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MINISTERUL SANATATII

ORDIN
pentru aprobarea Listei cuprinzind denumirile comune internationale
corespunzitoare medicamentelor cu risc crescut de discontinuitate in
aprovizionare de care beneficiaza asiguratii in sistemul de asigurari sociale de
sanatate si a unei masuri pentru asigurarea acestora pe piata din Romania

(Publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea | nr. 197 din 08/04/2013)

Avand in vedere Referatul de aprobare al Directiei farmaceutice si
dispozitive medicale nr. E. N. 3.260 din 1 aprilie 2013,

n temeiul prevederilor:

- art. 695 pct. 17 si ale art. 792 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, cu modificarile s1 completarile ulterioare;

- art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea
si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. 1. - (1) Se aproba Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor cu risc crescut de discontinuitate in aprovizionare
de care beneficiaza asiguratii 1n sistemul de asigurari sociale de sanatate, prevazuta
n anexa la prezentul ordin.

(2) De la data intrarii in vigoare a prezentului ordin si pana la data de 31
decembrie 2013 se suspenda temporar distribuirea in afara teritoriului Romaniei a
medicamentelor din lista prevazuta la alin. (1).

Art. 2. - Nerespectarea dispozitiilor prezentului ordin se sanctioneaza
potrivit prevederilor Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu
modificarile si completarile ulterioare.

Art. 3. - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea
l.

Ministrul sanatatii,
Gheorghe-Eugen Nicolaescu

Bucuresti, 2 aprilie 2013.
Nr. 456.
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Nr| Denumirea comuna

crt. internationala

1. ASPARAGINAZUM

2. BLEOMYCINUM
SULFAS

3. BUSULFANUM

4, CARMUSTINA

5.| CHLORAMBUCILUM

6. CISPLATINUM

7. |CYCLOPHOSPHAMIDUM

8. CYTARABINUM

9. DACARBAZINUM

10., DACTINOMICINUM

11., DAUNORUBICINUM

12| DEXAMETHASONUM

13. ETOPOSIDE

14| FLUOROURACILUM

15. LOMUSTINUM

16. MELPHALANUM

17. MERCAPTOPURINUM

18./ METHOTREXATUM

19. PROCARBAZINA

20. TENIPOSIDE

21. TIOGUANINA

22.

VINBLASTINUM

ANEXA
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ORDIN
pentru aprobarea obligativitatii raportarii lunare a punerii pe piata din
Romania, respectiv a vanzirilor medicamentelor de uz uman de catre
distribuitorii angro/importatorii/fabricantii autorizati

(Publicat in Monitorul Oficial, Partea I nr. 210 din 13/04/2013)

Vazand Referatul de aprobare al Directiei farmaceutice si dispozitive
medicale nr. E.N.3.787 din 11 aprilie 2013,

avand in vedere:

- prevederile titlului XVII - Medicamentul din Legea nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare;

- Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile
ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind
organizarea si functionarea Ministerului Sanatdtii, cu modificarile si completarile
ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. 1. - (1) Incepand cu data intrérii in vigoare a prezentului ordin, unititile
de distributie angro a medicamentelor, importatorii i fabricantii autorizati trebuie
sa transmita Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, la
sfarsitul fiecarei luni calendaristice, situatia privind operatiunile comerciale,
inclusiv importul paralel, respectiv distributia de medicamente in afara teritoriului
Romaniei, in alte state din Spatiul Economic European, efectuate cu
medicamentele de uz uman din portofoliul propriu.

(2) Scopul final al raportarii este acela de a se asigura trasabilitatea
medicamentelor pe tot lantul, de la fabricatie si/sau distributie pana la nivel de
farmacie comunitara, farmacie de spital, drogherie, de a se verifica corectitudinea
eliberariit medicamentelor cu sau fara prescriptiec medicalda, de a depista
medicamentele falsificate si de a preveni patrunderea acestora in reteaua de
distributie autorizata, de a combate existenta circuitelor paralele ilegale de vanzare
a medicamentelor, respectiv de a garanta retragerea rapida a seriillor de
medicamente neconforme sau in cazuri de urgenta sanitara.

Art. 2. - Situatia care se transmite Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale - Departamentul inspectie farmaceutica trebuie sa contina,
dupa caz:
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a) Lista medicamentelor de uz uman intrate/iesite din gestiunea
Importatorilor/distribuitorilor angro autorizati in conformitate cu Ordinul
ministrului  sanatatii nr. 312/2009 pentru aprobarea Reglementarilor privind
autorizarea de fabricatie/import a producatorilor si importatorilor de medicamente
de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica, si acordarea certificatului de
buna practica de fabricatie in cazul fabricantilor de medicamente si/sau substante
active, cu completdrile ulterioare, respectiv Ordinul ministrului sdnatatii publice nr.
1.964/2008 pentru aprobarea Normelor privind infiintarea, organizarea si
functionarea unitatilor de distributie angro de medicamente de uz uman, pentru
diferite tipuri de activitati de import/distributie angro care sd specifice cantitatile,
seriile de fabricatie, furnizorul/furnizorii, respectiv beneficiarul/beneficiarii
medicamentelor, precum si datele de identificare ale documentelor fiscale aferente
(numadrul, seria, data facturii si/sau ale avizului de expeditie) ;

b) Lista medicamentelor de uz uman iesite din gestiunea fabricantilor romani
autorizati in conformitate cu Ordinul ministrului sanatatii nr. 312/2009, cu
completdrile ulterioare, care sa specifice cantitatile, seriile de fabricatie,
beneficiarul/beneficiarii  respectivelor medicamente, precum si datele de
identificare ale documentelor fiscale aferente (numarul, seria, data facturii si/sau
ale avizului de expeditie).

Art. 3. - (1) Situatia se transmite pe suport electronic insotita de declaratia pe
propria raspundere a reprezentantului legal al societatii care efectueaza raportarea
cu privire la conformitatea datelor transmise.

(2) Prima raportare trebuie sa contind, in mod obligatoriu, stocul de
medicamente al distribuitorului/importatorului/fabricantului roman la momentul
intocmirii situatiei.

(3) Formatul de tabel si Ghidul de completare a acestuia (care specifica si
adresa de e-mail la care aceasta raportare trebuie transmisa) sunt cuprinse in anexa
care face parte integrantd din prezentul ordin.

Art. 4. - Nerespectarea prevederilor prezentului ordin se sanctioneaza
conform dispozitiilor Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu
modificarile si completarile ulterioare.

Art. 5. - Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea
l.

Ministrul sanatatii,
Gheorghe-Eugen Nicolaescu

Bucuresti, 11 aprilie 2013.
Nr. 502.


lnk:ORN%20MSA%20312%202009%200
lnk:RGT%20MSA%201000312%202009%200
lnk:ORN%20MSP%201964%202008%200
lnk:ORN%20MSP%201964%202008%200
lnk:NOR%20MSP%201001964%202008%200
lnk:ORN%20MSA%20312%202009%200
lnk:LEG%20PRL%2095%202006%200

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 9

ANEXA

GHID
privind completarea tabelului pentru raportarea electronica lunari a medicamentelor
distribuite de citre distribuitori angro/importatori/producatori

In vederea eficientizarii activitatilor de raportare si prelucrare a datelor trebuie si fie
respectate urmadtoarele recomandari privind modalitatea de completare a tabelului cu
medicamente distribuite.

Modul raportarii:

-raportarea se va transmite pe un CD si pe adresa de e-mail
raportaremedicamente@anm.ro; CD-ul va fi insotit de o declaratic pe propria raspundere a
reprezentantului legal al societatii care efectueaza raportarea, cu privire la conformitatea cu
realitatea a datelor transmise;

- raportarea se va transmite doar in format .xIs;

- nu se vor folosi diacritice; fontul utilizat va fi Times New Roman, marimea 10;

- pe parcursul raportarilor se va tine seama de consecventa modului de completare a
tabelului (de exemplu, se va pastra acelasi nume al distribuitorului/ producatorului/
importatorului, la toate raportarile);

- separat de tabel se vor furniza datele de contact ale persoanei care a completat fiecare
raportare (nume, nr. de telefon, adresa e-mail);

- fiecare raportare trebuie sa includa toate medicamentele din portofoliul propriu declarat,
in doua tabele separate, unul pentru medicamentele OTC si celalalt pentru medicamentele care se
elibereaza pe baza de prescriptie medicald; in cazul eliminarii unui produs din portofoliul
propriu, acesta va fi raportat pana cand stocul va fi 0;

- raportarea lunard se va transmite pana la data de 25 a lunii urmatoare si va inlocui
raportarea semestriala solicitata anterior.

