INTREBARI SI RASPUNSURI 

pe marginea Ordinului ministrului sanatatii (OMS) nr. 92/2006 pentru modificarea si completarea OMS nr. 1451/2005 pentru aprobarea Ghidului privind actualizarea si modificarea documentatiei de autorizare a medicamentelor de uz uman autorizate in Romania, pentru a fi conforma cu cerintele Uniunii Europene (UE)
1.Intrebare: Care este calendarul stabilit de Agentia Nationala a Medicamentului (ANM) pentru depunerea cererilor de autorizar/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata (APP)  in cursul anului 2006?

Raspuns: Calendarul de depunere al cererilor de autorizare de punere pe piata/reinnoire a APP, variatii  in cursul anului 2006, publicat pe web-site-ul ANM ( www.anm.ro) este urmatorul:

a)Cereri de autorizare/reinnoire a APP pentru medicamente romanesti  se vor primi in regim continuu.

b)Cereri de autorizare/reinnoire a APP pentru medicamente din terte tari care nu sunt autorizate in state membre ale UE se vor primi in regim continuu.

c) Cereri noi de autorizare pentru medicamente deja autorizate prin procedura nationala in state membre (SM) ale UE si care sunt eligibile pentru procedura nationala dupa aderare  se vor primi in regim continuu:
-medicamente cu utilizare bine cunoscută („Well Established Use”=WEU) fara rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) armonizat;

-extensii de linie ale unui medicament autorizat prin procedura nationala, la care nu s-a efectuat armonizarea RCP-ului, Prospectului şi Informaţiilor privind etichetarea prin variatii nationale, prin procedura de recunoastere mutuala sau procedura de arbitraj conform art. 30 al Directivei 2001/83/CE actualizate.
d)Cereri noi de autorizare pentru medicamente deja autorizate prin procedura nationala in SM ale UE si care nu sunt eligibile pentru procedura nationala dupa aderare,  se vor primi numai pana la data de 31.03.2006: 

 
-medicamente autorizate prin procedura de recunoaştere mutuală;

-medicamente autorizate prin procedura de autorizare „Ex-concertation” prevăzută

de Directiva 87/22/ CE - prin emiterea Opiniei CPMP înainte de 1.01.1995;

-medicamente pentru care a avut loc o procedură de arbitraj (Referral) conform art.

30 al Directivei 2001/83/CE actualizate;

-medicamente pentru care a avut loc o procedură de arbitraj (Referral) conform art.

31 al Directivei 2001/83/CE actualizate, cu excepţia procedurii de arbitraj care se referă la un grup de medicamente sau o clasă terapeutică pentru care EMEA poate limita procedura de arbitraj la anumite părţi ale autorizatiei (conform Cap. 1 al NtA);

           -medicamente care reprezintă o extensie de linie a unei APP naţionale, după armonizarea în avans a RCP-ului aprobat naţional, a Prospectului şi a Informaţiilor privind etichetarea produsului, fie prin variaţii naţionale, fie prin  procedura de recunoaştere mutuală fie prin procedura de arbitraj - conform art. 30 al Directivei 2001/83/CE actualizate; după armonizarea APP prin procedura de recunoaştere mutuală nu mai sunt posibile extensii prin procedura naţională;

           -medicamente WEU autorizate în mai mult de un SM al UE şi pentru care utilizarea procedurii centralizate nu este nici obligatorie şi nici aleasă de către solicitant.

e)Cereri de reinnoire a APP pentru medicamente deja autorizate prin procedura nationala in SM ale UE si care nu sunt eligibile pentru procedura nationala dupa aderare, se vor primi numai pana la data de 30.06.2006.

f)Cereri de autorizare prin procedura simplificata CADREAC/nCADREAC aplicata medicamentelor autorizate in UE prin procedura de recunoastere mutuala, se vor primi numai pana la data de 31.03.2006.

g)Cereri pentru includere retrospectivă în sistemul simplificat CADREAC/nCADREAC pentru medicamentele autorizate in UE prin procedura de recunoastere mutuala iar in Romania prin procedura nationala, se vor primi numai până la data de 30.06.2006.
h)Cereri de autorizare prin procedura simplificata CADREAC/nCADREAC pentru medicamentele autorizate in UE prin procedura centralizata, se vor primi numai pana la data de 31.08.2006.

i)Cereri de variaţii la APP şi cereri de reînnoire a APP pentru medicamentele de uz uman deja autorizate prin procedura simplificata CADREAC/nCADREAC pentru medicamentele autorizate in UE prin procedura centralizata si procedura de recunoastere mutuala se vor primi numai până la data de 30.06.2006.

j)Cererile de reinnoire a APP care ar trebui trimise in intervalul iulie-decembrie 2006, vor fi primite dupa momentul aderarii, cu exceptia cererilor pentru APP care expira in ianuarie 2007 care vor fi primite in iunie 2006.

2.Intrebare: Ce se intampla dupa aderare cu medicamentele autorizate in UE prin procedura de recunoastere mutuala/procedura nationala care sunt depuse la ANM pentru a fi autorizate prin procedura nationala si la care nu s-a finalizat autorizarea pana la aderare ?
Raspuns: In cazul in care autorizarea in Romania a unor medicamente autorizate in UE prin procedura de recunoastere mutuala/procedura nationala nu este finalizata pana la aderare, aceste medicamente intra sub incidenta art.18 din Directiva 2001/83/CE actualizata. Din acest motiv,  ANM a fixat ca termen limita de primire  a cererilor de autorizare de punere pe piaţă în România pentru aceste categorii de produse data de 31.03.06, astfel încât respectivele cereri de autorizare să poată fi finalizate până în decembrie 2006 si sa nu mai fie necesara aplicarea prevederilor art. 18. 

Prin aplicarea prevederilor OMS nr. 92/2006 pentru modificarea si completarea OMS nr. 1451/2005 pentru aprobarea Ghidului privind actualizarea si modificarea documentatiei de autorizare a medicamentelor de uz uman autorizate in Romania, pentru a fi conforma cu cerintele UE, la data aderarii Romaniei la UE, toate medicamentele autorizate de punere pe piata in Romania vor indeplini criteriile de calitate, siguranta si eficacitate prevazute in legislatia UE.
Procedura nationala va fi aplicabila dupa 1 ianuarie 2007 numai in cazul medicamentelor fara armonizare comunitara:
          -medicamente WEU fara RCP armonizat;

          -extensii de linie ale unui medicament autorizat prin procedura nationala, la care nu s-a efectuat armonizarea RCP-ului, Prospectului şi Informaţiilor privind etichetarea prin variatii nationale, prin procedura de recunoastere mutuala sau procedura de arbitraj conform art. 30 al Directivei 2001/83/CE actualizate (referitor la decizii divergente ale SM ale UE).
Procedura de recunoastere mutuala este aplicabila tuturor medicamentelor cu armonizare comunitara:


-medicamente autorizate prin procedura de recunoastere mutuala;

-medicamente autorizate prin procedura de autorizare „Ex-concertation” prevazuta
de Directiva 87/22/ CE - prin emiterea Opiniei CPMP înainte de 1.01.1995;

-medicamente pentru care a avut loc o procedură de arbitraj (Referral) conform art.

30 al Directivei 2001/83/CE actualizate;

-medicamente pentru care a avut loc o procedură de arbitraj (Referral) conform art.

31 al Directivei 2001/83/CE actualizate, cu exceptia procedurii de arbitraj care se refera la un grup de medicamente sau o clasa terapeutica pentru care EMEA poate limita procedura de arbitraj la anumite parti ale autorizatiei (conform Cap. 1 al NtA);

           -medicamente care reprezintă o extensie de linie a unei APP nationale, dupa armonizarea in avans a RCP-ului aprobat national, a Prospectului si a Informatiilor privind etichetarea produsului, fie prin variatii nationale, fie prin  procedura de recunoastere mutuala fie prin procedura de arbitraj - conform art. 30 al Directivei 2001/83/CE actualizate; dupa armonizarea APP prin procedura de recunoastere mutuala nu mai sunt posibile extensii prin procedura nationala;

           -medicamente WEU autorizate in mai mult de un SM al UE si pentru care utilizarea procedurii centralizate nu este nici obligatorie si nici aleasa de catre solicitant.

Daca la data aderarii este in curs de autorizare la ANM un medicament deja
autorizat intr-un alt SM ale UE care nu este eloigibil pentru procedura nationala dupa aderare sau care este deja autorizat prin procedura de recunoastere mutuala, atunci sunt aplicabile prevederile art. 18 al Directivei 2001/83/CE actualizate.
Procedura Standard de Operare a Grupului de Facilitare a Recunoasterii Mutuale (MRFG), cu ultima actualizare in noiembrie 2004, intitulata „Declansarea procedurii de recunoastere mutuala” cuprinde etapele care trebuie parcurse de Autoritatea Competenta (ANM) si de solicitantul din Romania in cazul aplicarii art. 18 al Directivei 2001/83/ CE actualizate:

„Daca Romania este informata conform prevederilor art. 8 litera l al Directivei 2001/83/ CE actualizate ca un alt SM al UE a autorizat medicamentul a carui cerere de autorizare de punere pe piata este in curs de autorizare in Romania, ANM va intrerupe procedura de autorizare nationala si va solicita SM al UE care a autorizat medicamentul Raportul de evaluare, urmand ca in termen de 90 de zile de la primirea acestui raport de evaluare, fie ANM sa fie de acord cu decizia de autorizare a primului SM ale UE si cu Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)/Prospectul si Informatiile privind etichetarea produsului aprobate la autorizare fie, daca autorizarea acelui medicament in Romania  reprezinta un risc pentru sanatatea publica sa aplice procedura de arbitraj conform art. 29-34 ale Directivei 2001/83/ CE actualizata”.
Diferentele dintre un RCP/Prospectul si Informatiile privind etichetarea produsului deja aprobate intr-unul din SM ale UE si RCP-ul/Prospectul si Informatiile privind etichetarea produsului propuse in Romania pentru acel medicament in curs de autorizare prin procedura nationala, nu impiedica declansarea procedurii de recunoastere mutuala. 

De asemenea, daca medicamentul autorizat deja in SM ale UE si cel în curs de autorizare la ANM dupa data aderarii are aceeasi compozitie calitativa si cantitativa referitor la substanta activa si aceeasi forma farmaceutica, ele trebuie considerate acelasi medicament si trebuie urmata procedura de recunoastere mutuala.
Pentru orice medicament care este sub incidenta art. 18 al Directivei 2001/83/CE actualizata (medicament deja autorizat intr-un alt SM al UE), ANM va initia procedura de recunoaştere mutuala, prin informarea solicitantului (Scrisoarea nr. 1) ca:

           -cererea de autorizare de punere pe piata depusa prin procedura nationala pentru medicamentul respectiv trebuie transmisa prin procedura de recunoastere mutuala;

           -are la dispozitie 3 luni sa depuna respectiva cerere de autorizare de punere pe piata prin procedura de recunoastere mutuala;

          -daca dupa cele 3 luni respectiva cerere de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala nu este retrasa, ANM va initia procedura de recunoastere mutuala conform art. 18 al Directivei 2001/83/CE actualizata.

