 | 2011 | 11
MYLAN 500 mg modif. BRITANIE

COLECALCIFEROLUM VITAMINA D3 pic. orale, sol. BIOFARM S.A. ROMANIA 3663 | 2011 | 01
BIOFARM 20000 U.1./ml

COMBINATII HARMONET draj. PFIZER EUROPE MA EEIG | AUSTRIA 3697 | 2011 | 02
0,075mg/0,020 mg

COMBINATII PALANDRA 0,03mg/3mg | compr. film. BAYER SCHERING GERMANIA 3619 | 2011 | 04

(ETINILESTRADIOLUM + PHARMA AG

DROSPIRENONUM)

COMBINATII LULINA 0,03 mg/ compr. film. IVOWEN LIMITED IRLANDA 3779 | 2011 | 02

(ETINILESTRADIOLUM + 3mg

DROSPIRENONUM)

COMBINATII BELUSHA 0,02 mg/3mg | compr. film. GEDEON RICHTER ROMANIA 3782 | 2011 | 02

(ETINILESTRADIOLUM + ROMANIA S.A.

DROSPIRENONUM)

COMBINATII (ACIDUM BETAPRES 5mg/75mg caps. PHARMACEUTICAL POLONIA 3652 | 2011 | 11

ACETYLSALICYLICUM+ WORKS POLPHARMA SA

BISOPROLOLUM)

COMBINATII (ACIDUM BETAPRES 10mg/75mg caps. PHARMACEUTICAL POLONIA 3653 | 2011 | 11

ACETYLSALICYLICUM+ WORKS POLPHARMA SA

BISOPROLOLUM)

COMBINATII (AMLODIPINUM+ ALOTENDIN 5mg/5mg compr. EGIS UNGARIA 3807 | 2011 | 04

BISOPROLOLUM) PHARMACEUTICALS PLC

COMBINATI (AMLODIPINUM+ ALOTENDIN 5mg/10mg | compr. EGIS UNGARIA 3808 | 2011 | 04

BISOPROLOLUM) PHARMACEUTICALS PLC

COMBINATI (AMLODIPINUM+ ALOTENDIN 10mg/5mg | compr. EGIS UNGARIA 3809 | 2011 | 04

BISOPROLOLUM) PHARMACEUTICALS PLC

COMBINATI (AMLODIPINUM+ ALOTENDIN 10mg/10mg | compr. EGIS UNGARIA 3810 | 2011 | 04

BISOPROLOLUM) PHARMACEUTICALS PLC

COMBINATII CANDESARTAN/ compr. GENERICS (UK) LTD MAREA 3703 | 2011 | 15

(CANDESARTANUM CILEXETIL+ | HIDROCLOROTIAZIDA BRITANIE

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) MYLAN
8 mg/12,5 mg

COMBINATII CANDESARTAN/ compr. GENERICS (UK) LTD MAREA 3704 | 2011 | 15

(CANDESARTANUM CILEXETIL+ | HIDROCLOROTIAZIDA BRITANIE

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) MYLAN 16 mg/12,5 mg

COMBINATII COSOPT FARA pic. oft., sol., in MERCK SHARP & ROMANIA 3733 | 2011 | 03

(DORZOLAMIDUM+
TIMOLOLUM)

CONSERVANT
20 mg/ml + 5 mg/ml

recipient unidoza

DOHME ROMANIA S.R.L.
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COMBINATII IRBEZYD COMBI compr. film. PHARMACEUTICAL POLONIA 3615 | 2011 | 02
(IRBERSARTANUM+ 150 mg/12,5 mg WORKS POLPHARMA SA

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII IRBEZYD COMBI compr. film. PHARMACEUTICAL POLONIA 3616 | 2011 | 02
(IRBERSARTANUM+ 300 mg/12,5 mg WORKS POLPHARMA SA

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII IRBEZYD COMBI compr. film. PHARMACEUTICAL POLONIA 3617 | 2011 | 02
(IRBERSARTANUM+ 300 mg/25 mg WORKS POLPHARMA SA

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII XALOPTIC COMBI pic. orale, sol. PHARMACEUTICAL POLONIA 3692 | 2011 | 03
(LATANOPROSTUM+ 50 micrograme/ml + WORKS POLPHARMA

TIMOLOLUM) 5 mg/ml S.A

COMBINATII XALAPROST COMBI 50 | pic. oft., sol. ICN POLFA RZESZOW POLONIA 3756 | 2011 | 03
(LATANOPROSTUM+ micrograme/ml+ S.A.

TIMOLOLUM) 5 mg/ml

COMBINATII (LOSARTANUM+ VALEZAAR PLUS compr. film. ICN POLFA RZESZOW POLONIA 3606 | 2011 | 01
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) 50 mg/12,5 mg S.A.

COMBINATII INOVUM HCT compr. film. MENARINI LUXEMBURG | 3739 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 20 mg /5 mg/12,5 mg INTERNATIONAL

AMLODIPINUM+ OPERATIONS

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) LUXEMBOURG S.A.

COMBINATII INOVUM HCT compr. film. MENARINI LUXEMBURG | 3740 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40 mg /5 mg/12,5 mg INTERNATIONAL

AMLODIPINUM+ OPERATIONS

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) LUXEMBOURG S.A.

COMBINATII INOVUM HCT compr. film. MENARINI LUXEMBURG | 3741 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40 mg /5 mg/25 mg INTERNATIONAL

AMLODIPINUM+ OPERATIONS

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) LUXEMBOURG S.A.