Modalitatea de completare a coloanelor tabelului:

- Numele distribuitorului/importatorului/producétorului: se va alege din filtrul creat tipul
de unitate; numele nu va contine forma juridica ("SRL", "SA") si nici mentiunea "SC".

- Denumirea comercialda a produsului: se va completa cu denumirea exacta din
Nomenclatorul ANMDM (http://www.anm.ro/app/nom1/anm_list.asp).

- Forma farmaceutica: se va completa cu denumirea exacta din Nomenclatorul ANMDM
(http://www.anm.ro/app/nom1/anm_list.asp).

- Concentratia: se va completa cu denumirea exactd din Nomenclatorul ANMDM
(http://www.anm.ro/app/nom1/anm_list.asp).

- Tip ambalaj: se va completa in formatul "nr. si tipul ambalajului primar dintr-un
ambalaj secundar x nr. unitdfi sau cantitate per unitate" (de exemplu, 5 flacoane x 10 ml, 3
blistere x 20 cpr., 1 tub x 10 g, doua seringi preumplute x 2 ml).

- Detindtor de autorizatie de punere pe piatd: se va completa cu denumirea exactd din
Nomenclatorul ANMDM (http://www.anm.ro/app/nom1/anm_list.asp).

- Stoc existent la data de 01.LL.2013: se declarad stocul de produs pentru fiecare serie,
completdndu-se de fiecare data elementele de identificare a produsului (numele
distribuitorului/importatorului/producatorului, denumirea comerciala a produsului, forma
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farmaceutica, concentrafia, tip ambalaj, detindtor de autorizatie de punere pe piata, serie,
furnizor).

- Serie: ntr-o celuld se va completa o singura serie. Pentru o altd serie se completeaza
randul urmator, mentionand de fiecare datd elementele de identificare a produsului (numele
distribuitorului/importatorului/producatorului, denumirea comerciald a produsului, forma
farmaceutica, concentratia, tip ambalaj, detindtor de autorizatie de punere pe piatd).

- Furnizor: nu va contine forma juridica ("SRL", "SA") si nici mentiunea "SC".

- Cantitate intrata: se vor introduce doar cifre.

- Seria si nr. facturii de achizitie: se va completa o singurd facturd sub forma
"serie/numar".

- Data facturii de achizitie: data se va completa sub forma "zz.ll.aaaa".

- Cantitatea iesita: se vor introduce doar cifre.

- Beneficiar: nu va contine forma juridica ("SRL", "SA") si nici mentiunea "SC".

- Tip unitate: se va alege din filtrul creat una dintre urmatoarele categorii: Distribuitor
angro, Farmacie de circuit deschis, Farmacie de circuit inchis, Drogherie, Alte persoane
autorizate sa furnizeze medicamente catre populatie (de exemplu, clinici medicale, centre de
dializa etc.).

- Tara beneficiarului: se va completa tara beneficiarului, fara prescurtari.

- Seria si nr. facturii de livrare: se va completa cu datele de identificare ale unei singure
facturi, sub forma "serie/numar".

- Data facturii de livrare: data se va completa sub forma "zz.ll.aaaa".

- Stoc la data iesirii: se vor introduce doar cifre; stocul la sfarsit de luna aferent fiecarei
serii de medicament va deveni stoc initial pentru luna urmatoare.



Date identificare medicament Intrari Iesiri
Numele Denumirea Forma Conce- Tip Detinator Stoc Serie | Fur- Canti- Seria si Data Canti- Bene- Tip Tara Seria Data Stoc
distribu- comercialda a | farma- tratia ambalaj | de existent la nizor tatea nr. facturii tatea ficiar uni- bene- sinr. factu- la
itorului produsului ceutica autorizatie | datade intrata facturii de | de iesita tate ficia- facturii | rariide | data
de punere 01.LL.2013 achizitie achizitie rului de livrare | iesirii
pe piata livrare
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HOTARAREA
Nr. 9/10.07.2012

privind aprobarea obligativititii raportarii lunare a punerii pe piata din
Romania, respectiv a vanzarilor medicamentelor de uz uman de catre
distribuitorii angro/importatorii/fabricantii autorizati

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, in conformitate cu Regulamentul de organizare si functionare a
Consiliului stiintific al ANMDM, art. 8 alin (1), adopta prin procedura scrisa
urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - (1) Se aproba obligativitatea transmiterii la ANMDM de catre
unitatile de distributie angro a medicamentelor, la sfarsitul fiecarei luni
calendaristice, a situatiei privind operatiunile comerciale, inclusiv importul paralel,
respectiv comertul paralel, efectuate cu medicamentele de uz uman din portofoliul
propriu.

(2) Conform prevederilor Ghidului privind cadrul legal care reglementeaza
importurile paralele de medicamente pentru care s-a acordat deja autorizatia de
punere pe piata, aprobat prin Hotararea Consiliului stiintific (HCS) nr.
1/09.03.2007:

- ,,importul paralel al unui medicament reprezinta o forma licitd de
comert in cadrul Pietei Interne, pe temeiul art. 28 al Tratatului Comisiei Europene
(CE) si sub rezerva derogarilor prevazute de articolul 30 al Tratatului CE.”

- ,,comertul paralel este o forma licitd de comert cu marfuri intre
statele membre ale Uniunii Europene.”

(3) Scopul final al raportarii este acela de a se asigura trasabilitatea
medicamentelor pe tot lantul, de la fabricatie si/sau distributie, pana la nivel de
farmacie comunitara, farmacie de spital, drogherie, de a se verifica corectitudinea
eliberariit medicamentelor cu sau fara prescriptiec medicald, de a depista
medicamentele contraficute si de a preveni patrunderea acestora in reteaua de
distributie autorizata, de a combate existenta circuitelor paralele de vanzare a
medicamentelor, respectiv de a garanta retragerea rapida a seriilor de medicamente
neconforme sau, in cazuri de urgentd sanitara.

Art. 2. — Situatia care se transmite la ANMDM - Departamentul inspectie
farmaceutica, trebuie sa contind, dupa caz:
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(a) Lista medicamentelor de uz uman intrate/iesite din gestiunea
importatorilor/distribuitorilor angro autorizati in conformitate cu Ordinul
ministrului  sanatatiit (OMS) nr. 312/2009, cu modificarile si completarile
ulterioare, respectiv Ordinul ministrului sanatatii publice (OMSP) nr. 1964/2008
pentru diferite tipuri de activitdfi de import/distributie angro care sa specifice
cantitatile, seriile de fabricatie, furnizorul/furnizorii, respectiv
beneficiarul/beneficiarii medicamentelor, precum si datele de identificare ale
documentelor fiscale aferente (numar, serie, data facturii si/sau a avizului de
expeditie).

(b) Lista medicamentelor de uz uman iesite din gestiunea fabricantilor
romani autorizati in conformitate cu OMS nr. 312/2009, cu modificarile si
completarile ulterioare, care sa specifice cantitatile, seriile de fabricatie,
beneficiarul/beneficiarii respectivelor medicamente, precum si datele de
identificare ale documentelor fiscale aferente (numar, serie, data facturii si/sau a
avizului de expeditie).

Art. 3. — (1) Situatia se transmite pe suport electronic insotitd de declaratia
pe proprie raspundere a reprezentantului legal al societatii care efectueaza
raportarea, cu privire la conformitatea datelor transmise cu realitatea.

(2) Prima raportare trebuie sd contind in mod obligatoriu stocul de
medicamente al distribuitorului/importatorului/fabricantului roman la momentul
intocmirii situatiei.

(3) Formatul de tabel si Ghidul de completare a acestuia (care specifica si
adresa de e-mail la care aceastd raportare trebuie transmisd) sunt publicate pe
website-ul ANMDM  (www.anm.ro/anmdm/med.html, sectiunea , Anunfuri
importante™).

Art. 4. — Nerespectarea prevederilor prezentei hotarari constituie incalcare a
OMS nr. 1963/02.12.2008 pentru aprobarea Ghidului privind buna practicd de
distributie angro si se sanctioneaza conform dispozitiilor Legii nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare.

Art. 5. — Prezenta hotarare se aproba prin ordin al ministrului sanatatii.