Solicitantul are in acest caz doua variante:

          a)sa retraga cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala in termenul stabilit (3 luni) printr-o adresa catre ANM si sa depuna o noua cerere prin procedura de recunoastere mutuala (art. 28 al Directivei 2001/83/CE actualizata);

          b)sa nu retragă cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala si, in acest caz, ANM va declansa dupa cele 3 luni de la prima Scrisoare transmisa solicitantului procedura de recunoastere mutuala, in acord cu art. 18 al Directivei 2001/83/CE actualizata. 

In varianta b), ANM va transmite o noua scrisoare (Scrisoarea nr. 2) solicitantului si statului membru de referinta (SMR) identificat, in care ii va informa pe acestia despre decizia ANM de initiere a procedurii de recunoastere mutuala conform art. 18 al Directivei 2001/83/CE actualizata, cu SMR care a fost identificat din declaratiile conform OMS nr. 92/2006 existente la ANM. 

ANM va solicita prin aceasta Scrisoare nr. 2 depunerea in  termen de  3 luni a unei cereri de autorizare de punere pe piata prin procedura de recunoastere mutuala, care va fi insotită de dosarul identic cu cel evaluat de SMR si de o declaratie a solicitantului privind identitatea dosarelor.

In cazul in care dosarul depus la ANM corespunde dosarului evaluat de SMR, solicitantul trebuie sa solicite SMR emiterea unui Raport de evaluare actualizat, care va fi transmis la ANM. Dupa etapa de validare, SMR initiaza procedura de recunoastere mutuala, cu Romania stat membru interesat (SMI). 

In termen de 90 zile, SMR emite pentru medicamentul respectiv Raportul de evaluare actualizat, RCP-ul, Prospectul si Informatiile privind etichetarea, care sunt transmise simultan detinatorului APP (DAPP) şi ANM.   

In termen de 90 de zile, ANM poate sa fie de acord cu Raportul de evaluare, RCP-ul, Prospectul si Informatiile privind etichetarea produsului emise de SMR si in acest caz va emite o APP  in Romania, un RCP, Prospect si Informatii privind etichetarea produsului, identice cu cele aprobate de SMR.

Daca ANM va considera ca autorizarea respectivului medicament in Romania prezinta risc pentru sanatatea publica, poate declansa procedura de arbitraj (Referral) la Grupul de Coordonare a Procedurii de Recunoastere Mutuala si a Procedurii Descentralizate – Uman (CMDh) conform art. 29 al Directivei 2001/83/CE actualizate, cu durata de finalizare de 60 zile. 

Desi durata normala a unei proceduri Repeat Use este de 90 zile, in cazul existentei unei APP pentru un medicament identic autorizat prin procedura simplificata CADREAC/ New CADREAC, aceasta perioada poate fi redusa la  30 zile, daca toate SM implicate in procedura  Repeat Use sunt de acord (ceea ce implica acceptarea RCP-ului emis prin procedura de recunoastere mutuala in procedura Repeat Use, fara nici un comentariu, cu conditia ca toate SM implicate în Repeat Use sa informeze SMR intre ziua 25 si 29 a procedurii Repeat Use).

Referitor la procedura de recunoastere mutuala Repeat Use,  MRFG a emis un document de pozitie revizuit in februarie 2005, in care sunt prevazute:

            -modul de introducere a modificărilor la APP original şi la RCP-ul din SMR (prin proceduri nationale adecvate);

           -finalizarea tuturor variatiilor la APP inainte de inceperea oricarei noi proceduri, inclusiv a procedurii Repeat Use;
            -actualizarea documentatiei medicamentului respectiv inainte de finalizarea procedurii Repeat Use (de exemplu, noi date de stabilitate a produsului – Partea II sau modulul 3, sau date clinice suplimentare – Partea IV sau modulul 5);
            -posibilitatea declansarii procedurii Repeat Use inainte ca toate SMI din vechea UE sa autorizeze medicamentul;
            -finalizarea procedurii de reinnoire a APP înainte de declansarea procedurii Repeat Use,


-armonizarea Prospectului si a Informatiilor privind etichetarea inainte de initierea procedurii Repeat Use prin Notificare conform art. 61 (3) al Directivei 2001/83/CE actualizate

si, de asemenea:

            -actualizarea Raportului de evaluare de către SMR;

            -transmiterea la noul SMI (Romania dupa aderare) de catre solicitant a partilor de dosar actualizate in vechiul SMI;
            -transmiterea Raportului de evaluare de catre SMR la noul SMI (Romania dupa aderare);
            -recunoasterea Raportului de evaluare, a RCP-ului, a Prospectului si a Informatiilor privind etichetarea produsului emise de SMR de catre noul SMI (Romania dupa aderare) in termen de 90 de zile si emiterea unei APP de catre noul SMI (Romania după aderare) si a unui RCP, Prospect si Informatii privind etichetarea produsului, identice cu cele aprobate de SMR, in termen de 30 de zile dupa finalizarea procedurii de recunoastere mutuala;

            -in cazul riscului de sanatate publica, respectivul SMI (Romania dupa aderare) supune arbitrajului CMDh  cererea de autorizare a medicamentului respectiv, urmand ca APP sa se acorde după finalizarea arbitrajului.

Cazul unui medicament in curs de autorizare intr-un alt SM ale UE si in curs de autorizare la ANM pentru care nu se finalizeaza autorizarea inainte de aderare,   determina aplicarea in Romania, dupa aderare, a prevederilor art. 17 al Directivei 2001/83/ CE actualizate, pentru care exista, de asemenea, o Procedura Standard de Operare a Grupului de Facilitare a Recunoaşterii Mutuale (MRFG) cu ultima actualizare in mai 2004 denumita „Cereri simultane de autorizare de punere pe piata”, care cuprinde etapele ce trebuie parcurse de Autoritatea Competentă (ANM) si de catre solicitantul din Romania, in cazul aplicarii art. 17 al Directivei 2001/83/ CE actualizata (medicament in curs de autorizare  intr-un alt   SM al UE).
Astfel, daca la data aderarii Romaniei la UE, la ANM este in curs de autorizare prin procedura nationala un medicament in curs de autorizare in alte SM ale UE (dar medicamentul nu este inca autorizat in nici un SM al UE), iar medicamentul respectiv ESTE UN MEDICAMENT ARMONIZAT COMUNITAR,  atunci:

ANM suspenda evaluarea prin procedura nationala si, cand se acordă prima APP pentru respectiva cerere de autorizare de punere pe piata in curs de aprobare in diferite SM ale UE, va trebui utilizata procedura de recunoastere mutuala.

Astfel, ANM va informa solicitantul (Scrisoarea nr. 1) ca:

            -cererea sa de autorizare de punere pe piata depusa in Romania prin procedura nationala pentru medicamentul respectiv poate fi suspendata, urmand ca dupa acordarea primei APP de catre un SM al UE sa fie initiata procedura de recunoastere mutuala;

             -prin urmare, are la dispoziţie 3 luni pentru utilizarea procedurii de recunoastere mutuala conform art. 28 al Directivei 2001/83/CE actualizate, ce permite solicitantului sa isi aleagă SMR, sa isi retraga celelalte cereri de autorizare de punere pe piata in curs de evaluare in alte SM ale UE si sa initieze procedura de recunoastere mutuala dupa autorizarea medicamentului respectiv in SMR;

            -in caz contrar, ANM va initia procedura de recunoastere mutuala conform art. 17 al Directivei 2001/83/CE actualizate.

Solicitantul are in acest caz doua variante:

           a)sa retraga cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura natională in termenul stabilit (3 luni) printr-o adresa catre ANM si sa depuna o noua cerere prin procedura de recunoastere mutuala (art. 28 al Directivei 2001/83/CE actualizate); 

            b)sa nu retraga cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura natională si, in acest caz, ANM va declansa dupa cele 3 luni de la prima Scrisoare transmisa solicitantului procedura de recunoastere mutuala, in acord cu art. 17 al Directivei 2001/83/CE actualizate. 

In acest caz, urmeaza schimbul de informatii intre ANM si celelalte SM ale UE unde au fost depuse cereri de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala pentru medicamentul respectiv, in scopul stabilirii SMR. 

ANM transmite o noua scrisoare (Scrisoarea nr. 2) catre SM ale UE unde a fost depusa cererea de autorizare de punere pe piata pentru medicamentul respectiv si catre alte  SM ale UE (pentru informare), prin care ANM va solicita confirmarea existentei in respectivele SM ale UE a unei cereri de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala, precum si intentia acestora de a suspenda evaluarea nationala in cazul in care cererea este examinata si de catre un alt SM al UE.

Cazul 1: ANM va informa (prin Scrisoarea nr. 3) solicitantul, viitorul SMR si celelalte SM ale UE unde a fost depusa cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala, despre decizia ANM de suspendare a procedurii nationale conform art. 17 al Directivei 2001/83/CE actualizate, in scopul initierii procedurii de recunoastere mutuala, imediat ce APP este acordata in SMR.

Cazul 2: Daca ANM decide sa devina SMR dupa schimbul de informatii si cooperarea cu celelalte SM ale UE unde a fost depusa cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala, prin Scrisoarea nr. 4 transmisa de catre ANM solicitantului si SM ale UE in care a fost depusa cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala, va informa despre examinarea activa de catre ANM a respectivei cereri de autorizare de punere pe piata.

Urmatoarea etapa poate fi unul din urmatoarele 3 cazuri:

Cazul 1: Este acordata APP – SMR informeaza imediat SM ale UE unde a fost suspendata evaluarea despre faptul ca s-a acordat APP si ca in respectivele SM ale UE in care a fost depusa cererea de autorizare de punere pe piata prin procedura nationala devine automat aplicabil art. 18 al Directivei 2001/83/CE actualizate. SMR trebuie sa transmita Raportul de evaluare celorlalte SM ale UE unde a fost suspendata evaluarea prin procedura nationala.

Cazul 2: Emiterea unei opinii negative de catre SMR - SMR informeaza imediat celelalte SM ale UE unde a fost suspendata evaluarea prin procedura nationala despre aceasta opinie, prin transmiterea Raportului de evaluare negativ.  In acest caz, SM ale UE astfel informate trebuie automat sa examineze activ respectiva cerere de autorizare de punere pe piata.

Cazul 3:  Cererea de autorizare de punere pe piata este retrasa in SMR - SMR va informa imediat celelalte SM ale UE care au suspendat cererea de autorizare de punere pe piata despre retragerea in SMR a cererii inainte de adoptarea opiniei SMR, ceea ce determina  ca celelalte SM ale UE sa evalueze cererea de autorizare de punere pe piata. SMR poate transmite Raportul de evaluare celorlalte SM ale UE unde a fost suspendata evaluarea prin procedura nationala.

Pentru detalii suplimentare referitoare la Procedurile Standard de Operare pentru situatiile ce intra sub incidenta art. 17 si art. 18 ale Directivei 2001/83/CE actualizate, „Intrebari si raspunsuri privind procedura de recunoastere mutuala după extinderea UE”,  „Intrebari si raspunsuri privind implementarea noii legislatii din UE” pot fi consultate urmatoarele adrese web site:

 http://heads.medagencies.org
 http://pharmacos.eudra.org
 http://www.emea.eu.int.