COMBINATII INOVUM HCT compr. film. MENARINI LUXEMBURG | 3742 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40 mg/10 mg/12,5 mg INTERNATIONAL

AMLODIPINUM+ OPERATIONS

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) LUXEMBOURG S.A.

COMBINATII INOVUM HCT compr. film. MENARINI LUXEMBURG | 3743 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40 mg/10 mg/25 mg INTERNATIONAL

AMLODIPINUM+ OPERATIONS

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) LUXEMBOURG S.A.

COMBINATII SEVIKAR HCT compr. film. DAIICHI SANKYO GERMANIA 3772 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 20mg/5 mg/12,5 mg EUROPE GMBH

AMLODIPINUM+
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HYDROCHLOROTHIAZIDUM))

COMBINATII SEVIKAR HCT compr. film. DAIICHI SANKYO GERMANIA | 3773 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40mg/5 mg/12,5 mg EUROPE GMBH

AMLODIPINUM+

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII SEVIKAR HCT compr. film. DAIICHI SANKYO GERMANIA | 3774 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40mg/10 mg/12,5 mg EUROPE GMBH

AMLODIPINUM+

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII SEVIKAR HCT compr. film. DAIICHI SANKYO GERMANIA | 3775 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40mg /5 mg/25 mg EUROPE GMBH

AMLODIPINUM+

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII SEVIKAR HCT compr. film. DAIICHI SANKYO GERMANIA | 3776 | 2011 | 15
(OLMESARTANUM+ 40mg/10 mg/25 mg EUROPE GMBH

AMLODIPINUM+

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII PERYL COMBI compr. ICN POLFA RZESZOW POLONIA 3559 | 2011 | 02
(PERINDOPRILUM+ 2 mg/0,625 mg SA.

INDAPAMIDUM)

COMBINATII PERYL COMBI compr. ICN POLFA RZESZOW POLONIA 3560 | 2011 | 02
(PERINDOPRILUM+ 4 mg/1,25 mg SA.

INDAPAMIDUM)

COMBINATII DANURIT compr. GEDEON RICHTER ROMANIA 3623 | 2011 | 04
(PERINDOPRILUM+ 4 mg/1,25mg ROMANIA S.A.

INDAPAMIDUM)

COMBINATII DANURIT 2 mg/ compr. GEDEON RICHTER ROMANIA 3624 | 2011 | 04
(PERINDOPRILUM+ 0,625 mg ROMANIA S.A.

INDAPAMIDUM)

COMBINATII INDAPRIL 2 mg/ compr. LABORMED PHARMA ROMANIA 3661 | 2011 | 04
(PERINDOPRILUM+ 0,625 mg SA.

INDAPAMIDUM)

COMBINATII INDAPRIL 4 mg/ compr. LABORMED PHARMA ROMANIA 3662 | 2011 | 04
(PERINDOPRILUM+ 1,25 mg SA.

INDAPAMIDUM)

COMBINATII (PERINDOPRILUM+ | PRICORON COMBI compr. ZENTIVA K.S. REPUBLICA | 3737 | 2011 |04
INDAPAMIDUM) 2 mg/0,625 mg CEHA

COMBINATII (PERINDOPRILUM+ | PRICORON COMBI compr. ZENTIVA K.S. REPUBLICA | 3738 | 2011 | 04
INDAPAMIDUM) 4 mg/1,25 mg CEHA
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COMBINATII (VALSARTANUM+ | VALSARTAN compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3674 | 2011 | 03
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) HIDROCLOROTIAZIDA S.R.L.

TORRENT

80 mg/12,5 mg
COMBINATII (VALSARTANUM+ | VALSARTAN compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3675 | 2011 | 03
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) HIDROCLOROTIAZIDA S.R.L.

TORRENT

160 mg/12,5 mg
COMBINATII (VALSARTANUM+ | VALSARTAN compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3676 | 2011 | 03
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) HIDROCLOROTIAZIDA S.R.L.

TORRENT

160 mg/25 mg
COMBINATII (VALSARTANUM+ VALSARTAN compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3677 | 2011 | 03
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) HIDROCLOROTIAZIDA SR.L.

TORRENT

320 mg/12,5 mg
COMBINATII (VALSARTANUM+ VALSARTAN compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3678 | 2011 | 03
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) HIDROCLOROTIAZIDA SR.L.

TORRENT 320 mg/25 mg
COMBINATII SEVIKAR compr. film. TERAPIA S.A. ROMANIA 3645 | 2011 | 11
(OLMESARTANUM+ 20 mg/5 mg
AMLODIPINUM)
COMBINATII SEVIKAR compr. film. TERAPIA S.A. ROMANIA 3646 | 2011 | 11
(OLMESARTANUM+ 40 mg/5 mg
AMLODIPINUM)
COMBINATII SEVIKAR compr. film. TERAPIA S.A. ROMANIA 3647 | 2011 |11
(OLMESARTANUM+ 40 mg/10 mg
AMLODIPINUM)
COMPLEX DE ANTIINHIBITORI FEIBA NF 500 U pulb.+solv. pt. sol. BAXTER A.G. AUSTRIA 3802 | 2011 | 02
ATl COAGULARII FEIBA inj.
COMPLEX DE ANTIINHIBITORI FEIBA NF 1000 U pulb.+solv. pt. sol. BAXTER A.G. AUSTRIA 3803 | 2011 | 03
Al COAGULARII FEIBA inj.
DICLOFENACUM DICLOSAL 10mg/g gel SLAVIA PHARM S.R.L. ROMANIA 3654 | 2011 | 02
DOCETAXOLUM TAXEGIS 20 mg conc. si solv. pt. EGIS UNGARIA 3631 | 2011 |01

sol. perf. PHARMACEUTICALS PLC
DOCETAXOLUM TAXEGIS 80 mg conc. si solv. pt. EGIS UNGARIA 3632 | 2011 |01
sol. perf. PHARMACEUTICALS PLC