Art. 6. — La data intrarii in vigoare a OMS de aprobare a prezentei hotarari
se abrogd HCS nr. 5/22.02.2011 referitoare la aprobarea obligativitatii raportarii
lunare a punerii pe piata din Romania, respectiv a vanzarilor medicamentelor de uz
uman de catre distribuitorii angro autorizati si HCS nr. 17/6.07.2011 referitoare la
prorogarea termenului prevazut de art. 4 al HCS nr. 5/22.02.2011 privind
obligativitatea raportarii lunare a punerii pe piata din Romaénia, respectiv a
vanzdrilor medicamentelor de uz uman de cétre distribuitorii angro autorizati.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA
Nr. 1/22.04.2013

referitoare la aprobarea Strategiei organizationale a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale pentru
2013 - 2015

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatatii nr.
158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinara din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Roméniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completdrile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba Strategia organizationala a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale pentru 2013 - 2015, conform Anexei
care face parte integrantd din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 1/22.04.2013

STRATEGIA ORGANIZATIONALA A AGENTIEI NATIONALE A
MEDICAMENTULUI si A DISPOZITIVELOR MEDICALE
2013 - 2015

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) este o
institutie publica aflatd in subordinea Ministerului Sanatatii, infiintatda prin OUG nr. 72 din 30
tunie 2010 privind reorganizarea unor institutii din domeniul sanitar, precum si pentru
modificarea unor acte normative din domeniul sdnattii, ca urmare a comasdrii prin fuziune a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Oficiului Tehnic de Dispozitive Medicale.
Organizarea si functionarea ANMDM au fost aprobate prin HGR nr. 734 din 21 iulie 2010.

In domeniul medicamentelor de uz uman, ANMDM este autoritatea competenti a
Romaniei pentru autorizarea de punere pe piatd, supravegherea sigurantei medicamentelor aflate
in circuitul terapeutic, autorizarea studiilor clinice si elaborarea de reglementdri in domeniul
medicamentului, aprobate de Ministerul Sanatatii.

Tn domeniul dispozitivelor medicale, ANMDM este responsabila pentru controlul
performantelor si securitatii dispozitivelor medicale aflate Tn utilizare si evaluarea capabilitatii
organizatiilor care presteaza servicii 1h acest domeniu.

Prezenta strategie organizationald este elaborata si actualizata Tn contextul cadrului
legislativ prin care se stabileste relatia dintre ANMDM si Ministerul Sanatatii, precum si cu
partile interesate. Aceasta acopera perioada 2013 — 2015, cu posibilitatea de actualizare in
functie de cadrul legislativ general si farmaceutic.

Informatii suplimentare despre activitatea ANMDM se pot gasi pe website-ul acesteia, la
adresa www.anmdm.ro

MISIUNEA, VIZIUNEA SI OBIECTIVELE STRATEGICE
ALE ANMDM

Misiunea si Viziunea unei organizatii reprezinta un set de valori bine individualizate ce se
doresc a fi adoptate si aplicate In viata organizatiei care se reflectd puternic in continutul culturii
manageriale.

Trasaturile unei Misiuni si Viziuni puternice sunt urmatoarele:

« caracter adecvat - sunt adecvate pentru organizatiile respective, in contextul existent, se
potrivesc cu istoria si valorile organizatiei, cu performantele ei si furnizeaza o evaluare a
situatiilor dorite, la care se va ajunge daca se urmaresc anumite ci;

» caracter definitoriu al scopului organizatiei - dau adevaratele intelesuri si semnificatii
existentei organizatiei si rolului salariatilor din cadrul acesteia;

* capacitatea de a initia si sustine mesaje de Tncurajare a salariatilor la implicarea totala in
plan intelectual si emotional, pentru dezvoltarea activitatilor organizatiei;

* capacitatea de a transmite mesaje ntr-o forma usor accesibila, astfel incat sa poata
ghida deciziile si actiunile celor care sunt chemati sd le puna in practicd;

» capacitatea de a stimula salariatii la autodepasire, pentru asigurarea atingerii
obiectivelor strategice ale organizatiei;

» caracter de unicitate la nivel national, in contextul comunitar al competentelor distincte
domeniului medicamentelor de uz uman.


http://www.anmdm.ro/
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Misiunea ANMDM:

= Evaluarea la cel mai inalt nivel de competenta stiintifici a documentatiei de
autorizare n vederea punerii pe piatd a unor medicamente de uz uman de buna
calitate, sigure si eficace;

» Supravegherea sigurantei medicamentelor de uz uman aflate Tn circuitul
terapeutic prin activitatea de inspectie si farmacovigilenta,

* Mentinerea unui nivel ridicat al performantelor si securitatii dispozitivelor
medicale aflate in utilizare Tn retelele sanitare din intreaga tara, indiferent de
natura proprietatii asupra acestora;

» Evaluarea cu maxima exigenta a unititilor tehnico-medicale prestatoare de
servicii Tn domeniul dispozitivelor medicale, pentru ca serviciile de protezare de
orice fel si cel de reparare-intretinere a dispozitivelor medicale si se desfasoare
la nivelul de calitate si competenta optim;

» Asigurarea pentru pacienti si profesionistii din domeniul sanititii a accesului la
informatii utile si corecte privind medicamentele de uz uman autorizate de punere pe
piata in Romania;

= Asigurarea eficacitatii si eficientei administrative a institutiei si a transparentei
practicilor si procedurilor utilizate.

Viziunea ANMDM:

= Consolidarea statutului de autoritate nationala de referintd in domeniul
medicamentului de uz uman si al controlului performantelor si securitatii
dispozitivelor medicale aflate n utilizare;

= Consolidarea statutului de sursa experta si de incredere de informatii exacte in
domeniul medicamentului de uz uman, furnizate in timp util catre partile interesate.

Obiectivele strategice ale ANMDM sunt:

* Protejarea si promovarea sinititii publice, prin exercitarea rolului primordial al
ANMDM de garantare a respectdrii de catre medicamentele autorizate a standardelor
impuse, a eficacitatii acestora si a gradului lor acceptabil de siguranta;

* Protejarea si promovarea sanatatii publice, prin exercitarea rolului primordial al
ANMDM de garantare a respectdrii de catre dispozitivelor medicale a standardelor
impuse, a scopului propus si a unui grad acceptabil de securitate al acestora;

= Tndeplinirea rolului de comunicator al ANMDM, cu statut de sursa experta si de
incredere pentru informatii exacte si in timp util cétre profesionistii din domeniul
sanatatii, pacienti si publicul larg;

= Contributia la modelarea viitorului cadru de reglementare in domeniul
medicamentelor de uz uman, prin promovarea relatiilor eficiente de colaborare ale
ANMDM pe plan european si international;

= Contributia la modelarea legislatiei secundare in domeniul medicamentelor de uz
uman si a dispozitivelor medicale.

= Coordonarea unei organizatii inzestrate cu forta de munca calificata in mod
corespunzator, apta sa faca fata provocarilor viitorului.
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Cuprins:

1. Introducere

2. Protejarea sanatatii publice

3. Informare si comunicare

4. Modelarea unui cadru legislativ echilibrat

5. Conducerea unei organizatii de succes

1. Introducere

1.1. — Domeniul medicamentului de uz uman

De la momentul credrii sale in anul 1999, agentia, in diferitele sale etape de transformare,
a fost martora unei evolutii semnificative in domeniul legislativ, atdt in plan intern (prin
armonizarea legislatiei nationale cu cea europeand), cat si la nivel european (legislatia europeana
la care agentia urmarea sa se alinieze, suferea ea 1nsasi transformari majore), respectiv:

« Inlocuirea treptata a vechii legislatii nationale cu legislatia europeana armonizati;

* Revizuirea majora a ansamblului legislatiei UE Th domeniul medicamentului (revizuirea
Directivei 2001/83/CE);

* Introducerea unor reglementari de armonizare a procedurilor de autorizare si
desfasurare a studiilor clinice pe Intreg teritoriul UE (directivele din domeniul bunei practici in
studiul clinic);

* Introducerea unor reglementari menite sa sporeascd disponibilitatea medicamentelor
autorizate in mod special pentru tratamentul copiilor (Regulamentul pediatric);

* Introducerea unor reglementari in domeniul medicamentelor din plante cu utilizare
traditionala (prin completarea Directivei 2001/83/CE);

* Introducerea unui nou sistem de reglementare a sigurantei si calitdtii medicamentelor
homeopatice (prin completarea Directivei 2001/83/CE);

* Introducerea unor reglementari in domeniul fabricatiei produselor obtinute prin
inginerie tisulara si al utilizarii acestora (Regulamentul privind terapiile avansate);

* Introducerea noilor reglementdri in domeniul activitatii de farmacovigilentd
(Regulament si Directiva de modificare a Directivei 2001/83/CE);

* Introducerea noilor reglementari pentru prevenirea patrunderii medicamentelor
falsificate in lantul legal de aprovizionare (Directiva 2011/62/UE a Parlamentului European si a
Consiliului din 8 iunie 2011 de modificare a Directivei 2001/83/CE).