3.Intrebare: Medicamentele autorizate prin procedura nationala in Romania dar prin procedura de recunoastere mutuala in UE, pentru care se depune cerere de includere retrospectiva in procedura simplificata CADREAC se mai supun prevederilor OMS nr. 92/2006 privind modificarea si completarea OMS 1451/2005 pentru aprobarea Ghidului privind actualizarea si modificarea documentatiei de autorizare a medicamentelor de uz uman autorizate în Romania, pentru a fi conforma cu cerintele UE?

Raspuns: In cazul medicamentelor autorizate prin procedura nationala in Romania dar prin procedura de recunoastere mutuala in UE, pentru care se depune cerere de includere retrospectiva in procedura simplificata CADREAC nu se aplica prevederile OMS 92/2006.

4.Intrebare: Pana la ce termen se pot depune cererile de intrerupere a procedurii de autorizare pentru medicamentele pentru care DAPP nu mai doreste mentinerea pe piata in Romania?

Raspuns: Cererile de intrerupere a autorizarii pentru medicamentele pentru care DAPP nu mai doreste mentinerea pe piata in Romania pot fi depuse pe intreg parcursul anului 2006, in functie de strategia firmei.

Pentru produsele aflate in curs de reinnoire a APP se intrerupe procedura de evaluare si medicamentele respective mai pot fi comercializate timp de 1 an de la data intreruperii procedurii.
5.Intrebare: Cu ce data intra in vigoare retragerea autorizatiilor de punere pe piata in cazul in care nu este depusa pana la termenul stabilit (30.06.06) documentatia actualizata?

Raspuns: In decembrie 2006, ANM va retrage APP-urile pentru medicamentele pentru care nu a fost depusa documentatia de actualizare conform prevederilor OMS nr. 92/2006.
6.Intrebare: Este necesara transmiterea la ANM a declaratiei conform Anexei 2 din OMS nr. 92/2006 in cazul medicamentelor pentru care DAPP nu mai doreste actualizarea informatiei, urmand a fi retrase de pe piata ?

Raspuns: In cazul medicamentelor pentru care DAPP nu mai doreste actualizarea informatiei este suficienta transmiterea la ANM a unei adrese prin care sa se anunte ca nu se doreste actualizarea documentatiei. Consecinta este retragerea APP in luna decembrie 2006.
7.Intrebare: Prevederile Ghidului (procedura si calendarul) se aplica si in cazul medicamentelor aflate in procesul primei autorizari prin procedura nationala?

Raspuns: Prevederile Ghidului se aplica si in cazul medicamentelor aflate in procedura de autorizare (prima autorizare).

8.Intrebare: Cum se completeaza Anexele Ghidului in cazul medicamentelor aflate in procedura de autorizare ?

Raspuns: Se vor completa doar rubricile relevante (de exemplu, nu se va completa rubrica “numarul autorizatiei de punere pe piata in Romania”).
9.Intrebare: Cum se solutioneaza modificarile importante care pot aparea dupa termenul limita pentru actualizarea documentatiei (30.06.2006) ? 

Raspuns: Modificarile care apar dupa termenul limita pentru actualizarea documentatiei (30.06.2006) vor fi depuse ca variatii.
10.Intrebare: Cum se abordeaza transpunerea documentatiei din formatul NtA in formatul CTD ?
Raspuns: Transpunerea documentatiei din formatul NtA in formatul CTD nu se abordeaza ca o variatie; se depune documentatia in formatul CTD, impreuna cu o declaratie din care sa rezulte ca nu exista modificari in documentatie fata de vechiul format.
11.Intrebare: De ce nu s-a prevazut in OMS nr. 92/2006 o limita si pentru depunerea cererilor de autorizare pentru DAPP locali sau din terte tari, asa cum s-a prevazut pentru DAPP care au medicamentele autorizate in SM ale UE?

Raspuns: In cazul cererilor de autorizare prin procedura nationala pentru medicamente care sunt de asemenea autorizate prin procedura nationala intr-un stat membru  al UE si care nu sunt eligibile pentru procedura nationala, daca nu se finalizeaza procedura nationala pana la momentul aderarii, ea trebuie intrerupta (conform art. 18 din Directiva 2001/83/CE actualizata) si trebuie declansata procedura de recunoastere mutuala. Termenul limita prevazut de ANM pentru  depunerea acestui tip de cereri (31.03.2006) poate asigura finalizarea procedurii in 210 zile, cu o mica rezerva de timp pentru eventuale solicitari de completare a documentatiei.

DAPP locali sau din terte tari (care nu au medicamente autorizate in UE prin procedura nationala) nu au cum sa ajunga in situatia de a intra sub incidenta art. 18 din Directiva 2001/83/CE actualizata in cazul in care nu se finalizeaza procedura nationala pana la sfarsitul anului 2006, motiv pentru care cererile lor de autorizare pot fi primite  pe tot parcursul anului 2006.
12.Intrebare: Exista o data de la care se considera ca o APP in Romania este in totalitate conforma cu legislatia UE, astfel incat sa fie suficienta doar completarea Anexei 2 din OMS nr. 92/2006, fara alte documente de sustinere?

Raspuns: OMS 263/2003 a transpus prevederile referitoare la documentatia de autorizare de punere pe piata continute in Directiva 2001/83/CE. Teoretic, cererile de autorizare depuse dupa intrarea in vigoare a acestui ordin trebuiau sa contina documentatia de autorizare in conformitate cu acest ordin. Practic, o parte din autorizatiile emise de ANM pentru medicamentele ale caror cereri au fost depuse dupa intrarea in vigoare a acestui ordin au fost emise cu recomandari de completare a documentatiei.

In cazul in care DAPP considera ca documentatia aflata la ANM nu necesita actualizari, poata sa depuna, pe propria raspundere, doar declaratia din Anexa 2 plus Anexa 3, respectiv Anexa 6 a OMS nr. 92/2006.
13.Intrebare: Ce recomandari poate face ANM in legatura cu informatiile ce trebuie furnizate despre “medicamentul de referinta”, pentru diferite tipuri de autorizatii ?

Raspuns: Medicamentul de referinta este medicamentul care a stat la baza dezvoltarii medicamentului generic, medicamentului cu documentatie bibliografica, medicamentului care face referire la datele de siguranta si eficacitate ale unui medicament de referinta, medicamentului cu documentatie mixta.
14.Intrebare: Care este calendarul primirii cererilor pentru reinnoirea APP ?

Raspuns: Conform reglementarilor in vigoare, cererile pentru reinnoirea APP trebuie trimise la ANM cu 6 luni inainte de expirarea valabilitatii APP.

-Cererile de reinnoire a APP pentru medicamente romanesti  se vor primi in regim continuu.

-Cererile de reinnoire a APP pentru medicamente din terte tari care nu sunt autorizate in state membre ale UE se vor primi in regim continuu.

-Cererile de reinnoire a APP pentru medicamente deja autorizate prin procedura nationala in state membre ale UE  se vor primi numai pana la data de 30.06.2006.

-Cererile de reînnoire a autorizaţiei de punere pe piaţă pentru medicamentele de uz uman deja autorizate prin procedura simplificata CADREAC/nCADREAC pentru medicamentele autorizate in UE prin procedura centralizata si recunoastere mutuala se vor primi numai până la data de 30.06.2006

-Cererile de reinnoire a APP care ar trebui trimise in intervalul iulie-decembrie 2006, vor fi primite dupa momentul aderarii, cu exceptia cererilor pentru APP care expira in ianuarie 2007 care vor fi primite in iunie 2006.

15. Intrebare: Cand va avea loc retragerea APP in cazul in care nu se depun declaratiile si documentatia in conformitate cu OMS nr. 92/2006 ?

Raspuns: In cazul in care nu se depun declaratiile si documentatia in conformitate cu OMS nr. 92/2006 pana la termenul stabilit (30.06.06), autorizatiile de punere pe piata se vor retrage in ultima luna dinainte de aderarea la UE.
16.Intrebare: Termenul de “incorect” folosit in art. 15 al OMS nr. 92/2006 se refera strict la declaratii sau si la documentatie anexata? 
Raspuns: Termenul incorect  folosit in art. 15 al OMS nr. 92/2006 se refera atat la informatiile continute in declaratii cat si in documentatia anexata, daca este cazul. Atat datele eronate cat si datele incomplete se constituie in informatii incorecte.
17.Intrebare: Care sunt modalitatile de gestionare a problematicii de actualizare a documentatiei pentru medicamentele care au primit/vor primi APP cu angajamente post-autorizare dupa 1.01.2006 si in cazul carora termenul limita de transmitere a completarilor la ANM este mult dupa 30.06.2006 (cu deosebire in cazul in care transmiterea completarilor este conditionata de efectuarea unor testari suplimentare care se efectueaza intr-o perioada indelungata de timp) ?
Raspuns: Documentatia de actualizare trebuie transmisa pana la 30.06.06.

In cazul in care APP a fost emisa cu recomandari care impun testari suplimentare, rezultatele acestora vor fi transmise la momentul finalizarii testarilor, cu mentionarea acestui fapt in documentatia de actualizare transmisa pana la 30.06.2006.
18.Intrebare: Reglementarile privind variatile vor ramane aceleasi in 2006?

Raspuns: Reglementarile pentru variatii ale ANM raman nemodificate, in principiu, pana la momentul aderarii. Este posibil ca in cursul anului 2006 Comisia Europeana sa procedeze la o revizuire a actualelor reglementari in domeniul variatiilor, avand in vedere numeroasele comentarii inregistrate din partea industriei si a autoritatilor competente, cu privire la necesitatea reconsiderarii conditiilor impuse pentru anumite variatii de tip I, care lasa loc la interpretari.

19.Intrebare: In cazul produselor autorizate prin procedura pur nationala, cererile pentru extensie de linie mai pot depuse pentru evaluare de catre ANM dupa 1.04.2006? 

Raspuns: In cazul medicamentelor autorizate in UE prin procedura nationala, extensiile de linie pot fi depuse numai pana la 31.03.06, cu exceptia cazurilor mentionate la raspunsul de la intrebarea 2 (extensiilor de linie ale unui medicament autorizat prin procedura nationala in UE, la care nu s-a efectuat armonizarea RCP, Prospectului si Informatiilor privind etichetarea prin variatii nationale, prin procedura de recunoastere mutuala sau procedura de arbitraj conform art. 30 al Directivei 2001/83 actualizate).

20.Intrebare: Cum se va desfasura importul si comercializarea medicamentelor autorizate in Romania prin procedura simplificata CADREAC pentru medicamentele autorizate centralizat, care sunt inscriptionate in conformitate cu APP national, dupa 01.01.2007?

Raspuns: Medicamentele autorizate centralizat in UE si autorizate in Romania prin procedura simplificata CADREAC, inscriptionate in conformitate cu APP national, vor avea dreptul sa circule in Romania in aceasta forma timp de un an de la momentul Aderarii dar nu vor mai putea fi importate, avand in vedere faptul ca APP-urile nationale vor fi retrase in ultima luna inaintea aderarii.
21.Intrebare: Un nou dosar chimico- farmaceutic (Partea aII-a) poate fi depus ca o completare la documentatia de autorizare deja existenta la ANM, in conformitate cu OMS nr. 92/2006, Anexa I, art. 8, par. 2?