DONEPEZILUM DONEPEZIL TORRENT compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3633 | 2011 | 12

5 mg S.R.L.
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DONEPEZILUM DONEPEZIL TORRENT | compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3634 | 2011 | 12
10 mg S.R.L.
DOPAMINUM CLORHIDRAT DE conc. pt. sol. perf. | ZENTIVAS.A. ROMANIA 3561 | 2011 | 02
DOPAMINA ZENTIVA
5 mg/ml
EPLERENONUM ERIDANUS 25 mg compr. film. GEDEON RICHTER ROMANIA 3620 | 2011 | 02
ROMANIA S.A.
EPLERENONUM ERIDANUS 50 mg compr. film. GEDEON RICHTER ROMANIA 3621 | 2011 | 02
ROMANIA S.A.
ESCITALOPRAMUM ESCITALOPRAM compr. film. PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3684 | 2011 | 24
PHARMASWISS 10 mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA
ESCITALOPRAMUM ESCITALOPRAM compr. film. PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3685 | 2011 | 24
PHARMASWISS 15 mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA
ESCITALOPRAMUM ESCITALOPRAM compr. film. PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3686 | 2011 | 28
PHARMASWISS 20 mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA
ESCITALOPRAMUM ESPROLAN 5 mg compr. film. MEDANA PHARMA SA POLONIA 3769 | 2011 | 06
ESCITALOPRAMUM ESPROLAN 10 mg compr. film. MEDANA PHARMA SA POLONIA 3770 | 2011 | 06
ESCITALOPRAMUM ESPROLAN 20 mg compr. film. MEDANA PHARMA SA POLONIA 3771 | 2011 | 06
EXEMESTANUM XANEPRA 25 mg compr. film. ROMASTRU TRADING ROMANIA 3761 | 2011 | 02
S.R.L.
FINASTERIDUM BEPRONAL 5 mg compr. film. FARMACEUTICA ROMANIA 3806 | 2011 | 06
REMEDIA S.A.
FLUCONAZOLUM FLUCONAZOL LPH caps. LABORMED PHARMA ROMANIA 3658 | 2011 | 01
50 mg S.A.
FLUCONAZOLUM FLUCONAZOL LPH caps. LABORMED PHARMA ROMANIA 3659 | 2011 | 01
150 mg S.A.
GALANTAMINUM GALSYA 8 mg caps. elib. prel. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3571 | 2011 | 18
GALANTAMINUM GALSYA 16 mg caps. elib. prel. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3572 | 2011 | 18
GALANTAMINUM GALSYA 24 mg caps. elib. prel. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3573 | 2011 | 18
GEMCITABINUM GEMCITABINA conc. pt. sol. perf. HOSPIRA UK LTD MAREA 3689 | 2011 | 03
HOSPIRA 38 mg/ml BRITANIE
GINKGO BILOBA FLAVOTAN 80 mg compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3668 | 2011 | 01
(vezi CO4AXN1) S.A.
GINKGO BILOBA FLAVOTAN 120 mg compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3669 | 2011 | 01
(vezi CO4AXN1) S.A.
HOMEOPATE GENTOS pic. orale, sol. RICHARD BITTNER AG AUSTRIA 3642 | 2011 | 03
HOMEOPATE AFLUBIN compr. subling. RICHARD BITTNER AG AUSTRIA 3643 | 2011 | 04
HOMEOPATE MASTODYNON compr. BIONORICA SE GERMANIA 3764 | 2011 | 03
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IMUNOGLOBULINA UMANA GAMMANORM sol inj. OCTAPHARMA (IP) MAREA 3794 | 2011 | 06
NORMALA 165 mg/ml LIMITED BRITANIE
INDAPAMIDUM INDAPAMIDA MYLAN | compr. elib. prel. MYLAN S.AS. FRANTA 3688 | 2011 | 04
1,5mg
IRBESARTANUM DEPALONG 75 mg compr. film. MEDANA PHARMA S.A. POLONIA 3635 | 2011 | 01
IRBESARTANUM DEPALONG 150 mg compr. film. MEDANA PHARMA S.A. POLONIA 3636 | 2011 | 01
IRBESARTANUM DEPALONG 300 mg compr. film. MEDANA PHARMA S.A. POLONIA 3637 | 2011 | 01
IRBESARTANUM IRBESARTAN DR. compr. film. DR. REDDY'S ROMANIA 3753 | 2011 | 14
REDDY'S 7,5 mg LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.
IRBESARTANUM IRBESARTAN DR. compr. film. DR. REDDY'S ROMANIA 3754 | 2011 | 14
REDDY'S 150 mg LABORATORIES
ROMANIAS.R.L.
IRBESARTANUM IRBESARTAN DR. compr. film. DR. REDDY'S ROMANIA 3755 | 2011 | 14
REDDY'S 300 mg LABORATORIES
ROMANIAS.R.L.
IRBESARTANUM IRBESARTAN PFIZER compr. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3791 | 2011 | 14
75 mg BRITANIE
IRBESARTANUM IRBESARTAN PFIZER compr. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3792 | 2011 | 14
150 mg BRITANIE
IRBESARTANUM IRBESARTAN PFIZER compr. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3793 | 2011 | 14
300 mg BRITANIE
KETOCONAZOLUM NIZORAL 20 mg/g crema JANSSEN BELGIA 3804 | 2011 | 02
PHARMACEUTICA NV
LATANOPROSTUM GLAUTAN 0,05 mg/ml pic. oft.,sol. ROMPHARM COMPANY ROMANIA 3660 | 2011 | 01
SRL
LERCANIDIPINUM LERCANIDIPINA compr. film. TEVA ROMANIA 3721 | 2011 | 13
TEVA 10 mg PHARMACEUTICALS
S.R.L.
LERCANIDIPINUM LERCANIDIPINA compr. film. TEVA PHARMA- ROMANIA 3722 | 2011 | 12
TEVA 20 mg CEUTICALS S.R.L.
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM granule acoperite, DESITIN ARZNEIMITTEL | GERMANIA 3627 | 2011 | 06
DESITIN 250 mg n plic unidoza GMBH
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM granule acoperite, DESITIN ARZNEIMITTEL | GERMANIA 3628 | 2011 | 06
DESITIN 500 mg n plic unidoza GMBH
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM granule acoperite, DESITIN ARZNEIMITTEL | GERMANIA 3629 | 2011 | 06
DESITIN 750 mg n plic unidoza GMBH
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM granule acoperite, DESITIN ARZNEIMITTEL | GERMANIA 3630 | 2011 | 06