Domeniul dispozitivelor medicale

De la momentul credrii sale in anul 2005, prin reorganizarea SVIAM, OTDM,
actualmente parte din ANMDM, a participat activ la generarea de documente normative
nationale Tn domeniul dispozitivelor medicale, prin:

» crearea si revizuirea cadrului legal pentru desfasurarea controlului prin verificare
periodica a dispozitivelor medicale;

e crearea si revizuirea in concordanta cu legislatia europeana a cadrului legal pentru
evaluarea prestatorilor de servicii in domeniul dispozitivelor medicale;

e crearea si revizuirea cadrului legal de constatare si sanctionare a contraventiilor n
domeniul dispozitivelor medicale;
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1.2. - ANMDM a pus in practicd o serie de importante initiative proprii in vederea
imbunatatirii modului de desfasurare a activitatilor sale de baza, a largirii rolului sau, prin
cuprinderea de noi sfere de activitate si imbunatatirea comunicarii cu profesionistii din domeniul
sanatatii si publicul larg, precum si a comunicarii acestuia cu agentia, respectiv prin:

» Realizarea unei restructurdri majore a departamentelor operationale in domeniul
medicamentului, care a condus la o supraveghere mai unitarda a medicamentului pe parcursul
ciclului sau de viata;

» Realizarea unei restructurdri majore a departamentelor operationale in domeniul
dispozitivelor medicale, care a condus la o eficientizare a utilizarii personalului;

 Introducerea unui nou si important sistem de informatii In sprijinul procesului
decizional si a lucrului in format electronic la nivel de agentie;

» Desemnarea unui numar cat mai mare de experti ai ANMDM la comitetele si grupurile
de lucru ale organismelor europene Tn domeniul medicamentului, care asigura capacitatea
ANMDM de a contribui Tn continuare Tn mod activ la procesul legislativ si decizional al UE;

* Participarea cu experti ai ANMDM la comitetele ASRO in domeniul dispozitivelor
medicale, care asigura capacitatea ANMDM de a contribui Tn continuare Tn mod activ la procesul
de standardizare;

« Imbunatitirea fluxului de informatii citre profesionistii din domeniul sanatatii;

« Imbunititirea profilului de comunicator al ANMDM.

1.3. - Strategia organizationala de fatd tine cont de punctele de vedere exprimate de
partile interesate si contureaza principiile si liniile directoare ale preocuparilor si activitagilor
ANMDM pentru urmatorii trei ani.

2. Protejarea si promovarea sanatatii publice

2.1. - Protejarea si promovarea sanatatii publice constituie obiectivul general al
ANMDM, precum si nucleul activitatii sale pe tot parcursul supravegherii dezvoltarii si utilizarii
unui medicament de uz uman si al controlului asupra utilizarii dispozitivelor medicale.

ANMDM evalueaza la cel mai Tnalt nivel de competenta stiintifica documentatia de
autorizare Tn vederea punerii pe piata a unor medicamente de uz uman de buna calitate, sigure si
eficace.

ANMDM efectueaza inspectii ale tuturor aspectelor legate de dezvoltarea si fabricarea
medicamentelor, aplicarea regulilor de buna practica de fabricatie, precum si de buna practica de
distributie a medicamentelor, ludnd masuri impotriva companiilor sau al persoanelor care-si
incalca obligatiile.

ANMDM autorizeaza efectuarea de studii clinice cu medicamente aflate in diferite faze
de dezvoltare si urmareste, prin inspectorii specializati, aplicarea regulilor de buna practica in
studiul clinic.

ANMDM monitorizeaza siguranta in utilizare a medicamentelor de uz uman de-a lungul
intregului lor ciclu de viata, prin intermediul unui sistem bine dezvoltat de raportare a reactiilor
adverse, astfel Tncat sa asigure mentinerea unui raport risc/beneficiu acceptabil al produselor
respective, precum si informarea atenta, Tn acest sens, a partilor interesate relevante, pacientii si
profesionistii din domeniul sanatatii.

ANMDM efectucaza evaluarea tuturor aspectelor legate de prestarea de servicii in
domeniul dispozitivelor medicale.

ANMDM constatd contraventiile si ia masuri impotriva companiilor sau persoanelor
care-si incalca obligatiile care le revin conform Legii nr. 176/2000 privind dispozitivele
medicale, cu modificarile si completarile ulterioare.

2.2. - In ultimii ani s-a inregistrat o imbunatatire semnificativa a sistemelor ANMDM de
monitorizare a sigurantei, a legislatiei in baza careia se realizeaza aceasta activitate, precum si o
intensificare a eforturilor acesteia in directia unui mai bun nivel de intelegere de catre pacienti si
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public a beneficiilor si riscurilor asociate cu utilizarea medicamentelor.

Activitatea de farmacovigilenta se desfasoara in Romania pe baze legislative europene,
transpuse si implementate in legislatia nationala.

Conform documentelor publice ale Comisiei Europene, farmacovigilenta se poate defini
ca ,.stiinta detectarii, evaluarii si prevenirii efectelor adverse la medicamente si toate activitatile
care deriva din acestea”.

Tn cadrul ANMDM functioneaza Centrul National de Farmacovigilenta.

Activitatea de farmacovigilenta desfasurata de ANMDM include, printre altele, evaluarea
si transmiterea de reactii adverse n sistemul EudraVigilance (reteaua europeana de procesare si
gestionare a datelor de farmacovigilentd), evaluarea Rapoartelor Periodice Actualizate referitoare
la Siguranta (RPAS), a Sistemelor de farmacovigilenta ale companiilor detinatoare de autorizatii
de punere pe piata, evaluarea Planurilor de Management al Riscului, armonizarea Rezumatelor
Caracteristicilor Produsului (RCP) prin implementarea deciziilor Comitetului pentru
Medicamente de Uz Uman (CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) in
sectiunile referitoare la siguranta medicamentului.

ANMDM este membra a Centrului Colaborativ al Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) pentru monitorizarea internationala a sigurantei medicamentelor, inca din anul 1976.

OMS a jucat un rol important in dezvoltarea farmacovigilentei prin centrul sdu de
monitorizare de la Uppsala-Suedia, care intretine o bazd de date internationald a reactiilor
adverse la medicamente. Numarul centrelor nationale care sunt membri activi ai Programului
OMS de monitorizare internagionala a medicamentului, a ajuns la 98, iar numarul reactiilor
adverse din baza de date a crescut la peste 5 milioane.

Tncepand din anul 2012 a intrat in vigoare noua Directiva 2010/84/UE a Parlamentului
European si a Consiliului din 15 decembrie 2010 de modificare, in ceea ce priveste
farmacovigilenta, a Directivei 2001/83/CE de instituire a unui cod comunitar al medicamentelor
de uz uman, transpusa prin Ordonanta de urgenta nr. 35/2012. Prin aceasta directiva s-au adus
modificari si completari atributiilor legale ce revin statelor membre in activitatea de
farmacovigilenta.

ANMDM 1isi propune sa dezvolte sistemul nagional de farmacovigilentd in spiritul
prevederilor noii directive si sa acorde o deosebita atentie colaborarii cu organismele europene si
autoritatile competente referitor la siguranta medicamentelor.

ANMDM urmdreste sd accentueze In continuare valoarea raportdrilor primite prin
furnizarea de feedback rapid catre raportori si prin dezvoltarea in continuare a nivelului de
intelegere de catre public si pacienti a deciziilor privitoare la raportul risc/beneficiu in domeniul
medicamentelor de uz uman disponibile pe piata farmaceutica din Romania.

De asemenea, ANMDM urmadreste sd continue eforturile de indrumare a profesionistilor
din domeniul sanatatii si de incurajare a acestora in sensul raportarii reactiilor adverse.

TIn ultimii ani s-a inregistrat si o imbunititire semnificativd a sistemelor ANMDM de
control a dispozitivelor medicale aflate Tn utilizare si de monitorizare a unitatilor prestatoare de
servicii in domeniul dispozitivelor medicale, a legislatiei aflate la baza acestei activitati de
control, precum si o intensificare a eforturilor agentiei in directia unui mai bun nivel de
intelegere de catre pacienfi si utilizatori a beneficiilor §i riscurilor asociate cu utilizarea
dispozitivelor medicale.