Raspuns: Da, cu completarea declaratiilor adecvate, conform OMS nr. 92/2006.

22.Intrebare: In cazul in care este depus nou dosar chimico- farmaceutic (Partea aII-a),  mai este necesar sa se depuna lista variatiilor incluse in noul dosar chimico-farmaceutic?

Raspuns: Lista variatiilor incluse in noul dosar chimico-farmaceutic trebuie depusa, fara insa a fi necesara incadrarea lor in tipurile de variatii prevazute de reglementari.

23.Intrebare: Dupa actualizarea documentatiei depuse in Romania pana la data de 30.06.2006 si declararea identitatii cu cea depusa la UE, se pot depune variatii, inclusiv variatii de tip II de actualizare a RCP (prospectului, etichetarii) in acelasi moment ca si in SM luat ca referinta  din UE sau se vor depune variatii numai la data aderarii?

Raspuns: Dupa actualizarea documentatiei depuse in Romania pana la data de 30.06.2006 si declararea identitatii cu cea depusa in SM luat ca referinta  din UE, se pot depune variatii, inclusiv variatii de tip II de actualizare a RCP (prospectului, ectichetarii) in acelasi moment ca si in SM luat ca referinta  din UE.
24.Intrebare: Pentru produsele ale caror APP expira in perioada ianuarie-iunie 2007 si pentru care cererile de reinnoire a APP ar trebui sa fie depuse la ANM in perioada iulie – decembrie 2006, actualizarea documentatiei se realizeaza cu ocazia depunerii cererii de reinnoire a APP?

Raspuns: In perioada iulie-decembrie 2006 nu se primesc cereri pentru reinnoirea APP in cazul DAPP din SM ale UE. Pentru aceste medicamente se va face actualizarea documentatiei pana la data de 30.06.2006, conform Ghidului aprobat prin OMS nr.92/2006. Fac exceptie de la aceasta prevedere medicamentele ale caror APP-uri expira in luna ianuarie 2007 pentru care se poate depune cererea de reinnoire a APP pana la data de 30.06.2006, impreuna cu declaratiile relevante din OMS nr. 92/2006.
25.Intrebare: Este necesar, in cazul medicamentelor originael,  sa se depuna la ANM tabele comparative ale RCP-urilor din Romania si SM luat ca referinta  din UE?

Raspuns: ANM nu a solicitat prezentarea in tabele comparative a RCP-urilor din Romania si SM luat ca referinta  din UE.
26.Intrebare: Vor fi acceptate declaratii in limba engleza semnate de reprezentantul local al DAPP?

Raspuns: Declaratiile de la reprezentantul local al DAPP vor fi prezentate in limba romana.
27.Intrebare: Pentru depunerea oricarei documentatii in format electronic (CD) in cazul procedurii de actualizare a documentatiei este necesara o declaratie notariala semnata de un reprezentant local, pentru fiecare produs in parte? In caz afirmativ, este acceptabil ca declaratia notariala referitoare la continutul documentatiei depuse pe CD si declaratia de conformitate a intregii documentatii cu Acquis-ul comunitar sa fie semnate de persoane diferite?

Raspuns: Pentru depunerea oricarei documentatii in format electronic (CD) este suficienta o declaratie pe proprie raspundere semnata de un reprezentant local, pentru fiecare produs in parte, referitoare la identitatea continutului documentatiei depuse pe CD cu documentatia originala pe suport de hartie. Declaratia pe proprie raspundere referitoare la continutul documentatiei depuse pe CD si declaratia de conformitate a intregii documentatii cu Acquis-ul comunitar pot fi semnate de persoane diferite.
28.Intrebare: In cazul in care ANM va trimite DAPP intrebari sau solicitari de completare a documentatiei:

a) se vor preciza termene pentru raspunsuri?

b) este prevazut un termen de incheiere a procedurii de evaluare a documentatiei de actualizare?

Se va considera procedura incheiata la data aderarii?

Raspuns: Procesul de actualizare a documentatiei de autorizare conform OMS nr. 92/2006 a fost declansat prin publicarea in MO a OMS respectiv. Pe masura ce ANM va primi documentatia actualizata, in ordinea cronologica a primirii documentatiei actualizate, va transmite, daca va fi cazul, intrebari sau solicitari de completare a documentatiei, cel mai tarziu pana la 30.09.2006. In cazul in care DAPP primeste intrebari sau solicitari de completare a documentatiei, trebuie sa raspunda intrebarilor sau solicitarilor de completare a documentatiei in termen de 45 de zile de la primirea acestora. Termenul limita pentru transmiterea completarilor este 15.11.2006. In cazul in care DAPP nu transmite completarile in termen de 45 de zile de la primirea solicitarilor, ANM va suspenda APP-urile respective la sfarsitul lunii decembrie 2006.

La data aderarii procedura de actualizare a documentatiei va fi incheiata.
29.Intrebare: In cazul in care se depun actualizari ale partii a II-a a dosarului, care cuprind variatii ce nu au fost depuse in Romania, acestea trebuie depuse separat, individual, ca atare sau va ajunge doar actualizarea partii a II-a?

Raspuns: Actualizarea partii a II-a va include toate variatiile care nu au fost inca depuse la ANM. Variatiile nu trebuie depuse separat si nici nu trebuie incadrate dupa tipul variatiei, conform Reglementarilor ANM privind variatiile.  Lista de modificari a documentatiei, care evidentiaza deosebirile fata de documentatia anterioara depusa la ANM,  din Anexa 4 sau  Anexa 5, respectiv Anexa 7 sau  Anexa 8,  va reliefa punctele din documentatie unde sunt aceste schimbari.  In lista se vor preciza variatiile incluse si care nu au fost prezentate pentru aprobare pana la momentul actualizarii, precum si variatiile pe care firma le-a depus anterior ca cereri de variatii la ANM, dar care nu au fost inca aprobate.
30.Intrebare: ANM va impune pentru actualizare un anume stat ca referinta sau acesta poate fi ales de catre companie?

Raspuns: Pentru actualizare se poate alege ca stat de referinta oricare dintre SM ale UE. Nu se vor alege SM care au perioade de tranzitie, pentru medicamentele incluse in listele anexate la Tratatul de aderare pentru care nu s-a facut actualizarea documentatiei.
31.Intrebare: Dosarul care se depune va fi cel initial din statul ales ca referinta sau ultimul depus pentru reinnoirea APP in statul respectiv?

Raspuns: Nu se depune dosarul initial din statul ales ca referinta.

Dosarul care se depune trebuie sa fie un dosar complet, actualizat in acord cu prevederile legislative curente din UE, deci avand la baza prevederile Directivei 2001/83. Acest dosar trebuie sa includa, pe langa părţile I, II, III si IV (sau Modulele I, II, III, IV şi V), lista variatiilor aprobate,  PSUR-ul din ultima perioada, precum si informatiile produsului (RCP, prospect, etichetare) aprobate in mod curent in statul de referinta.
32.Intrebare: Medicamentele autorizate in Romania prin procedura nationala dar care in UE sunt prin autorizate prin procedura de recunoastere mutuala, vor putea ramane cu indicatiile aprobate prin procedura nationala dupa aderare?

Raspuns: Medicamentele autorizate in UE prin procedura de recunoastere mutuala nu vor putea ramane cu indicatiile aprobate prin procedura nationala dupa aderare. Indicatiile actuale (suplimentare) din APP nationala raman valabile numai pana la aderarea Romaniei la UE.
33.Intrebare: Dupa data de 30.06.2006, depunerea variatiilor va continua in mod normal sau va exista un alt regim?

Raspuns: Dupa data de 30.06.2006, depunerea variatiilor va continua in ritm normal.
34.Intrebare: Se poate primi sprijinul ANM prin depunerea unei cereri la EMEA in vederea acordarii unei perioade de tranzitie de minimum sase luni in care importurile efectuate pe baza vechilor autorizatii sa functioneze simultan cu importurile permise in baza noilor autorizatii avand in vedere faptul ca nu va fi posibil ca toti importatorii din Romania sa faca stocuri de medicamente de la toti producatorii straini, pentru acoperirea unei perioade de sase luni, necesare implementarii in procesele de productie a noilor inscriptionari pe ambalaje, prin modificarea APP ?

Raspuns: ANM considera ca demersul la EMEA pentru acordarea unei perioade de tranzitie de minimum sase luni in care importurile efectuate pe baza vechilor autorizatii sa functioneze simultan cu importurile permise in baza noilor autorizatii trebuie facut de DAPP individual sau de ARPIM.
35.Intrebare: RPAS -urile trebuie sa fie insotite de rapoartele expertilor pentru ultimii 5 ani sau pentru alta perioada?

Raspuns: Rapoartele periodice actualizate referitoare la siguranţă (RPAS) nu trebuie insotite de “rapoarte ale expertilor”. Aceasta notiune nu exista in legatura cu RPAS. RPAS contin datele de siguranta primite de companie intr-o anumita perioada de timp. Rezultatul evaluarii acestor date de siguranta este prezentat in capitolul 10. Concluzii al RPAS. Perioadele de intocmire si frecventa de depunere a acestor RPAS sunt mentionate in OMS nr. 406/2005, art. 70. 
36.Intrebare: Datele de siguranta trebuie depuse in detaliu (CIOMS) si/sau listare (line listing), chiar daca au fost depuse in mod regulat, conform cerintelor ANM de pana acum?
Raspuns: Datele de siguranta nu mai trebuie depuse in detaliu (CIOMS) si/sau listare (line listing) daca au fost depuse in mod regulat conform cerintelor ANM.
37.Intrebare: Daca se depune dosar pentru reinnoirea APP la data scadenta si aceasta noua depunere de dosar este identica cu ce s-a depus in statul ales drept referinta din UE, trebuie si in acest caz sa se specifice care sunt diferentele intre ce s-a depus la prima autorizare in Romania si respectiv ce se depune la aceasta reinnoire a APP?

Raspuns: La reinnoirea APP la data scadenta (pana la 30.06.2006) se depune un dosar actualizat si se completeaza Anexele corespunzatoare prevederilor HCS nr. 8/2005, aprobata prin OMS nr. 92/2006.
38.Intrebare: In cazul produselor autorizate prin procedura de recunoastere mutuala, toate variatiile trebuie sa fie ca in SMR sau se poate ca in oricare alt stat al UE?

Raspuns: Toate variatiile unui astfel de medicament trebuie sa fie ca in SMR.
39.Intrebare: Care este termenul de finalizare a verificarii traducerii prospectelor, informatiilor privind etichetarea si RCP-urilor in limba romana pentru medicamentele autorizate centralizat?

Raspuns: Conform estimarilor EMEA, procesul trebuie sa fie finalizat in octombrie 2006.
40.Intrebare: Este cerut Modulul 1/Partea I in cadrul procesului de actualizare a documentatiei?