DESITIN 1000 mg

n plic unidoza

GMBH
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LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3705 | 2011 | 06
TORRENT 250 mg S.R.L.
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3706 | 2011 | 06
TORRENT 500 mg S.R.L.
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3707 | 2011 | 06
TORRENT 750 mg S.R.L.
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3708 | 2011 | 06
TORRENT 1000 mg S.R.L.
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3748 | 2011 | 08
PHARMASWISS 250 mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3749 | 2011 | 08
PHARMASWISS 500 mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3750 | 2011 | 08
PHARMASWISS 750 mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM compr. film. PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3751 | 2011 | 08
PHARMASWISS 1000mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA
LEVETIRACETAMUM LEVETIRACETAM sol. orala PHARMASWISS CESKA REPUBLICA 3752 | 2011 | 03
PHARMASWISS REPUBLIKA S.R.O. CEHA
100mg/ml
LEVETIRACETAMUM LERETAN 500 mg compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3811 | 2011 | 08
S.A.
LEVETIRACETAMUM LERETAN 1000 mg compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3812 | 2011 | 07
S.A.
LEVOFLOXACINUM LEVOFLOXACINA compr. film. BLUEFISH SUEDIA 3607 | 2011 | 08
BLUEFISH 500 mg PHARMACEUTICALS AB
LIDOCAINUM LIDOCAINA MIMER sol inj. MIMER MEDICAL SUEDIA 3746 | 2011 | 01
20 mg/ml
LOPERAMIDUM STOPERAN 2 mg caps. US PHARMACIA SP. POLONIA 3805 | 2011 | 01
Z.0.0.
LORAZEPAMUM ANXIAR 1 mg compr. GEDEON RICHTER ROMANIA 3601 | 2011 | 01
ROMANIA S.A.
LORNOXICAMUM XEFO 4 mg compr. film. NYCOMED AUSTRIA AUSTRIA 3729 | 2011 | 07
GMBH
LORNOXICAMUM XEFO 8 mg compr. film. NYCOMED AUSTRIA AUSTRIA 3730 | 2011 | 07
GMBH
LORNOXICAMUM XEFO 8 mg/2 ml pulb. + solv. pt. NYCOMED AUSTRIA AUSTRIA 3731 | 2011 | 04
sol. inj. GMBH
LORNOXICAMUM XEFO RAPID 8 mg compr. film. NYCOMED AUSTRIA AUSTRIA 3732 | 2011 | 07