Pentru urmatorii ani, ANMDM isi propune dezvoltarea in continuare a sistemului sdu de
lucru, astfel incat sa se asigure ca la nivelul intregii tari dispozitivele medicale sunt utilizate in
conditiile legii, iar protezarea de orice fel, Intrefinerea si repararea dispozitivelor medicale se fac
la cele mai Tnalte standarde de calitate .

ANMDM isi propune sa continue eforturile de educare a profesionistilor din domeniul
sanatatii si de incurajare a acestora Tn ceea ce priveste raportarea incidentelor Tn utilizarea
dispozitivelor medicale.
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2.3. - Totodata, ANMDM 1isi propune implicarea activda in dezvoltarea sistemului
comunitar european de monitorizare a sigurantei medicamentelor, care, prin reunirea
informatiilor provenite din cele 27 de state membre in baza de date EudraVigilance, va consolida
si mai mult elementele pe care se bazeaza luarea deciziilor privitoare la siguranta.

EudraVigilance reprezinta una din componentele de baza ale Strategiei Europene de
Management al Riscului legate de medicamente.

Managementul Riscului reprezinta actiunea comuna a Agentiei Europene a
Medicamentelor si a autoritatilor competente nationale din Uniunea Europeand de intarire a
activitatii de farmacovigilenta.

De asemenea, ANMDM isi propune implicarea activa in aplicarea Strategiei europene de
management al riscului legat de medicamente, ale carei actiuni prioritare sunt:

a) implementarea legislatiei comunitar-europene;

b) initiative complementare pentru a realiza un sistem de monitorizare mai intens al
medicamentelor in ceea ce priveste:

- comunicarea riscurilor si initiative 1n domenii insuficient dezvoltate ale
farmacovigilentei (vaccinurile si medicamentele pediatrice)
- detectia, evaluarea si reducerea la minimum a riscurilor;

¢) intdrirea suplimentara a sistemului european de farmacovigilenta,

d) initierea unui Plan de management al incidentelor in sistemul UE de reglementare, care
sd gestioneze crizele legate de medicamente in UE, indiferent de calea procedurald prin care au
fost autorizate;

e) implementarea proiectului referitor la o Retea Europeand de Centre de
Farmacoepidemiologie si Farmacovigilenta (ENCePP-European Network of Centres for
Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance), coordonata de Agentia Europeana a
Medicamentelor.

2.4. — Tncepand din anul 2013 a fost implementata in legislatiile nationale ale statelor
membre, noua Directiva 2011/62/UE privind prevenirea intrarii in lantul legal de aprovizionare a
unor medicamente falsificate, de modificare a Directivei 2001/83/CE de instituire a unui cod
comunitar al medicamentelor de uz uman. Prin aceasta directiva s-au adus completari esentiale in
atributiile legale ce revin atat autoritatilor competente, cat si fabricantilor, importatorilor si
distribuitorilor, in activitatea de combatere a falsificarii medicamentelor.

In vederea unei cat mai bune apliciri a noii directive, ANMDM va crea o structura
specializata n cadrul Departamentului inspectie farmaceutica, care va gestiona si monitoriza
aspectele complexe referitoare la prevenirea intrarii in lantul legal de aprovizionare a unor
medicamente falsificate.

In conditiile in care medicamentele falsificate reprezinti un motiv din ce in ce mai
puternic de ingrijorare, atat pentru autoritatile de reglementare, cat si pentru public, ANMDM a
initiat si continuat colaborari cu institutiile nationale implicate In combaterea vanzarilor de
medicamente falsificate, Tn special prin intermediul internetului, dar si cu institutii omoloage din
statele membre ale UE sau din afara comunitatii, pentru stabilirea unor puncte de legatura
permanente, menite sa limiteze aceste fenomene infractionale.

Astfel, unul din obiectivele principale I-a constituit stabilirea cadrului general pentru
cooperarea bilaterala si schimbul de informatii in domeniul falsificarii medicamentelor de uz
uman, cu Inspectoratul General al Politiei Romane.

Principalele directii ale colaborarii ANMDM cu Inspectoratul General al Politiei Romane
sunt urmatoarele:

o respectarea legislatiei Th domeniul medicamentelor de uz uman;
o schimbul de informatii, Tn vederea indeplinirii atributiilor legale ce le revin;
. efectuarea studiilor si analizelor de piata, in vederea cunoasterii cat mai exacte a

pietei medicamentelor de uz uman in Romania, in special la nivelul productiei, importului si
distributiei;
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. supravegherea functionarii pietelor in vederea identificarii situatiilor de incalcare
a legislatiei nationale si/sau comunitare in materie de falsificare a medicamentelor si a
prevederilor legale in domeniul medicamentelor de uz uman, pentru luarea masurilor necesare de
catre cele doua autoritati, potrivit competentelor fiecaruia si corelarea acestora;

o mediatizarea si informarea populatiei si a agentilor economici, care activeaza pe
pietele medicamentelor de uz uman, cu privire la masurile luate in cazurile de Incalcare a
legislatiei nationale si/sau comunitare Tn materie de falsificare a medicamentelor;

. sprijinirea reciproca in vederea asigurarii functionarii eficiente si a securitatii
sectorului medicamentelor de uz uman, inclusiv in ceea ce priveste modificarile legislative
necesare.

2.5. - Pentru urmatorii trei ani, ANMDM 1isi propune:

» Asigurarea respectarii de catre medicamentele autorizate de punere pe piatd a
standardelor corespunzatoare de calitate, siguranta si eficacitate si autorizarea lor Tntr-un termen
cat mai scurt posibil;

 Asigurarea autorizarii modificarilor/variatiilor la autorizatiile de punere pe piata ale
medicamentelor de uz uman (pentru noi concentratii sau forme farmaceutice etc.) intr-un termen
cat mai scurt posibil, cu conditia protejarii sanatatii publice;

* Autorizarea In continuare numai a studiilor clinice si investigatiilor clinice care prezinta
garantii adecvate pentru pacienti, in conformitate cu reglementarile comunitare armonizate;

* Dezvoltarea in continuare a Centrului National de Farmacovigilentd, care functioneaza
in cadrul ANMDM si de imbunatatire a sistemului de raportare a reactiilor/evenimentelor
adverse, astfel incat informatiile sa poata fi stranse din cele mai largi surse posibile, raportarea sa
se realizeze cat mai simplu, iar feedback-ul sa se poata face rapid, pentru incurajarea participarii;

* Cresterea transparentei si 1mbundtatirea comunicdrii in domeniul sigurantei
medicamentelor de uz uman;

« Intreprinderea de actiuni in vederea asigurarii unei supravegheri eficiente a
medicamentelor de uz uman in toatd Romania;

* Asigurarea asumarii integrale a rolului care revine ANMDM in punerea in aplicare a
legislatiei UE de crestere a numarului de medicamente autorizate special pentru tratamentul
copiilor;

* Sprijinirea initiativelor guvernamentale de abordare a riscurilor grave pentru sanatatea
publica (de exemplu pandemiile de gripd, bioterorismul) si indeplinirea rolului care revine
sporite;

* Furnizarea catre public a unor informatii/instructiuni corespunzatoare referitoare la
utilizarea 1n conditii de sigurantd a medicamentelor, precum si a unor atentionari privitoare la
utilizarea 1n conditii de risc a acestora, atunci cand este cazul, atat pentru medicamentele care se
elibereaza pe baza de prescriptie medicala, cat si pentru cele care se elibereazd fara prescriptie
(OTC);

* Valorizarea la maximum a instrumentelor avute la dispozitie, in vederea sprijinirii $i
consolidarii monitorizarii sigurantei medicamentelor de uz uman;

* Promovarea unei abordari bazate pe risc in activitatea de inspectie, in concordantd cu
responsabilitatile care revin ANMDM in domeniul sanatdtii publice si utilizarea optima a
resurselor;

 Luarea de masuri prompte si eficiente pentru prevenirea patrunderii medicamentelor
falsificate in lantul legal de aprovizionare, in contextul atributiilor legale ale ANMDM ce decurg
din prevederile Ordonantei de Urgenta nr. 91/2012, care transpune Directiva 2011/62/UE privind
prevenirea intrarii Tn lantul legal de aprovizionare a unor medicamente falsificate.