Raspuns: Este cerut Modulul 1/Partea I in cadrul procesului de actualizare a documentatiei
 in cazul in care exista modificari ale acestei parti din documentatie.
41.Intrebare: Sunt necesare urmatoarele documente?  In caz afirmativ, sunt necesare simple copii sau copii legalizate?

· Licenta de fabricatie

· Certificatul de inregistrare a marcii

· Sediul DAPP in UE

· Declaratii ale producatorului, daca acesta este alta persoana decat DAPP

· Certificate APP in UE (traduceri)

· CPP-uri

· Certificat GMP al producatorului de substanta activa

· Machete dupa modelul aprobat in UE

· SmPC si/sau PIL dupa modelul aprobat in UE
Raspuns: Toate documentele mentionate in intrebare sunt necesare si se vor trimite copii, cu exceptia Certificatului produsului in format OMS care trebuie sa fie in original si eliberat pentru Romania.
42.Intrebare: Cum trebuie trimisa documentatia de actualizare pe suport hartie sau in format electronic (CD)?

Raspuns: Documentatia poate fi prezentata dupa cum urmeaza:

         -numai pe suport de hartie

         -partial pe suport de hartie (Modulele 1,2,3) si partial pe suport electronic (Modulele 4,5)

In cazul prezentarii documentatiei in format electronic, propunatorul va prezenta o declaratie pe proprie raspundere privind conformitatea datelor existente pe suport electronic cu documentatia originala.

43.Intrebare: Daca sunt necesare actualizari, acestea sunt tratate ca variatii?

Raspuns: In cadrul programului de actualizare a documentatiei se va transmite o completare la documentatia initiala sau o documentatie complet noua, dupa cum e cazul, impreuna cu lista modificarilor fata de momentul autorizarii, fara sa fie necesara/obligatorie incadrarea modificarilor sub forma de variatii.

Documentatia actualizata va include si raspunsul la solicitarile formulate la aprobarea variatiilor, acolo unde este cazul.
44.Intrebare: Pentru medicamentele ale caror APP trebuie reinnoite in perioada 01.07.2003 – 31.12.2006, termenul de 30.06.2006 pentru actualizarea documentatiei este obligatoriu?

Raspuns: Pentru medicamentele ale caror APP trebuie reinnoite in intervalul 1.07.2006-31.12.2006 data de 30.06.2006 este obligatorie pentru reactualizarea documentatiei, deoarece in intervalul 1.07.2006-31.12.2006 nu se primesc cereri de reinnoire a APP-urilor.Cererile de reinnoire pentru produsele ale caror APP-uri expira in luna ianuarie 2007 se primesc in luna iunie 2006, iar pentru produsele ale caror APP-uri expira in perioada februarie 2007- iunie 2007 se primesc incepand cu luna ianuarie 2007.
45.Intrebare: Exista reglementari in baza carora este obligatorie transmiterea unei documentatii complet noi in loc de documente suplimentare sau amendamente?

Raspuns: Nu exista reglementari in acest sens, insa, in situatia in care exista foarte multe modificari si completari ale documentatiei initiale, este de preferat sa se transmita o documentatie complet noua.
46.Intrebare: In cazul in care in APP pentru produsul autorizat in SM  al UE care se ia drept referinta nu sunt incluse unele locuri aditionale de fabricatie incluse un APP din Romania,  se poate considera ca dosarul este totusi identic?

Raspuns: Daca deosebirea dintre documentatia de autorizare din SM al UE care se ia drept referinta si documentatia aflata la ANM consta doar in existenta in documentatia din Romania a unor locuri aditionale de fabricatie,  dosarul este considerat „identic” cu cel din SM al UE care se ia drept referinta. DAPP din SM al UE  care se ia drept referinta poate completa declaratia III, in care face precizarea ca exista doar aceasta diferenta.
47.Intrebare: 
Ce se întelege prin sintagma « identificarea statutului medicamentului » în statele membre ale UE, menţionată în Anexa 2 a Ghidului ?

Raspuns: “Identificarea statutului medicamentului » in SM ale UE, mentionata in Anexa 2 a Ghidului,  reprezinta precizarea faptului ca un medicament este sau nu este autorizat intr-un SM al UE.

48. Intrebare: 
Trebuie completata rubrica “Statutul medicamentului in SM ale UE” din Anexa 2 a Ghidului si in cazul medicamentelor autorizate in Romania de firme romanesti? 

Raspuns: Rubrica “Statutul medicamentului in SM ale UE” din Anexa 2 a Ghidului  trebuie completata si in cazul medicamentelor autorizate in Romania de firme romanesti care sunt  in acelasi timp autorizate si intr-unul sau mai multe SM ale UE. 

49. Intrebare:
Cum se interpreteaza prevederea din Directiva 2001/83/CE, Anexa I, Partea 4, pct. E, paragraful 2: “evaluarea  biodisponibilitatii trebuie efectuată in cazul in care este necesar sa se demonstreze bioechivalenta medicamentelor la care se face referire la art. 10(1) (a) al Directivei 2001/83/CE” ?

Raspuns: Art. 10(1) (a) al Directivei 2001/83/CE se refera la 3 situatii in care medicamentele sunt scutite de prezentarea studiilor farmacotoxicologice si clinice proprii in vederea autorizarii de punere pe piata, dupa cum urmeaza:


-la pct. (i) este vorba de medicamente esential similare cu medicamente care au fost autorizate cu documentatie completa si al caror detinator al APP si-a dat acordul sa se faca referire la documentatia lor farmacotoxicologica si clinica in scopul examinarii cererii in cauza (pentru care nu trebuie demonstrata bioechivalenta);

-la pct. (ii) este vorba de medicamentele ale caror ingrediente au o utilizare medicala bine stabilita pentru care trebuie prezentata documentatie completa bazata pe date bibliografice (pentru care nu trebuie  demonstrata bioechivalenta) 


-la pct. (iii) este vorba de “medicamentele esential similare” (denumite generice in Directiva 2001/83/CE in forma actualizata) cu medicamente care au fost autorizate cu documentatie completa si carora le-a expirat perioada de valabilitate a exclusivitatii datelor (pentru care trebuie demonstrata bioechivalenta cu medicamentul de referinta);

In Romania, Consiliul Stiintific al ANM a elaborat, in baza principiilor prevazute in Ghidul privind investigarea biodisponibilitatii si bioechivalentei, o lista de DCI-uri pentru care este obligatorie efectuarea studiilor de bioechivalenta in vederea autorizarii genericelor care contin DCI-urile din lista respectiva. Lista de DCI-uri, a fost aprobata prin HCS nr. 5/2000 si a suferit o serie de completari si modificari. Lista de DCI-uri astfel stabilita trebuie sa fie coroborata cu prevederile referitoare la formele farmaceutice pentru care se cere studiu de bioechivalenta din Ghidului privind investigarea biodisponibilitatii si bioechivalentei. 

Lista prevazuta in HCS nr. 5/2000 cu completarile si modificarile ulterioare este specifica pentru Romania. Autoritatile competente din SM ale UE nu au elaborat asemenea liste, dar cer studii de bioechivalenta pentru un numar mai mare de DCI-uri decat cele prevazute in lista mai sus mentionata. 

In cazul in care, dupa aderarea Romaniei la UE, un detinator roman va intentiona sa autorizeze un medicament si in alt SM al UE, problema necesitatii studiului de bioechivalenta va fi reconsiderata in functie de cerintele statului membru respectiv. S-ar putea ca, pentru un DCI pentru care in Romania nu s-a cerut studiu de bioechivalenta, sa fie nevoie de efectuarea acestui studiu sau, daca este aplicabil, sa fie pregatita documentatie bibliografica.

In Romania, medicamentele ale caror DCI-uri nu au fost incluse pe lista de DCI- pentru care trebuie efectuate studii de bioechivalenta vor putea ramane pe piata prin reconsiderarea incadrarii si depunerea de documentatie WEU sau documentatie mixta: date bibliografice plus studii proprii de farmacocinetica la om (in scopul aprecierii disponibilitatii in organism). 
50. Intrebare: Care este baza legislativa europeana prin care ANM impune mentinerea statutului declarat initial de catre propunator in cadrul procesului de actualizare a documentatiei (a se vedea prevederea de la art. 7, alin. 1 din Ghid)?

Raspuns: In UE, incadrarea medicamentului in functie de baza lui legala este facuta de propunator, la depunerea documentatiei de autorizare. In cererea de autorizare de punere pe piata, prevazuta in Notice to Applicants, exista rubrica pentru incadrarea legala, iar documentatia de sustinere anexata este intocmita in conformitate cu baza legala declarata. Schimbarea incadrarii si respectiv a documentatiei de autorizare inseamna de fapt depunerea unei noi cereri de autorizare de punere pe piata, cu plata unei noi taxe si a unui nou tarif de autorizare precum si un nou moment de initiere a procedurii de autorizare.

In Romania, incadrarea legala este prevazuta formularul de cerere in vigoare (sectiunea B din OMS 263/2003), la punctul 11 “Tipul de cerere”. Propunatorul are obligatia de a face incadrarea legala la depunerea cererii de autorizare de punere pe piata, incadrare care trebuie sa fie concordanta cu tipul de documentatie pregatita iar schimbarea incadrarii legale atrage dupa sine depunerea unei noi cereri de autorizare, cu toate consecintele enumerate mai sus.
Dupa intrarea in vigoare a noii legi a medicamentului, in Normele de aplicare, va exista modelul de cerere european, care contine, de asemenea, incadrarea legala. 

51.Intrebare: Ce tipuri de informatii trebuie mentionate la “Lista deosebirilor fata de documentatia anterioara depusa la ANM” (Anexele 4-5, respectiv 7-8) ? 

Raspuns: In “Lista deosebirilor fata de documentatia anterioara depusa la ANM” se pot completa orice fel de deosebiri, cum ar fi: 

In Anexele 4, respectiv 7 (care abordeaza problema transmiterii de modificari si completari la documentatia existenta la ANM): in lista deosebirilor se mentioneaza capitolele / documentele depuse in completare pentru a asigura conformitatea documentatiei aflata in ANM cu cerintele Directivei 2001/83/CE (DMF-uri actualizate, scrisori de acces la DMF, schimbarea calitatii materiilor prime, a ambalajelor, schimbari ale echipamentelor de productie, schimbari in procesul tehnologic, validarea procesului tehnologic, studii de stabilitate in conditii ICH, inlocuirea unei metode de control cu una mai performanta, validarea metodei de control, actualizarea informatiilor din dosar in acord cu FE editia in vigoare (limita de ​+ 5% pentru continutul in substanta activa in Specificatia de calitate la eliberare, introducerea in Specificatia de calitate a prevederilor referitoare la “particule subvizibile si endotoxine bacteriene, „contaminare microbiana“, cu limite de admisibilitate si metodologie de control, etc.) ; in aceasta lista se mentioneaza si variatiile prezentate pana la data depunerii declaratiei, pentru care producatorul nu a primit nici un raspuns.

In Anexele 5, respectiv 8 (care abordeaza problema transmiterii unei documentatii complet noi): in lista deosebirilor se mentioneaza ce s-a introdus nou sau ce s-a modificat in fiecare capitol, conform exemplelor mentionate pentru Anexele 4, respectiv 7. 