GMBH
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LOSARTANUM SARLON 50 mg compr. film. ALKALOID D.O.O. SLOVENIA 3557 | 2011 |01
LOSARTANUM SARLON 100 mg compr. film. ALKALOID D.O.O. SLOVENIA 3558 | 2011 |01
LOSARTANUM LOSARTAN compr. film. TECNIMEDE-SOCIEDADE PORTUGALIA | 3576 | 2011 | 03
TECNIMEDE 50 mg TECNICO-MEDICINAL S.A.
LOSARTANUM LOSARTAN compr. film. TECNIMEDE-SOCIEDADE | PORTUGALIA | 3577 | 2011 | 03
TECNIMEDE 100 mg TECNICO-MEDICINAL
S.A.
MONTELUKASTUM ASTMASAN 4 mg granule SANDOZ S.R.L. ROMANIA 3567 | 2011 | O7
MONTELUKASTUM TELUMANTES 4 mg compr. mast. SIGILLATA LIMITED MAREA 3625 | 2011 | 09
BRITANIE
MONTELUKASTUM TELUMANTES 5 mg compr. mast. SIGILLATA LIMITED MAREA 3626 | 2011 | 09
BRITANIE
MONTELUKASTUM MONTELUKAST compr. mast. GENERICS (UK) LTD MAREA 3709 | 2011 | 18
MYLAN 4 mg BRITANIE
MONTELUKASTUM MONTELUKAST compr. mast. GENERICS (UK) LTD MAREA 3710 | 2011 | 18
MYLAN 5 mg BRITANIE
MYCOPHENOLATUM MICOFENOLAT compr. film. TERAPIA S.A. ROMANIA 3556 | 2011 | 02
MOFETILUM MOFETIL TERAPIA
500mg
OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3602 | 2011 | 04
VELOTAB 5 mg orodispersabile S.R.L.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3603 | 2011 | 04
VELOTAB 10 mg orodispersabile S.R.L.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3604 | 2011 | 04
VELOTAB 15 mg orodispersabile S.R.L.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3605 | 2011 | 04
VELOTAB 20 mg orodispersabile S.R.L.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LPH compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3757 | 2011 | 03
5mg S.A.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LPH compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3758 | 2011 | 03
10 mg S.A.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LPH compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3759 | 2011 | 03
15 mg S.A.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LPH compr. film. LABORMED PHARMA ROMANIA 3760 | 2011 | 03
20 mg S.A.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. film. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3783 | 2011 | 04
2,5mg S.R.L.
OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. film. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3784 | 2011 | 04

5 mg

S.R.L.
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OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. film. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3785 | 2011 | 04
7,5mg S.R.L.

OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. film. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3786 | 2011 | 04
10 mg S.R.L.

OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. film. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3787 | 2011 | 04
15 mg S.R.L.

OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY compr. film. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3788 | 2011 | 04
20 mg S.R.L.

OLANZAPINUM OLANZAPINA LILLY pulb. pt. sol. inj. ELI LILLY ROMANIA ROMANIA 3789 | 2011 | 02
10 mg S.R.L.

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL JENSON caps. gastrorez. JENSON MAREA 3578 | 2011 | 31
20 mg PHARMACEUTICAL BRITANIE

SERVICES LTD.

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL JENSON caps. gastrorez. JENSON MAREA 3579 | 2011 |31

40 mg PHARMACEUTICAL BRITANIE
SERVICES LTD.

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL PFIZER caps. gastrorez. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3638 | 2011 | 15
10 mg BRITANIE

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL PFIZER caps. gastrorez. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3639 | 2011 | 19
20 mg BRITANIE

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL PFIZER caps. gastrorez. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3640 | 2011 | 15
40 mg BRITANIE

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL caps. gastrorez. AUROBINDO PHARMA MACEDONIA | 3715 | 2011 | 15
AUROBINDO 10 mg (MALTA) LIMITED

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL caps. gastrorez. AUROBINDO PHARMA MACEDONIA | 3716 | 2011 | 19
AUROBINDO 20 mg (MALTA) LIMITED

OMEPRAZOLUM OMEPRAZOL caps. gastrorez. AUROBINDO PHARMA MACEDONIA | 3717 | 2011 | 15
AUROBINDO 40 mg (MALTA) LIMITED

OXALIPLATINUM OXALIPLATIN conc. pt. sol. perf. | ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3641 | 2011 | 03
ACTAVIS 5 mg/ml EHF

OXALIPLATINUM OXALIPLATIN EBEWE | conc. pt. sol. perf. EBEWE PHARMA AUSTRIA 3682 | 2011 | 10
5mg/ml GES.M.B.H NFG. KG

PANTOPRAZOLUM PIROSTOP 20 mg compr. M.R. PHARMA GMBH GERMANIA 3687 | 2011 | 04

gastrorezistente

PARACETAMOLUM PARACETAMOL sol. orala ACTAVIS GROUP PTC ISLANDA 3728 | 2011 | 06
ACTAVIS 24 mg/ml EHF.