22 Buletin informativ

* Dezvoltarea unor relatii de colaborare cu alte institutii si organisme implicate Tn aceasta
activitate si sensibilizarea opiniei publice cu privire la pericolele la care este expusa din cauza
medicamentelor falsificate.

* Reanalizarea documentelor normative care guverneazd activitatea de control prin
verificari periodice a dispozitivelor medicale, astfel incat lista dispozitivelor medicale supuse
acestui control si periodicitatea verificarilor sa fie in concordantda cu gradul de risc al
dispozitivelor;

« Imbunatitirea continui a procedurilor de evaluare si supraveghere a organizatiilor care
solicita dreptul de a presta servicii in domeniul dispozitivelor medicale si impunerea unor
conditii de lucru la nivel european;

* Investigarea tuturor incidentelor Tn care sunt implicate dispozitive medicale impreuna
cu institutiile abilitate, in scopul determinarii cauzelor acestora si a micsorarii pe cat posibil al
numarului lor;

3. Informare si comunicare

3.1. - Majoritatea actiunilor de reglementare au drept rezultat comunicarea de informatii
actualizate despre medicamentele de uz uman, pe masura aparitiei de noi cunostinte pe parcursul
utilizarii acestora. Acest demers se realizeaza de obicei, fie sub forma informarilor adresate
profesionistilor din domeniul sanatatii, fie prin intermediul versiunilor revizuite ale prospectului.
Calitatea informatiilor furnizate de catre ANMDM este deci esenfiala in exercitarea rolului
acesteia in protejarea sanatatii publice.

Gradul mereu sporit de cunoastere a medicamentelor de uz uman in cursul utilizarii si
modul in care sunt reglementate acestea va contribui si el la intelegerea de catre mass-media si
public a aspectelor privind aparitia problemelor de sigurantd, precum si situatiile exceptionale
care necesita retragerea unui produs de pe piata.

3.2. - Profesionistii din domeniul sanatatii au nevoie de informatii clare si de recomandari
pe care sa se sprijine in discutarea cu pacientii a optiunilor de tratament, iar pacientii si publicul
vor sd dispund de acces la informatii despre medicamentele folosite in propria Ingrijire, cu
referire la modul lor de actiune, la beneficiile la care se pot astepta, la riscurile asociate utilizarii
acestora, precum si la o mai buna intelegere a modalitatii prin care se stabileste raportul
beneficiu/risc.

3.3. - ANMDM a elaborat o Strategie de comunicare pentru perioada 2013 — 2015, care
descrie cadrul activitatii de comunicare interna si externa in aceasta perioada, stabilind actiunile
cheie care se impun in vederea dezvoltarii comunicarii. Strategia de comunicare se poate
actualiza in functie de cadrul legislativ general si farmaceutic.

Obiectivul general al Strategiei de comunicare Tl constituie atingerea unui nivel superior
de intelegere a evaluarii raportului beneficiu/risc si a modului in care ANMDM ia decizii in
vederea exercitarii atributiilor sale, precum si a stimuldrii activitatii de raportare a
reactiilor/evenimentelor adverse.

Pentru a putea atinge cel mai important obiectiv strategic, de promovare §i protejare a
sanatatii publice, agentia trebuie sa fie in masura sa descrie, In mod constant, ce implica
activitatea pe care o desfdsoard in acest sens.

Strategia de comunicare a ANMDM a stabilit mesajele fundamentale care definesc
activitatea agentiei §i reprezintd mesajele cheie, la cel mai inalt nivel, pe care ANMDM le
transmite si va continua sa le transmita pentru a indeplini obiectivele prevazute de aceasta
strategie.

3.4. - ANMDM urmareste ca publicul sa aiba cea mai mare incredere in sistemul de
reglementare in domeniul medicamentului, care actioneaza in interesul acestuia, aplicand o
abordare caracterizatd de deschidere si transparenta.
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In ultimii ani s-au realizat multe in aceastd directie, iar ANMDM va continua si
public. ANMDM va promova si transparenta in activitatea industriei care apartine domeniului
sdu de reglementare.

3.5. - Necesitatea unei mai stranse si mai eficiente angajari alaturi de asociatiile
pacientilor si de publicul larg, cat si a identificarii unor modalitati generale de introducere a
perspectivei pacientului in propria activitate, constituie o prioritate strategica pentru ANMDM.
Este o activitate initiata Tn perioada anterioara, care va fi continuata si dezvoltata.

ANMDM va continua:

* Sd actioneze pentru a-si consolida statutul de sursa experta si de incredere pentru cele
mai recente informatii referitoare la medicamentele de uz uman aflate pe piata, prin punerea in
aplicare a Strategiei de comunicare a ANMDM;

 Sa se asigure cd informatiile care insotesc medicamentele sunt usor de folosit de catre
utilizatori, prin respectarea integrala a cerintelor stabilite pentru testarea prospectului de catre
utilizatori,

* Sa identifice modalitati de sporire a gradului de transparenta in procesul decizional, atat
la nivelul ANMDM, cét si la cel al industriei care apartine domeniului sau de reglementare;

» Sa se adreseze punctual cu informatii catre profesionistii din domeniul sanatatii, in
vederea imbunatatirii nivelului de raportare a reactiilor si evenimentelor adverse, a promovarii
utilizarii medicamentelor de uz uman in conditii de sigurantd (de exemplu prin prescriere
adecvata, cautarea si solicitarea de informatii corespunzatoare de la ANMDM);

* Sa puna punctual informatii la dispozitia publicului, pentru realizarea unui nivel
superior de raportare a reactiilor adverse de catre pacient, promovarea unei decizii mai bine
informate a pacientului in utilizarea medicamentelor de uz uman;

« Sd-si dezvolte In continuare propriul website, care sa fie recunoscut ca sursa experta si
de incredere pentru cele mai recente informatii referitoare la medicamentele de uz uman;

+ Sa contribuie la 0 mai buna intelegere a raportului beneficiu/risc al medicamentele de uz
uman de catre publicul larg si/sau profesionistii din domeniul sdnatatii;

* Sa conlucreze cu organismele profesionale, mediul academic si altii, astfel Tncat sa
asigure continutul adecvat al programelor de instruire si formare profesionald a profesionistilor
din domeniul sanatatii, in ceea ce priveste problematica sigurantei si riscului In prescrierea si
utilizarea medicamentelor de uz uman;

» Sa conceapa si sd puna in aplicare noi modalitati de largire a implicarii pacientului si
publicului in activitatea ANMDM si valorizarea la maximum a contribufiei acestora in procesul
decizional.

4. Modelarea unui cadru leqgislativ echilibrat

Pe plan european

4.1. - ANMDM va continua sa-si asume rolul de autoritate competentd in domeniul
medicamentelor de uz uman in Romania si a statutului de autoritate competentd a unui stat
membru al UE, deplin integrata in activitatile autoritatilor competente in domeniul
medicamentului din UE si in activitatile comitetelor si grupurilor de lucru in domeniul
medicamentului ale organismelor europene.

ANMDM actioneaza, incepand din anul 2008, si ca Stat Membru de Referintd in
coordonarea evaluarilor cererilor de autorizare de punere pe piatd depuse spre autorizare prin
proceduri europene, cu precadere prin procedura descentralizata, ceecace dovedeste expertiza n
continua dezvoltare a evaluatorilor agentiei.
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In urma ratificarii Conventiei privind elaborarea Farmacopeei Europene, din cadrul
Consiliului Europei, Romania a devenit membru cu drepturi depline Tncepand din anul 2003.
Reprezentantul desemnat de ANMDM, cu statut de membru al Comisiei Farmacopeei Europene,
participd activ la Sesiunile de lucru ale acesteia.

Agentia 1si propune sa-si pastreze contributia foarte importantd la activitatea retelei
europene a autoritagilor competente in domeniul medicamentului, precum si la activitatea retelei
europene a laboratoarelor oficiale de control al medicamentelor (Official Medicines Control
Laboratories = OMCL).

4.2. - ANMDM va continua:

* Asigurarea unei participdri active la deliberarile tehnico-stiintifice pentru elaborarea de
noi prevederi legislative Th domeniul medicamentelor de uz uman;

* Asigurarea unei functiondri cat mai eficiente a sistemului actual de reglementare din
domeniul medicamentelor de uz uman si o punere in aplicare cit mai prompta a modificarilor
viitoare ale cadrului de reglementare european in acest domeniu;

» Consolidarea activitdtii de supraveghere a pietei din Roméania/Europa, printr-0
cooperare si colaborare mai stransa cu celelalte agentii europene a medicamentului;

* Oferirea de cunostinte si expertiza altor state semnatare ale Acordului de colaborare al
autoritatilor competente in domeniul medicamentului din tarile asociate la Uniunea Europeana
[Collaboration Agreement of Drug Regulatory Authorities in European Union Associated
Countries (CADREAC)]/New Collaboration Agreement between Drug Regulatory Authorities in
Central and Eastern European Countries (nCADREAC)].