In cazul in care exista foarte multe modificari si completari este preferabil sa fie depusa o documentatie noua.

52.Intrebare: Care sunt cazurile in care documentatia de autorizare transmisa trebuie sa cuprinda si Partea 3 “Teste toxicologice si farmacologice” si Partea 4 “Documentatie clinica” ?

Raspuns: Partile 3 si 4 trebuie prezentate/completate numai in cazul urmatoarelor tipuri de medicamente:

-medicamente cu documentatie completa si independenta, bazata pe date experimentale proprii;

-medicamente cu documentatie completa si independenta, bazata pe date din literatura stiintifica (”autorizatii bibliografice”);

-medicamente cu documentatie “mixta”, bazata pe date experimentale proprii si date din literatura stiintifica ;

-medicamente care contin combinatii noi de substante active cunoscute.

In cazul in care este vorba de unul din aceste tipuri de medicamente iar documentatia aflata la ANM nu este pe deplin conforma cu cerintele Directivei 2001/83/CE, atunci documentatia trebuie completata cu partile care lipsesc sau nu sunt conforme.

53.Intrebare: In cazul combinatiilor de substante active cunoscute care se incadreaza la WEU, documentatia bibliografica pentru partile 3 si 4 trebuie sa se refere la  combinatia in sine, la fiecare substanta in parte sau numai la substanta activa principala? 

Raspuns: Combinatiile de substante active se pot incadra la categoria de medicamente cu utilizare medicala bine cunoscuta doar daca acele combinatii sau combinatii foarte asemanatoare au existat pe piata o perioada 10 ani in UE, au eficacitate recunoscuta si nivel de siguranta acceptabil. Daca un asemenea medicament este autorizat pentru prima data in Romania, documentatia de autorizare trebuie sa contina documentatie bibliografica pentru partile 3 si 4 numai pentru combinatia respectiva. Datele din literatura pot fi completate cu rezultatele privind toxicitatea acuta pe animal si farmacocinetica la om obtinute in urma administrarii combinatiei respective.

54. Intrebare:
In ce consta documentatia de actualizare care trebuie transmisa la ANM pentru

medicamentele generice?

Raspuns: In cazul medicamentelor generice la care este nevoie de studiu de bioechivalenta (DCI-ul este pe lista DCI-urilor la care se cere studiu de bioechivalenta si are forma farmaceutica care impune efectuarea studiului de bioechivalenta conform Ghidului privind investigarea biodisponibilitatii si bioechivalentei, se vor prezenta, daca este necesar (daca documentatia aflata la ANM nu este in deplina conformitate cu prevederile Directivei 2001/83/CE), completari la documentatia chimico-farmaceutica si la studiul de bioechivalenta respectiv.

In cazul in care DCI-ul este pe lista DCI-urilor la care se cere studiu de bioechivalenta dar se incadreaza si la utilizare medicala bine stabilita, se poate opta pentru documentatie bibliografica. In acest caz trebuie prezentate/completate documentatia chimico-farmaceutica precum si partile 3 si 4 si cererea de autorizare prin care se schimba incadrarea legala de la generic la WEU. 

55. Intrebare:
Studiile de bioechivalenta respectiv documentatia WEU se transmit la ANM separat sau impreuna cu intreaga documentatie de actualizare si declaratiile aferente?

Raspuns: Documentatia WEU  se va depune o data cu actualizarea documentatiei chimico-farmaceutice si cu declaratiile aferente. 

Este de preferat ca si studiile de bioechivalenta sa fie transmise la ANM odata cu intreaga documentatie de actualizare si declaratiile aferente. 

In cazul in care documentatia actualizata pentru partea 2 (chimica, farmaceutica si biologica) este completa, poate fi transmisa inainte de data limita de depunere a studiilor de bioechivalenta, mentionand in adresa, ca studiul de bioechivalenta va fi depus pana la 30.06.2006, conform HCS nr. 3 / 27.02.2004.

56.Intrebare: In cazul medicamentelor care au fost autorizate de ANM cu recomandari de completare a documentatiei, se raspunde mai intai la recomandari si apoi se transmit declaratiile si documentatia de completare mentionate la art. 11 sau se depun toate la aceeasi data ?


Raspuns: In principiu, toate documentele trebuie trimise odata. 
In situatiile speciale in care nu este posibila transmiterea raspunsului la solicitarile ANM pana la data de 30.06.2006 se argumenteaza lipsa informatiilor solicitate (de ex nr. insuficient de serii industriale fabricate pentru validarea pe serii industriale, timp insuficient pentru finalizarea studiilor de stabilitate etc.) si se precizeaza termenul pana la care vor fi finalizate.
57. Intrebare: Se poate considera ca toate medicamentele pentru care au fost depuse cereri de autorizare dupa intrarea in vigoare a HSC 1/2003 care  a transpus toate cerintele Directivei 2001/83/CE in ceea ce priveste documentatia de autorizare necesara pentru autorizarea de punere pe piata, indeplinesc integral cerintele Directivei si nu necesita actualizare ? 

Raspuns: Situatia medicamentelor pentru  care au fost depuse cereri de autorizare dupa intrarea in vigoare a HSC 1/2003HCS difera de la caz la caz. Un numar important de medicamente au fost autorizate fara recomandari de completare a documentatie, in timp ce altele au fost autorizate cu recomandari de completare a documentatiei cu : validarea procesului tehnologic pe serii industriale, validarea metodologiei de control, studii de stabilitate pe serii industriale, schimbarea metodelor de control, schimbarea calitatii materiilor prime etc.

In cazul in care nu a existat nici una din aceste probleme si au fost depuse si toate variatiile care au intervenit (inclusiv actualizarea conform Farmacopeei Europene editia curenta) si nu sunt nici schimbari in ceea ce priveste siguranta medicamentului, nu este nevoie de actualizarea documentatiei.

58. Intrebare: Raspunsurile la solicitarile post-autorizare formulate de ANM (buletine de analiza / DMF in acord cu Farmacopeea Europeana in vigoare, validarea procesului tehnologic pe serii industriale, modificari in specificatia de calitate sau in metoda de analiza, validarea metodelor de analiza, studii de stabilitate pe serii industriale etc.) sunt considerate ca facand parte din procesul de actualizare a documentatiei prevazut in OMS nr. 92/2006 ? 

Raspuns: Raspunsul la solicitarile post-autorizare intra in sfera procesului de actualizare a documentatiei prevazut in OMS nr. 92/2006. 

59. Intrebare: In ce consta actualizarea documentatiei in cazul medicamentelor ale caror materii prime sau materiale de ambalaj au fost raportate la editii mai vechi ale Farmacopeei Europene, la Farmacopeea Britanica sau USP?


Raspuns: Actualizarea documentatiei de autorizare pentru a fi conforma cu editia curenta a Farmacopeei Europene* este o prevedere obligatorie continuta in Directiva 2001/83/CE.

Pentru materiile prime pentru care exista monografii in Farmacopeea Europeana, calitatea europeana a devenit obligatorie inca din 2003, dupa semnarea de catre Romania a Conventiei pentru Farmacopeea Europeana.

-Daca la data autorizarii de punere pe piata a unui medicament in Romania calitatea materiilor prime (substanta activa, excipienti, componentele ambalajului primar) era in acord cu monografiile din editiile farmacopeelor in vogoare la acel moment (Farmacopeea Europeana 3 sau 4, British Pharmacopoeia 2000 sau 2002) atunci este necesara actualizarea (dovedita prin mentionarea referintei de calitate si prezentarea buletinelor de analiza eliberate de producatorii declarati si de producatorul produsului finit) in concordanta cu prevederile Farmacopeii Europeane in vigoare (5).

*Monografiile din Farmacopeea Europeana 5 pot diferi de cele ale farmacopeelor anterioare fie in privinta determinarii unor noi parametri sau excluderii altora, fie in privinta unor limite mai restrictive pentru unele determinari, fie in privinta utilizarii unor metode mai performante.

-Daca la data autorizarii de punere pe piata a unui medicament in Romania calitatea materiilor prime era in acord cu USP (editie anterioara actualei USP 27-28), actualizarea trebuie efectuata din aceleasi motive prezentate mai sus dar valabile pentru USP, in cazul in care materia prima nu are monografie in Farmacopeea Europeana 5.
In acest caz, actualizarea inseamna mentionarea ca referinta de calitate USP 27-28 si anexarea buletinului de analiza adecvat.

60. Intrebare: Este necesara modificarea specificatiilor de calitate si metodele de analiza dezvoltate si validate in acord cu monografiile corespunzatoare din British Pharmacopoeia 2002, USP, Farmacopeea Europeana 4? Dar metodele de analiza dezvoltate “in house”?


Raspuns: Specificatiile de calitate si metodele de analiza utilizate trebuie sa reflecte in permanenta nivelul stiintific si tehnic actual.

-Daca specificatia de calitate si metodele de analiza utilizate si validate au fost in acord cu monografiile corespunzatoare din British Pharmacopoeia 2002 sau au fost adaptate pentru produsul finit dupa monografia de substanta activa din Farmacopeea Europeana 3-4 iar in editiile recente, respectiv British Pharmacopoeia 2004 sau monografia substantei active din Farmacopeea Europeana 5, au intervenit modificari (in sensul prezentei unei metode performante, a unor parametri noi sau a unor limite diferite) atunci vechea specificatie trebuie actualizata iar metodele anterioare din specificatie modificate (si bineinteles validate).

Modificarile se pot referi si la cerinte noi din monografiile de forme farmaceutice din Farmacopeea Europeana 5.

-Daca specificatia de calitatea si metodele de analiza utilizate si validate au fost in acord cu monografiile corespunzatoare din USP (editia valabila in acel moment) este necesara actualizarea la nivelul prevederilor USP 27-28, din aceleasi motive descrise anterior dar valabile pentru USP, in cazul in care produsul nu prezinta monografie in British Pharmacopoeia 2004 sau un anumit parametru este prevazut numai in USP (de exemplu, testul de dizolvare).

Metodele de analiza dezvoltate “in house” trebuie sa fie intotdeauna si complet validate.

61. Intrebare: Care este modalitatea de actualizare a informatiilor privind etichetarea, RCP si prospect pentru produsele autorizate? 

Raspuns: Modalitatea de actualizare a informatiilor privind etichetarea, RCP si prospect pentru produsele autorizate consta in prezentarea de informatii actualizate referitoare la indicatii terapeutice, atentionari, reactii adeverse etc si a RCP-ului si prospectului modificate in acord cu informatiile actualizate prezentate.

Actualizarea informaţiilor se referă la orice modificare a anexelor APP, informaţii clinice, informaţii privind compoziţia, termenul de valabilitate etc. 

62. Intrebare: Care dintre Anexele la OMS nr. 92/2006 trebuie completate pentru medicamentele firmelor romanesti autorizate in Romania?

Raspuns: Daca medicamentele romanesti nu sunt autorizate si intr-un stat membru al UE, trebuie completate Declaratiile din Anexele 2 si 6, 7 sau 8, dupa caz.