PERINDOPRILUM PERINDOPRIL compr. film. GENERICS (UK) LTD MAREA 3568 | 2011 | 10
ARGININA GENERICS BRITANIE

2,5mg
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PERINDOPRILUM PERINDOPRIL compr. film. GENERICS (UK) LTD MAREA 3569 | 2011 | 10
ARGININA GENERICS BRITANIE
5mg
PERINDOPRILUM PERINDOPRIL compr. film. GENERICS (UK) LTD MAREA 3570 | 2011 | 10
ARGININA GENERICS BRITANIE
10 mg
PERINDOPRILUM PRESTPRIL 4 mg compr. LABORMED PHARMA ROMANIA 3664 | 2011 | 06
S.A.
PERINDOPRILUM PRESTPRIL 8 mg compr. LABORMED PHARMA ROMANIA 3665 | 2011 | 06
S.A.
PIRACETAMUM NOOTROPIL 800 mg compr. film. U.C.B. PHARMA S.A. BELGIA 3562 | 2011 | 03
PIRACETAMUM NOOTROPIL 1200 mg compr. film. U.C.B. PHARMA S.A. BELGIA 3563 | 2011 | 05
PRAMIPEXOLUM PEXOGIES 0,18 mg compr. SYNTHON BV OLANDA 3694 | 2011 | 02
PRAMIPEXOLUM PEXOGIES 0,7 mg compr. SYNTHON BV OLANDA 3695 | 2011 | 02
PROMESTRIENUM COLPOTROPHINE caps. vag. LABORATOIRE MONACO 3655 | 2011 |01
10 mg THERAMEX
PROTOXID DE AZOT + KALINOX 50 %/ gaz medicinal, AIR LIQUIDE SANTE FRANTA 3727 | 2011 | 12
OXIGEN 50 % comprimat INTERNATIONAL
QUETIAPINUM QUEPSAN 25 mg compr. film. PRO. MED. CS PRAHA REPUBLICA 3580 | 2011 | 08
AS. CEHA
QUETIAPINUM QUEPSAN 100 mg compr. film. PRO. MED. CS PRAHA REPUBLICA 3581 | 2011 | 08
AS. CEHA
QUETIAPINUM QUEPSAN 200 mg compr. film. PRO. MED. CS PRAHA REPUBLICA 3582 | 2011 | 08
AS. CEHA
QUETIAPINUM QUEPSAN 300 mg compr. film. PRO. MED. CS PRAHA REPQBLICA 3583 | 2011 | 08
AS. CEHA
QUETIAPINUM QUEPSAN 400 mg compr. film. PRO. MED. CS PRAHA REPUBLICA 3584 | 2011 | 03
AS. CEHA
QUETIAPINUM QUETIAPINE compr. film. ACCORD HEALTHCARE MAREA 3590 | 2011 | 14
ACCORD 25 mg LIMITED BRITANIE
QUETIAPINUM QUETIAPINE compr. film. ACCORD HEALTHCARE MAREA 3591 | 2011 | 14
ACCORD 100 mg LIMITED BRITANIE
QUETIAPINUM QUETIAPINE compr. film. ACCORD HEALTHCARE MAREA 3592 | 2011 | 14
ACCORD 150 mg LIMITED BRITANIE
QUETIAPINUM QUETIAPINE compr. film. ACCORD HEALTHCARE MAREA 3593 | 2011 | 14
ACCORD 200 mg LIMITED BRITANIE
QUETIAPINUM QUETIAPINE compr. film. ACCORD HEALTHCARE MAREA 3594 | 2011 | 14
ACCORD 300 mg LIMITED BRITANIE
RABEPRAZOLUM RABEPRAZOL compr. TEVA ROMANIA 3679 | 2011 | 18
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TEVA 10 mg gastrorezistente PHARMACEUTICALS
S.R.L.

RABEPRAZOLUM RABEPRAZOL compr. TEVA ROMANIA 3680 | 2011 | 18

TEVA 20 mg gastrorezistente PHARMACEUTICALS
SR.L.

RANITIDINUM RANITIDINA sol. inj./perf. CLARIS LIFESCIENCES MAREA 3683 | 2011 | 03
CLARIS 25 mg/ml (UK) LTD. BRITANIE

RISPERIDONUM RISPOLUX 0,5 mg film orodispersabil | SANDOZ S.R.L. ROMANIA 3585 | 2011 |11

RISPERIDONUM RISPOLUX 1 mg film orodispersabil | SANDOZ S.R.L. ROMANIA 3586 | 2011 |11

RISPERIDONUM RISPOLUX 2 mg film orodispersabil | SANDOZ S.R.L. ROMANIA 3587 | 2011 |11

RISPERIDONUM RISPOLUX 3 mg film orodispersabil | SANDOZ S.R.L. ROMANIA 3588 | 2011 |11

RIVASTIGMINUM RIVASTIGMIN caps. WELDING GMBH & GERMANIA 3765 | 2011 | 10
WELDING 1,5 mg COKG

RIVASTIGMINUM RIVASTIGMIN caps. WELDING GMBH & GERMANIA 3766 | 2011 | 10
WELDING 3 mg COKG

RIVASTIGMINUM RIVASTIGMIN caps. WELDING GMBH & GERMANIA 3767 | 2011 | 10
WELDING 4,5 mg COKG

RIVASTIGMINUM RIVASTIGMIN caps. WELDING GMBH & GERMANIA 3768 | 2011 | 10
WELDING 6 mg COKG

ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. KRKA D.D. SLOVENIA 3540 | 2011 |11
KRKA 5 mg NOVO MESTO

ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. KRKA D.D. SLOVENIA 3541 | 2011 |11
KRKA 10 mg NOVO MESTO

ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. KRKA D.D. SLOVENIA 3542 | 2011 |11
KRKA 15 mg NOVO MESTO

ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. KRKA D.D. SLOVENIA 3543 | 2011 |11
KRKA 20 mg NOVO MESTO

ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. KRKA D.D. SLOVENIA 3544 | 2011 |11
KRKA 30 mg NOVO MESTO

ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. KRKA D.D. SLOVENIA 3545 | 2011 |11
KRKA 40 mg NOVO MESTO

ROSUVASTATINUM ROSWERA 5 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3546 | 2011 |11

ROSUVASTATINUM ROSWERA 10 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3547 | 2011 |11

ROSUVASTATINUM ROSWERA 15 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3548 | 2011 | 11

ROSUVASTATINUM ROSWERA 20 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3549 | 2011 |11

ROSUVASTATINUM ROSWERA 30 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3550 | 2011 |11

ROSUVASTATINUM ROSWERA 40 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3551 | 2011 |11

ROSUVASTATINUM ROMAZIC 5 mg compr. film. PHARMACEUTICAL POLONIA 3552 | 2011 |01
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WORKS POLPHARMA SA