Pe plan international

4.3. — Tn cadrul sistemului reglementar european din domeniul farmaceutic, in special Tn
urma aderarii, ANMDM coopereaza cu toate autoritatile nationale competente din Uniunea
Europeand (UE) si Spatiul Economic European (SEE), precum si cu Agentia Europeand a
Medicamentelor (EMA).

ANMDM spera ca, prin intermediul EMA, sa poata dezvolta in viitor legaturi
internationale si cu Administratia Alimentelor si Medicamentelor din SUA (FDA), in cadrul
cooperdrii stabilite dintre EMA/UE si FDA/SUA.

ANMDM considera cd, pentru indeplinirea eficienta a atributiilor sale de reglementare in
domeniul medicamentelor de uz uman, in beneficiul sdnatatii publice, are nevoie si de bune
relatii de lucru cu tarile din afara UE, in special cu cele care dispun de capacitati de dezvoltare de
medicamente $i care constituie din ce in ce mai mult surse de aprovizionare pentru piata UE.

4.4. - ANMDM considera ca este recomandabil ca autoritatile de reglementare de la nivel
mondial sa poatd conlucra in vederea elaborarii de standarde armonizate, aplicabile relatiilor
globale cu industria farmaceutica.

4.5. - Agentia va continua:

* Dezvoltarea relatiilor sale internationale si de cooperare in domeniul medicamentelor de
uz uman, in contextul existentei unei piete globale a medicamentelor;

* Sprijinirea demersului de armonizare a reglementarilor Conferintei Internationale
privind Armonizarea (ICH) in domeniul medicamentului;

* Dezvoltarea cooperarii stabilite cu autoritatile competente din tari de importanta
strategica, precum China, India, Coreea, care vor fi o sursa tot mai importanta de fabricatie si
dezvoltare a medicamentelor de uz uman, care fac obiectul de autorizare si supraveghere al
ANMDM.
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Implicatiile progreselor in domeniul stiintei §i tehnologiei

4.6. - ANMDM anticipeaza realizarea de progrese semnificative in domeniul stiintei si
tehnologiei, cu potential impact asupra modalitatii de reglementare a medicamentelor de uz
uman din urmatoarele domenii:

* Produsele obtinute prin biotehnologie;

* Progresele din domeniul biologiei moleculare, genomicii, al terapiei genice si celulare;

» Utilizarea de noi tehnologii si mecanisme de screening, care adapteazd mai bine
medicamentele la pacienti, dezvoltarea de medicamente si teste de diagnosticare ,,personalizate”
si ,,de nisa”, in vederea identificarii pacientilor potriviti;

* Dezvoltarea de produse care combind un medicament cu propriul sistem de eliberare,
intr-o asociere medicament/dispozitiv;

« Utilizarea nanotehnologiei, a stiintei biomedicale, a micro-electronicii si tehnologiei
computerizate;

* Ingineria tisulara.

4.7. - ANMDM poate contribui la dezvoltarea de tratamente eficiente, in beneficiul
sanatatii, prin promovarea unui mediu suportiv pentru desfasurarea studiilor clinice pe teritoriul
Romaéniei, n conformitate cu legislatia europeana in vigoare.

Agentia isi va continua colaborarea cu organizatiile partenere si va sustine eforturile
europene in directia unei abordari armonizate a cerintelor de autorizare a studiilor clinice,
reducand inconsecventele si birocratia, in conditiile mentinerii masurilor de sigurantd pentru
participantii la studiu.

4.8. - ANMDM va continua:

* Asigurarea, prin contribuirea cu expertiza corespunzitoare la dezbaterile comitetelor
stiintifice ale organismelor europene, a mentinerii capacitdfii sferei legislative de a stabili
echilibrul corect Intre abordarea precautd a problemei sigurantei si libertatea de inovare;

* Stabilirea de legaturi cu centrele universitare si profesionale de excelentd in domeniul
stiintelor medicale, farmaceutice si legislative, pentru asigurarea capacitatiit ANMDM de a se
baza pe abilitdfi si cunostinfe optime Tn mentinerea propriei expertize;

* Promovarea unui mediu intern pozitiv pentru cercetarea clinica §i cooperarea cu
organismele europene pentru armonizarea reglementarilor privind autorizarea studiilor clinice.

Tmbunadtdarirea cadrului de reglementare in domeniul medicamentului

4.9.1. — Consiliul stiintific al ANMDM stabileste politica stiintifici a agentiei, n
concordanta cu atributiile acesteia.

In cadrul sedintelor Consiliului stiintific sunt discutate si aprobate, sub forma de hotaréri
ale Consiliului stiintific, reglementari in domeniul medicamentului, precum si reglementari
referitoare la activitatea profesionala a agentiei.

Hotararile cu caracter normativ ale Consiliului stiintific al ANMDM se supun aprobarii
ministrului sanatatii si se publica sub formd de ordin de ministru in Monitorul Oficial al
Romaéniei, Partea I.

4.9.2. — ANMDM 1i revine obligatia de a se asigura ca reglementarea in domeniul
medicamentului este proportionala si reflectd In mod corespunzator nivelul actual de cunoastere
a beneficiilor si riscurilor.

Aceasta inseamnd cd ANMDM trebuie sd-si evalueze continuu activitatea si sa se asigure
ca reflectd in mod adecvat nevoile partilor interesate, prestarea unui serviciu de reglementare
eficient §i orientarea activitdtilor in directia indeplinirii obiectivul principal al agentiei de
protejare a sdnatatii publice.
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Avand Tn vedere deficitul de personal de specialitate, ANMDM nu se poate angaja in
acordarea de consiliere stiintifica, in schimb se implica foarte frecvent in acordarea de consiliere
pe probleme de reglementare.

4.10. - ANMDM 1isi propune sd continue abordarea bazatd pe risc in activitatea de
inspectie, care 1i va permite sd se concentreze asupra aspectelor problematice, sa-si valorizeze la
maximum resursele de inspectie.

Agentia se angajeaza sa investigheze in si mai mare profunzime domeniul de aplicare a
unei abordari bazate pe risc la functiile de reglementare ale ANMDM si sa caute domenii in care
sd poatda opera imbunatafiri ale practicilor de reglementare, aflate in concordantd atat cu
legislatia, cat si cu rolul ANMDM in protejarea sanatatii publice.

4.11. - ANMDM constientizeaza totodata necesitatea asigurarii caracterului clar si lipsit
de ambiguitate al legislatiei in baza careia se desfasoara oricare dintre activitatile sale de
reglementare.

Legislatia nationald in domeniul medicamentului de uz uman a suferit modificari
semnificative de-a lungul anilor, dar odata cu intrarea in vigoare a Legii nr. 95/2006, Titlul XV1I
— Medicamentul, a fost armonizatd integral cu legislatia europeana, fiind modificatd si
completata in functie de noile reglementari europene.

4.12. - ANMDM va continua:

* Dezvoltarea abordarii bazate pe risc a activitatii de inspectic a ANMDM si cautarea
altor oportunitati de reducere a obligatiilor legislative inutile, precum si identificarea de domenii
in care sa se poatd indeplini obiectivul agentiei de fundamentare a reglementarilor pe risc si
proportionalitate;

* Sprijinirea initiativei Comisiei Europene spre o mai buna reglementare si continuarea
aportului la aceasta problematica pe plan national si european;

* Consolidarea si rationalizarea legislatiei in domeniul medicamentului de uz uman.

5. Conducerea unei organizatii de succes

5.1. - Dat fiind dinamismul mediului in care functioncazdi, ANMDM trebuie sa-si
pastreze influenta in sectorul sdu de activitate, flexibilitatea si capacitatea de reactie la
schimbare.

Intrarea in vigoare a noi directive europene a determinat modificari considerabile ale
volumului de munca, agentia putand anticipa dezvoltarea in continuare a unor activitati specifice,
in conditiile in care alte activitati/domenii pot raméane constante sau se pot diminua.