Daca medicamentele romanesti sunt autorizate si intr-un stat membru al UE, trebuie completate Declaratiile din Anexele 2 si 3, 4 sau 5, dupa caz.

63. Intrebare: Care sunt punctele critice ale dosarului de autorizare care trebuie neaparat atinse in procesul de actualizare?

a)depunerea studiului de bioechivalenta efectuat conform cerintelor ANM vs. produsul de referinta (cereri cu documentatie redusa)

b)depunerea documentatiei bibliografice pentru produsele cu utilizare medicala bine stabilita (cereri bibliografice)?

c)Revizuirea specificatiei la eliberare pentru “dozare” pentru a satisface cerintele de ±5%

d)Completarea cu Rapoartele de Expert pe partea preclinica si clinica

Altele?


Raspuns: Aspectele mentionate la literele a-d din intrebare sunt intr-adevar critice dar trebuie prezentate in acelasi timp si celelalte actualizari care sunt necesare pentru a se putea concluziona ca documentatia aflata la ANM este conforma cu Directiva 2001/83/CE.

64. Intrebare: Daca pentru un produs nu se actualizeaza documentatia pana in data de 30.06.2006., acesta va putea fi comercializat pana la 31.12.2006? 

Raspuns: Daca pentru un produs nu se actualizeaza documentatia pana in data de 30.06.2006, acesta va putea fi fabricat pana in decembrie 2006. In decembrie 2006 APP va fi retrasa, iar medicamentele deja fabricate si aflate in reteaua de distributie vor mai putea circula inca un an de la retragerea APP, in conformitate cu art. 22 din Ordonanta de urgenta a Guvernului nr. 152/1999, aprobata cu  modificari si completari prin Legea nr. 336/2002, cu modificarile si completarile ulterioare.

65. Intrebare: Se accepta ca modificari constand in:

-actualizarea calitatii excipientilor conform Farmacopeii Europene, editia curenta

-adaugarea unui nou producator de substanta activa

-adaugarea unor noi furnizori de materiale de ambalare

-mici modificari ale procesului de fabricatie

-modificari ale specificatiei la eliberare: dozare ± 5% (acolo unde este cazul)

-actualizarea cu noile monografii ale produsului finit din British Pharmacopoeia etc.

sa fie incluse in procesul de actualizare a documentatiei sau se doreste ca aceste modificari sa fie facute separate prin variatii?

Raspuns: Toate modificarile mentionate vor fi acceptate o data cu procesul de actualizare si nu prin variatii. 

66. Intrebare: Conform OMS 92/2006, Anexa 2, DAPP trebuie sa declare daca RCP-ul unui produs generic corespunde cu RCP-ul produsului de referinta. Pe ce se poate baza aceasta declaratie, avand in vedere ca RCP-rile produselor de referinta nu sunt publicate in Romania.

Raspuns: In mod normal, atunci cand a fost dezvoltat un medicament generic, acesta s-a dezvoltat pornind de la modelul medicamentului de referinta. In plus, la acele generice la care este nevoie de studiu de bioechivalenta, studiul s-a efectuat comparativ cu un medicament de referinta. 

O bază pentru armonizarea  RCP-ul produsului generic cu RCP-ul medicamentului de referinta o reprezintă prospectul medicamentului de referinta, care este public si care conţine informaţii în concordanţă cu RCP-ul. Referitor la punctele din RCP care nu se regăsesc în prospect (farmacodinamie, farmacocinetică), se pot consulta cărţile de specialitate, acolo unde este descrisă entitatea chimică ale cărei proprietăţi nu se modifică în timp.

Pornind de la aceasta abordare, in cazul in care DAPP al medicamentului generic constata ca nu exista diferente intre RCP-ul medicamentul sau si cel al medicamentului de referinta, poate declara ca RCP-ul medicamentului sau corespunde cu RCP-ul medicamentului de referinta. 

In cazul in care DAPP al medicamentului generic constata ca exista diferente intre RCP-ul medicamentului sau si cel al medicamentului de referinta, va prezenta RCP-ul actualizat in acord cu informatiile identificate pentru entitatea chimica respectiva.

67. Intrebare: In cazul in care se depune o documentatie complet noua (M3) impreuna cu o lista de deosebiri, acestea sunt considerate variatii sau nu? Trebuie asteptata aprobarea lor pentru a fi implementate?


Raspuns: In cazul in care se depune documentatie complet noua, impreuna cu lista de deosebiri, aceasta nu poate fi abordata ca o suita de variatii.

Nu trebuie facute incadrari ale schimbarilor, prin urmare documentatia nu trebuie structurata conform reglementarilor privind variatiile.

Se va proceda la evaluarea globala a noii documentatii, in conformitate cu Ghidurile specifice in vigoare si se vor emite, daca este cazul, documente rectificative la APP existenta.

Trebuie asteptata opinia Agentiei cu privire la documentatia actualizata. In cazul in care ANM formuleaza solicitari de completare a documentatiei, detinatorul trebuie sa transmita raspunsul in maxim 45 zile de la emiterea adresei cu solicitari.

Recomandari: 

1. Documentatia chimico-farmaceutica actualizata va contine si raspunsul la solicitarile formulate la aprobarea variatiilor, acolo unde este cazul.

2. Pentru referinta de calitate a componentelor (substante active, excipienti) este recomandabil sa se mentioneze, in documentatia chimico-farmaceutica actualizata, Farmacopeea Europeana sau USP (dupa cum e cazul) - editia curenta. Prin aceasta se da posibilitatea sa nu mai fie notificata autoritatea competenta in cazul revizuirii unei monografii din Farmacopeea Europeana sau dintr-o farmacopee nationala, in cazul in care concordanta cu monografia actualizata este implementata in interval de maxim 6 luni de la publicarea acesteia si se face referire la editia curenta in dosarul unui medicament autorizat.

3. In documentatia chimico-farmaceutica actualizata vor fi incluse datele relevante privind sursele utilizate pentru excipienti, in situatia in care au fost modificate datele fata de dosarul de autorizare (specificatii, buletine de analiza, alte informatii, dupa cum este cazul).

68. Intrebare: De ce este necesara depunerea declaratiilor pentru medicamentele aflate in procedura de reinnoire a APP?


Raspuns: Depunerea declaratiilor prevazute in OMS  nr. 92/2006 este necesara si pentru medicamentele aflate in procedura de reinnoire a APP pentru ca in acest mod se poate actualiza documentatia deja depusa la ANM in asa fel incat sa nu mai fie nevoie ca ANM sa faca solicitari de completari in cazul in care documentatia nu este pe deplin conforma cu legislatia europeana. In cazul in care DAPP stie ca documentatia depusa la ANM in vederea reinnoirii APP este pe deplin conforma cu legislatia europeana, se indeplineste doar formalitatea de a completa declaratiile prevazute in Anexele 2 si 6, respectiv 3.

69. Intrebare: Este necesara depunerea declaratiilor prevazute in OMS 92/2006 si in cazul DAPP care realizeaza doar fazele de ambalare ale medicamentului? In caz afirmativ, care sunt acestea? 

Raspuns: In cazul in care DAPP efectueaza doar ambalarea unui produs pe baza unei cooperari cu un alt detinator, al carui medicament este autorizat in Romania, cel dintai trebuie sa actualizeze doar documentatia proprie iar pentru restul documentatiei sa faca trimitere la documentatia detinatorului cu care are cooperarea respectiva, cu conditia ca acesta sa isi fi actualizat documentatia produsului de baza. 

70. Intrebare: Depunerea documentatiei completate permite punerea in practica a schimbarii respective sau nu? 

Raspuns: Trebuie asteptat raspunsul ANM, pentru ca pot exista solicitari la care producatorul trebuie sa raspunda in termenele stabilite de Agentie.

71. Intrebare: Incadrarea in baza legala se poate aborda “cu conditia respectarii proprietatii intelectuale si comerciale”: in ce consta aceasta? 

Raspuns: Respectarea proprietatii intelectuale si comerciale se refera la respectarea perioadei de exclusivitate a datelor pentru medicamentul  de referinta (6 ani de la autorizarea medicamentului de referinta in Romania sau in unul din statele membre ale UE respectiv 10 ani de la autorizare in UE pentru medicamentele de inalta tehnologie autorizate prin procedura centralizata pentru medicamentele de referinta autorizate de punre pe piata sau pentru care s-au depus cereri de autorizare in Romania sau statele membre ale UE inainte de 30.10.05 sau la EMEA pentru procedura centralizata inainte de 20.11.05, respectiv 8+2+1 ani pentru medicamentele de referinta ale caror cereri au fost depuse dupa 30.10.2005 respectiv 20.11.2005) precum si a perioadei de valabilitate a patentului. Respectarea exclusivitatii datelor ca forma de proprietate intelectula intra in atributiile ANM iar respectarea brevetelor de inventii intra in raspunderea DAPP.

Formula 8+2+1 referitoare la exclusivitatea datelor prevazuta in noua Lege a medicamentului si care preia prevederile Directivei 2001/83/CE in forma ei actualizata, se va aplica pentru prima data in cazul cererilor de autorizare de medicamente generice depuse dupa 30.10.2013 respectiv 20.11.2013.

Incadrarea in baza legala inseamna incadrarea produsului in una din cele 6 categorii mentionate la art. 6 din OMS nr. 92/2006, in functie de situatia produsului rspectiv. 

Poate fi depusa documentatie bibliografica pentru un medicament in cazul in care medicamentul de referinta continanad entitatea chimica respectiva este autorizat de mai mult de 10 ani in UE.

In cazul particular al producatorilor de medicamente prin biotehnologie, trebuie avut in vedere faptul ca dupa momentul aderarii la UE, medicamentele originale obtinute prin biotehnologie se autorizeaza in mod obligatoriu prin procedura centralizata, conform Regulamentului 726/2004. 
72. Intrebare: Documentatia de actualizare ca documentatie mixta este aprobata de ANM “de la caz la caz”; exista niste criterii in acest sens? 

Raspuns: ANM accepta sa se transmita documentatie mixta (date bibliografice si studii proprii). Documentatia este considerata buna si se aproba de catre Agentie, daca acopera toata informatia necesara, acesta fiind sensul sintagmei “de la caz la caz”.
73. Intrebare:  In cazul in care un produs a fost caracterizat in conformitate cu prevederile din USP deoarece British Pharmacopoeia 2002 nu prezenta monografie pentru produsul respectiv sau prezenta o monografie cu un anumit parametru in minus fata de monografia din  USP,  iar intre timp monografia respectiva sau parametrul lipsa  au aparut in British Pharmacopoeia 2004, care monografie se utilizeaza? 

Raspuns: 
Se utilizeaza British Pharmacopoeia 2004 in cazul in care limitele de admisibilitate din USP sunt mai putin exigente decat cele din British Pharmacopoeia 2004.

74. Intrebare: In cazul in care specificatia de calitate este actualizata cu metode mai performante si limite mai restrictive (conform actualei editii a farmacopeii de referinta) cum se poate demonstra ca produsul se incadreaza in aceste limite pe perioada de valabilitate? Este necesar sa se transmita studii noi de stabilitate? 