ROSUVASTATINUM ROMAZIC 10 mg compr. film. PHARMACEUTICAL POLONIA 3553 | 2011 | 01
WORKS POLPHARMA SA
ROSUVASTATINUM ROMAZIC 20 mg compr. film. PHARMACEUTICAL POLONIA 3554 | 2011 | 01
WORKS POLPHARMA SA
ROSUVASTATINUM ROMAZIC 40 mg compr. film. PHARMACEUTICAL POLONIA 3555 | 2011 | 01
WORKS POLPHARMA SA
ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. RATIOPHARM GMBH GERMANIA 3718 | 2011 | 30
RATIOPHARM 5 mg
ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. RATIOPHARM GMBH GERMANIA 3719 | 2011 | 30
RATIOPHARM 10 mg
ROSUVASTATINUM ROSUVASTATINA compr. film. RATIOPHARM GMBH GERMANIA 3720 | 2011 | 30
RATIOPHARM 20 mg
SILDENAFILUM SILAXA 25 mg compr. film. MEDICO UNO PHARMA UNGARIA 3734 | 2011 | 05
KFT.
SILDENAFILUM SILAXA 50 mg compr. film. MEDICO UNO PHARMA UNGARIA 3735 | 2011 | 05
KFT.
SILDENAFILUM SILAXA 100 mg compr. film. MEDICO UNO PHARMA UNGARIA 3736 | 2011 | 05
KFT.
SILDENAFILUM OLVION 50 mg compr. film. MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 3780 | 2011 |04
SILDENAFILUM OLVION 100 mg compr. film. MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 3781 | 2011 |04
TELMISARTANUM TELMARK 20 mg compr. film. GLENMARK REPUBLICA 3595 | 2011 | 08
PHARMACEUTICALS CEHA
S.R.0O.
TELMISARTANUM TELMARK 40 mg compr. film. GLENMARK REPUBLICA 3596 | 2011 | 08
PHARMACEUTICALS CEHA
S.R.0.
TELMISARTANUM TELMARK 80 mg compr. film. GLENMARK REPUBLICA 3597 | 2011 | 08
PHARMACEUTICALSSR.O. | CEHA
TELMISARTANUM TANYDON 20 mg compr. film. GEDEON RICHTER ROMANIA 3598 | 2011 | 08
ROMANIA S.A.
TELMISARTANUM TANYDON 40 mg compr. film. GEDEON RICHTER ROMANIA 3599 | 2011 | 08
ROMANIA S.A.
TELMISARTANUM TANYDON 80 mg compr. film. GEDEON RICHTER ROMANIA 3600 | 2011 | 08
ROMANIA S.A.
TELMISARTANUM ZMERTAN 20 mg compr. SIGILLATA LIMITED MAREA 3700 | 2011 | 10
BRITANIE
TELMISARTANUM ZMERTAN 40 mg compr. SIGILLATA LIMITED MAREA 3701 | 2011 | 10
BRITANIE

4%
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TELMISARTANUM ZMERTAN 80 mg compr. SIGILLATA LIMITED MAREA 3702 | 2011 | 10
BRITANIE
TERBINAFINUM TERBINAFINA SCHOLL | crema SCHOLL CONSUMER MAREA 3681 | 2011 | 02
1% PRODUCTS LTD BRITANIE
TIMOLOLUM GELTIM 1 mg/g gel oft. in recipient | LABORATOIRES THEA FRANTA 3622 | 2011 | 02
unidoza
TIOTROPIUM SPIRIVA 18 micrograme | caps. cu pulb. BOEHRINGER GERMANIA 3790 | 2011 | 08
inhal. INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
TOPOTECAMUM TOPOTECAN ATB 1 mg | pulb. pt. conc. pt. ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 3656 | 2011 |01
sol. perf.
TOPOTECAMUM TOPOTECAN ATB 4 mg | pulb. pt. conc. pt. ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 3657 | 2011 |01
sol. perf.
TRIMETAZIDINUM TRIMELUZINE 35 mg compr. elib. prel. LUPIN (EUROPE) LTD MAREA 3564 | 2011 | 24
BRITANIE
TRIMETAZIDINUM TRIMEDAL 35 mg compr. cu elib. ZENTIVAKS. REPUBLICA 3747 | 2011 | 28
prel. CEHA
TRIMETAZIDINUM TRIMETAZIDINA ATB compr. cu elib. ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 3763 | 2011 |01
35 mg prel.
VACCIN COMBINAT PEDIACEL susp. inj. in seringa | SANOFI PASTEUR SA FRANTA 3644 | 2011 | 05
preumpluta
VACCIN HEPATITIC A HAVRIX JUNIOR 720 susp. inj. GLAXOSMITHKLINE BELGIA 3696 | 2011 | 05
INACTIVAT VACCIN HEPATITIC A BIOLOGICALS S.A.
INACTIVAT,
ADSORBIT
VACCIN MENINGOCOCIC VACCIN pulb. + solv. pt. SANOFI PASTEUR S.A. FRANTA 3698 | 2011 | 02
POLIZAHARIDIC MENINGOCOCIC susp. inj.
POLIZAHARIDIC A+C
VALSARTANUM VALSACOR 40 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3612 | 2011 | 13
VALSARTANUM VALSACOR 80 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3613 | 2011 | 13
VALSARTANUM VALSACOR 160 mg compr. film. KRKA D.D. NOVO MESTO | SLOVENIA 3614 | 2011 | 13
VALSARTANUM VALSARTAN TORRENT | compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3670 | 2011 | 02
40 mg S.R.L.
VALSARTANUM VALSARTAN TORRENT | compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3671 | 2011 | 03
80 mg S.R.L.
VALSARTANUM VALSARTAN TORRENT | compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3672 | 2011 | 03
160 mg S.R.L.
VALSARTANUM VALSARTAN TORRENT | compr. film. TORRENT PHARMA ROMANIA 3673 | 2011 | 03
320 mg S.R.L.
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VANCOMYCINUM VANCOMICINA PFIZER | pulb. pt. conc. pt. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3574 | 2011 |01
500 mg sol. perf. BRITANIE