Raspuns: In cazul in care specificatia de calitate este actualizata cu metode mai performante si limite mai restrictive (conform actualei editii a farmacopeii de referinta), nu este nevoie sa se trimita rezultatele unor noi studii de stabilitate. Trebuie trimise tabele comparative cu specificatiile curente si propuse, impreuna cu documentatia relevanta, conform cerintelor din Reglementarile privind variatiile la APP - decembrie 2005).

75. Intrebare: Documentatia de actualizare trebuie sa includa prospectul prezentat in noua forma propusa de ANM? 

Raspuns: Prospectul trebuie prezentat in noua forma propusa de ANM.

76. Intrebare: Dupa depunerea documentatiei actualizate pentru produsele cu APP provizorie de 1 an, se poate obtine autorizatie definitiva? 

Raspuns: Daca documentatia este in acord cu cerintele se poate obtine autorizatie definitiva.

77. Intrebare: In cazul in care pentru produsul autorizat in statul membru al UE care se ia drept referinta, unele locuri aditionale de fabricatie incluse un autorizatia din Romania, nu sunt incluse, se poate considera ca dosarul este identic?

Raspuns: Daca deosebirea dintre documentatia de autorizare din statul membru al UE care se ia drept referinta si documentatia aflata la ANM consta doar in existenta in documentatia din Romania a unor locuri aditionale de fabricatie, dosarul este considerat „identic” cu cel din statul membru al UE care se ia drept referinta. DAPP din statul membru al UE care se ia drept referinta poate completa declaratia 3, in care face precizarea ca exista doar aceasta diferenta.
78. Intrebare:
 In cazul medicamentelor fabricate de Fresenius Kabi - combinatii fixe de aminoacizi, autorizate si utilizate in UE de mai mult de 10 ani si pentru care nu exista medicamente de referinta, ce trebuie completat la Anexa 2 referitor la medicamentul de referinta? Ce tip de documentatie trebuie depusa la ANM in acest caz? 

Raspuns: In cazul combinatiilor fixe, autorizate si utilizate in UE de mai mult de 10 ani si pentru care nu exista medicamente de referinta, rubrica referitoare la medicamentul de referinta din Anexa 2 nu se completeaza. Documentatia pregatita pentru depunere la ANM va fi documentatie mixta. Datele din literatura pot fi completate cu rezultatele unor studii proprii, de mare interes fiind studiile privind toxicitatea acuta pe animal si farmacocinetica la om, obtinute in urma administrarii combinatiei respective.
79. Intrebare: Pentru medicamentele aflate in procedura de reinnoire a APP prin includere retrospectiva in sistemul simplificat CADREAC pentru procedura centralizata sau procedura de recunoastere mutuala, a caror documentatie a fost depusa la  ANM inainte de intrarea in vigoare a Ghidului, se mai completeaza declaratiile sau se aplica prevederile art. 4 al Ghidului? 

Raspuns: Pentru medicamentele aflate in procedura de reinnoire a APP prin includere retrospectiva in sistemul simplificat CADREAC pentru procedura centralizata sau procedura de recunoastere mutuala, a caror documentatie a fost depusa la  ANM inainte de intrarea in vigoare a Ghidului, medicamente pentru care nu se va elibera APP-ul pana la data limita de depunere a declaratiilor, se vor completa Anexele 2 si 3 ale Ghidului.
80. Intrebare:
 In cazul in care RCP-ul depus la ANM este armonizat international, acesta mai poate fi modificat de ANM? Daca da, in ce baza? 

Raspuns: De regula, ANM accepta RCP-ul armonizat international. ANM poate modifica insa RCP-ul armonizat international in situatiile in care documentatia depusa nu sustine informatiile de RCP prezentate sau in cazul in care ANM considera ca exista eventuale riscuri pentru sanatatea publica.
81. Intrebare: Cand expira valabilitatea APP-urilor pentru produsele depuse la ANM prin procedura simplificata CADREAC pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizata? 

Raspuns: APP-urile pentru produsele depuse la ANM prin procedura simplificata CADREAC pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizata expira la data de 31.12.2006.
82. Intrebare:
 Daca dosarul depus la autoritatea competenta dintr-un stat membru al UE  este in format NtA, documentatia depusa la ANM poate fi tot in format NtA sau este necesar formatul CTD? Se mai poate vorbi de identitatea dosarului daca este vorba de acelasi continut si doar forma este diferita? 
Raspuns: In cazul in care actualizarea documentatiei aflate la ANM este necesara pentru a realiza identitatea cu documentatia (conforma cu legislatia europeana) depusa la autoritatea competenta din statul membru al UE ales ca referinta, documentatia se transmite la ANM in format NtA sau in format CTD, in functie de formatul in care a fost transmisa la ANM documentatia initiala (conform art. 10 al OMS nr. 92/2006).

In cazul in care se depune o documentatie complet noua, aceasta trebuie prezentata numai in formatul CTD. 

Daca la ANM a fost transmisa documentatie in format CTD (completari sau documentatie complet noua) iar in statul membru al UE ales ca referinta documentatia este depusa in format NtA, continutul fiind este acelasi, se poate spune ca dosarul depus la ANM este identic cu cel depus in statul membru al UE ales ca referinta. 
83. Intrebare: Cum se completeaza anexele  prevazute in OMS nr. 92/2006 in cazul unui medicament autorizat prin procedura nationala intr-un nou stat membru al UE, pentru care s-a negociat perioada de tranzitie pentru actualizarea documentatiei iar medicamentul in discutie se afla pe lista medicamentelor pentru care s-a cerut perioada de tranzitie si pentru care inca nu a fost efectuata actualizarea ? 

Raspuns: In cazul unui medicament autorizat prin procedura nationala intr-un nou stat membru al UE, pentru care s-a negociat perioada de tranzitie pentru actualizarea documentatiei iar medicamentul in discutie se afla pe lista medicamentelor pentru care s-a cerut perioada de tranzitie si pentru care inca nu a fost efectuata actualizarea, nu se poate face referire la identitatea cu documentatia depusa la autoritatea competenta din statul membru de referinta respectiv ci trebuie completate Anexele 2 si 6 sau 7 sau 8, in functie de situatia produsului, precum si documentatia aferenta, daca este cazul.
84. Intrebare:
 Daca exista diferente in RCP se solicita Raport de expert actualizat sau este suficienta depunerea RCP-ului armonizat? 

Raspuns: In cazul in care diferentele in RCP se refera la adaugarea de noi indicatii terapeutice sau la schimbarea schemei de administrare, trebuie sa fie transmis la ANM Raportul de expert actualizat, impreuna cu rezultatele studiilor clinice care au stat la baza acestor schimbari.
85. Intrebare:
Daca Raportul de expert in EU este o varianta cu o data mai noua, corespunzatoare aceluiasi continut, se impune transmiterea acestuia la ANM cu completarea Anexei 4?
Raspuns: Daca Raportul de expert in EU este o varianta cu o data mai noua, corespunzatoare aceluiasi continut, se impune transmiterea acestuia la ANM si completarea Anexei 4 din OMS nr. 92/2006, pentru ca ANM sa aiba posibilitatea sa verifice daca noua versiune a Raportului de expert nu schimba concluziile raportului anterior.

INTREBARI SI RASPUNSURI 

pe marginea Titlului XVII-Medicamentul din proiectul Legii privind reforma in domeniul sanatatii
1.Intrebare: Cum se va implementa prevederea noii Legi a medicamentului referitoare la efectuarea unei singure reinnoiri a APP?

Raspuns: In cazul medicamentelor la care cererile pentru reinnoirea APP se vor depune dupa intrarea in vigoare a noii Legi a medicamentului, se va face, in general, o singura reinnoire a APP. 

Cu 6 luni inainte de expirarea autorizatiei, DAPP va depune la ANM o versiune consolidata a documentatiei privind calitatea, siguranta si eficacitatea.

Dupa aceasta reinnoire, APP are o valabilitate nelimitata.

Pe tot parcursul ”vietii” medicamentului, se transmit la ANM variatii si informatii privind siguranta medicamentului.

Daca apar probleme de siguranta a medicamentului in perioada ulterioara reinnoirii APP, ANM poate sa decida ca este necesara o noua reinnoire a APP (o noua evaluare a documentatiei medicamentului).

Reglementarile privind autorizarea de punere pe piata si supravegherea medicamentelor de uz uman revizuite in acord Legea privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII-Medicamentul, vor contine informatii privind reinnoirea autorizatiei de punere pe piata si formularul de cerere pentru reinnoire care este asemanator cu modelul din UE.

2.Intrebare: Proiectul noii Legi a medicamentului, armonizata cu Directiva 2001/83/CE in forma actualizata, prevede obligatia DAPP de a utiliza substante active fabricate conform ghidurilor de buna practica de fabricatie (BPF) pentru substante active. Cum se va implementa aceasta prevedere?


Raspuns: ANM trebuie să se asigure că DAPP utilizează ca materii prime numai substanţe active care au fost fabricate şi distribuite în acord cu cerinţele BPF pentru substanţe active.

În aceste condiţii, când se depune la ANM o cerere de autorizare de punere pe piata sau o variaţie pentru schimbarea sau adăugarea unui producător de substanţă activă, solicitantul  trebuie să depună o declaraţie din partea Persoanei Calificate (PC) a DAPP prin care să se garanteze că substanţa activă respectivă este fabricată în acord cu BPF pentru substanţe active.

Declaraţia dată de PC va fi însoţită de urmatoarele documente:

a) pentru producătorii români de materii prime, de autorizaţia de fabricaţie pe care ANM o eliberează, la solicitarea acestora;

b) pentru producătorii străini de materii prime, de:

· Certificatul BPF valid emis de un inspectorat al unei autorităţi competente membră PIC/S; 

· Certificat de conformitate valid emis de Farmacopeea Europeana;

· Dacă DAPP nu posedă nici unul din aceste documente,  declaraţia dată de PC va fi însoţită de rezultatele auditurilor periodice efectuate de aceasta la producătorul de materii prime.

ANM, prin inspectorii săi, verifică aceste documente, iar rezultatul acestei verificări este transmis la Departamentul evaluare-autorizare.

În cazul unor informaţii insuficiente şi/sau incorecte, conform art. 823 al noii Legi a medicamentului, ANM, prin inspectorii săi, poate să efectueze o inspecţie completă la producătorul de substanţă activă pentru a se asigura că sunt îndeplinite cerinţele BPF pentru aceasta.

3. Intrebare: Se vor aplica aceste cerinte (BPF pentru substante active) si pentru furnizorii deja autorizati? 


Raspuns: Cerinta nu se aplica la producatorii de substante active in cazul medicamentelor deja autorizate de punere pe piata.

4. Intrebare: Cum si cand vor fi implementate prevederile din noua Lege a medicamentului referitoare la existenta pe ambalajul secundar a unui  spatiu special pentru indicarea dozei prescrise si a instructiunilor de utilizare pentru medicamentele care se elibereaza fara prescriptie medicala ?

Raspuns: Prevederile mentionate se vor aplica in cazul medicamentelor ale caror cereri de autorizare vor fi depuse la ANM dupa intrarea in vigoare a Legii.