VANCOMYCINUM VANCOMICINA PFIZER | pulb. pt. conc. pt. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3575 | 2011 |01
1000 mg sol. perf. BRITANIE

VERAPAMILUM VERAPAMIL ARENA caps. ARENA GROUP S.A. ROMANIA 3589 | 2011 | 03
80 mg

ZOLPIDEMUM ZOLPIDEM PFIZER compr. film. PFIZER EUROPE MA EEIG | MAREA 3618 | 2011 | 31
10 mg BRITANIE

ZOPICLONUM SONLAX 7,5 mg compr. film. AS GRINDEKS LETONIA 3745 | 2011 | 03

4"
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Medicamente noi autorizate prin procedura centralizata de citre EMA pentru care
Comisia Europeana a emis deciziile in trimestrul I11 2011

DCI Denumire comerciala | Forma farm. Conc. Firma detinatoare Tara Nr. APP
ACIDUM ACID IBANDRONIC | compr. film. 50mg SANDOZ PHARMACEUTICALS GERMANIA 685 2011 05
IBANDRONICUM SANDOZ 50 mg GMBH
BELIMUMABUM BENLYSTA pulb. pt. conc. | 120mg GLAXO GROUP LIMITED MAREA 700 2011 01

pt. sol. perf. BRITANIE
BELIMUMABUM BENLYSTA pulb. pt.conc. | 400mg GLAXO GROUP LIMITED MAREA 700 2011 01
pt.sol. perf. BRITANIE
BOCEPREVIRUM VICTRELIS caps. 200mg MERCK SHARP & DOHME LTD MAREA 704 2011 01
BRITANIE
DABIGATRANUM PRADAXA 150mg caps. 150mg BOEHRINGER INGELHEIM GERMANIA 442 2011 05
ETEXILATUM INTERNATIONAL GMBH
DENOSUMAB XGEVA 120mg sol inj. 70mg/ml | AMGEN EUROPE B.V. OLANDA 703 2011 02
EVEROLIMUS VOTUBIA compr. 2,5mg NOVARTIS EUROPHARM LTD. MAREA 710 2011 03
BRITANIE
EVEROLIMUS VOTUBIA compr. 5mg NOVARTIS EUROPHARM LTD. MAREA 710 2011 02
BRITANIE
EVEROLIMUS VOTUBIA compr. 10mg NOVARTIS EUROPHARM LTD. MAREA 710 2011 02
BRITANIE
IPILIMUMABUM YERVOY 5mg/mi conc. pt. sol. 5mg/ml BRISTOL-MYERS SQUIBB MAREA 698 2011 02
perf. PHARMA EEIG BRITANIE
LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM compr. film. 250mg TEVA PHARMA OLANDA 701 2011 07
TEVA 250 mg
LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM compr. film. 500mg TEVA PHARMA OLANDA 701 2011 07
TEVA 500 mg
LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM compr. film. 750mg TEVA PHARMA OLANDA 701 2011 07
TEVA 750 mg
LEVETIRACETAMUM | LEVETIRACETAM compr. film. 1000mg TEVA PHARMA OLANDA 701 2011 07
TEVA 1000mg
LINAGLIPTINUM TRAJENTA compr. 5mg BOEHRINGER INGELHEIM GERMANIA 707 2011 11
INTERNATIONAL GMBH
NEVIRAPINUM VIRAMUNE 50mg compr. elib. 50mg BOEHRINGER INGELHEIM GERMANIA 55 2011 01
prel. INTERNATIONAL GMBH

2]DIIPIJA] A0]2AIZOdSI(] D 13 INJRIUDUIDIIPIJN D DJDUOTIDN DU

G1T



NEVIRAPINUM VIRAMUNE 100mg compr. elib. 100mg BOEHRINGER INGELHEIM GERMANIA 55 2011 01
prel. INTERNATIONAL GMBH
NEVIRAPINUM VIRAMUNE 400mg compr. elib. 400mg BOEHRINGER INGELHEIM GERMANIA 55 2011 01
prel. INTERNATIONAL GMBH
PRAMIPEXOLUM PRAMIPEXOLE compr. 0,088mg | ACCORD HEALTHCARE MAREA 728 2011 02
ACCORD 0,088 mg LIMITED BRITANIE
PRAMIPEXOLUM PRAMIPEXOLE compr. 0,18mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 728 2011 02
ACCORD 0,18 mg LIMITED BRITANIE
PRAMIPEXOLUM PRAMIPEXOLE compr. 0,35mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 728 2011 02
ACCORD 0,35mg LIMITED BRITANIE
PRAMIPEXOLUM PRAMIPEXOLE compr. 0,7mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 728 2011 02
ACCORD 0,7mg LIMITED BRITANIE
PRAMIPEXOLUM PRAMIPEXOLE compr. 1,1mg ACCORD HEALTHCARE MAREA 728 2011 02
ACCORD 1,1mg LIMITED BRITANIE
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