ANMDM va lua masurile necesare pentru a mengine flexibilitatea si capacitatea acesteia
de a se adapta unui volum fluctuant de muncad si sd se adapteze la cresterea sau reducerea
cerintelor, ceea ce ar reprezenta un avantaj atat pentru ea insasi, cat si pentru partile interesate.

5.2. - ANMDM are nevoie de relatii bune de lucru cu industria care apartine domeniului
sdu de reglementare, construite prin dialog eficient cu asociatiile producatorilor si asociatiile
comerciale cu caracter major in domeniul medicamentelor de uz uman, precum si cu
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii care utilizeaza aceste medicamente.

Este necesara menfinerea unor bune relatii de colaborare cu alte organisme
guvernamentale, a cdror activitate este strans legatd de activitatea ANMDM.

5.3. - Agentia va continua:
* Realizarea de investitii si dezvoltarea unor sisteme eficiente de gestionare a

informatiilor in sprijinul propriei activitdti si asumarea unui rol activ in cadrul dezbaterii UE
privitoare la elaborarea si aplicarea unor standarde corespunzatoare si unitare;
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» Asigurarea in continuare a reflectarii de catre activitatile agentiei a nevoilor partilor
interesate si a indeplinirii prin acestea a obiectivului principal al agentiei de protejare a sanatatii
publice;

» Mentinerea unor relatii eficiente cu alte organisme guvernamentale;

* Mentinerea si imbunatatirea colaborarii si conlucrarii cu industria farmaceutica si
pastrarea legaturilor corespunzatoare cu asociatiile producatorilor si asociatiile comerciale cu
caracter major in domeniul medicamentelor de uz uman.

* Mentinerea si imbunatatirea colaborarii si conlucrdrii cu industria de dispozitive
medicale si pastrarea legaturilor corespunzatoare cu ASRO, RENAR si Casele de Asigurari de
Sanatate.

Personalul Agentiei

5.4. - Personalul ANMDM constituie cea mai importanta resursa a acesteia. Realizarea
unei reglementari eficiente pentru protejarea sanatatii publice impune mentinerea unei forte de
munci de inalta calificare si cu un grad superior de motivare.

e vy

oferite de piata privata, spre care s-au indreptat specialisti cu expertiza formata in agentie.

ANMDM va trebui sa continue eforturile de a-si pastra personalul cu expertiza
reglementara si stiintifica disponibil in prezent, motivandu-1 cel putin prin evaluarea adecvata a
performantelor si respectiv prin recunoasterea competentelor profesionale, pana la crearea unei
conjuncturi legislative favorabile, care si permita si o motivare de naturd salariala
corespunzatoare recompensarii unor merite profesionale deosebite.

5.5. - ANMDM fisi propune, in functie de evolutia crizei economice:

* Realizarea unor actiuni eficiente de recrutare si selectie de personal nou, in special
absolventi ai invatamantului superior medico-farmaceutic;

* Punerea in practica a unor politici de promovare pentru asigurarea resurselor umane in
cadrul ANMDM, in special zonele unde, potrivit analizelor, se inregistreaza deficit de personal
calificat;

* Oferirea unor largi oportunitati de formare si perfectionare a salariatilor, Tn vederea
dezvoltarii resurselor umane.

Finantarea activitatii Agentiei

5.6. - La sfarsitul anului 2009, agentia a fost reorganizati ca institutie publica
finantata integral de la bugetul de stat, potrivit Legii nr. 329/2009 privind reorganizarea unor
autoritafi si institutii publice, rationalizarea cheltuielilor publice, sustinerea mediului de afaceri si
respectarea acordurilor-cadru cu Comisia Europeana si Fondul Monetar International.

Avand in vedere ca pana in 2009 agentia a beneficiat de autofinantare, masurile financiar-
fiscale ulterioare au avut un impact negativ important asupra managementului resurselor umane
si implicit asupra finantarii intregii activitati a agentiei.

ANMDM 1isi propune, cel putin, mentinerea In continuare a stabilitatii financiare, printr-
un exercitiu bugetar echilibrat, in limitele bugetului alocat, cu respectarea legislatiei Tn vigoare.

5.7. - ANMDM actualizeaza periodic tarifele practicate in functie de modificarile
survenite in activitatile organizatiei.

ANMDM 1isi propune continuarea activitatilor prin care sa-si sporeasca veniturile, ca de
exemplu, prin organizarea de cursuri de instruire, conferinte etc.
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Concluzii

ANMDM este o institutie maturd, capabila sa faca fata activitatilor derivate din statutul
de autoritate competenta a unui stat membru al UE.

Aceasta situatie este valabila si pe scena europeand, unde ANMDM se bucura de
recunoastere si apreciere ca autoritate competentd a Romaniei in domeniul medicamentelor de uz
uman.

Mediul in care 1si desfasoard activitatea ANMDM a cunoscut multe schimbari, aceasta
facand mari eforturi pentru intelegerea acestora si adaptarea la exigentele impuse in procesul de
modelare a evolutiilor si de aplicare a noilor politici.

ANMDM, bazandu-se pe activitatea indelungata si eficientd, va trebui sa se pregateasca
pentru a face fata oricaror provocari pe care viitorul le poate aduce.
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HOTARAREA
Nr. 2/22.04.2013

referitoare la aprobarea Strategiei de comunicare a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
pentru 2013-2015

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 22.04.2013, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarca Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba Strategia de comunicare a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale pentru 2013-2015, conform anexei
care face parte integranta din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific

al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 2/22.04.2013

Strategia de comunicare
a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
2013-2015

Elaborarea si implementarea strategiei de comunicare a Agentici Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) reprezinta o conditie esentiala in
consolidarea statutului de institutie europeana in domeniul medicamentului de uz uman, model
de eficienta si transparenta.

I. INTRODUCERE
1. Contextul general al strategiei

Integrarea Romaniei in Uniunea Europeana (UE) a creat contextul deosebit de favorabil
in care poate fi incadrata politica de comunicare a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM). Prin abordarea unei strategii de comunicare adecvate,
ANMDM 1isi poate intari credibilitatea in fata partenerilor si poate deveni un adevirat protector
si promotor al sanatatii publice in Romania.

Pentru autoritatile competente Tn domeniul medicamentului de uz uman din ntreaga
Uniune Europeana, unul dintre cele mai importante obiective este crearea unei legaturi eficiente
cu toate partile interesate care includ: profesionistii din domeniul sanatatii, cercetarii si
industriei, pacientii si publicul larg, mass-media.

Protejarea sanatatii publice reprezinta cel mai important dintre obiectivele strategice ale
ANMDM. Acesta se realizeaza prin exercitarea rolului primordial al agentiei, de garantare a
respectdrii standardelor impuse in domeniu de catre medicamentele de uz uman autorizate de
punere pe piata, de garantare a eficacitatii acestora si a gradului lor acceptabil de siguranta.
Pentru a aduce acest obiectiv strategic la Tndeplinire, cu succes, ANMDM urmareste sa-si
intareasca in mod continuu statutul de sursa expertd si de incredere de informatii exacte in
domeniul medicamentului de uz uman, informatii furnizate in timp util catre cele mai importante
parti interesate, care trebuie sa se constituie in parteneri reali si activi de dialog.

2. Domeniu de aplicare si scop

Strategia de comunicare descrie cadrul activitifii de comunicare internd si externa
desfasurata de ANMDM, stabilind actiunile cheie care se impun in vederea dezvoltarii
comunicarii agentiei, ca autoritate nationala de reglementare si control in domeniul
medicamentului de uz uman.

Strategia de comunicare este conceputa, elaborata si, in acelasi timp, implementata de
Seviciul de comunicare, relatii institutionale si farmacopee din cadrul Departamentului politici si
strategii. Aducerea la Tndeplinire a obiectivelor strategiei de comunicare propuse nu poate fi Tnsa
realizata fara sprijinul si cooperarea intregului personal al agentiei.

intregul colectiv de specialisti ai ANMDM, farmacisti, medici, biologi, fie ca desfasoara
0 activitate de evaluare a documentatiei de autorizare, de control si/sau de inspectie, isi aduc
astfel aportul la implementarea strategiei de comunicare. Se impune cu necesitate ca
profesionistii agentiei sa se implice efectiv in elaborarea raspunsurilor solicitate de mass-media
si/sau de orice parte interesata, in transmiterea de informatii de specialitate tuturor partenerilor
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(si nu in ultimul rand publicului larg) in dezvoltarea website-ului ANMDM, in
identificarea de noi necesitati ale partenerilor agentiei, in organizarea si participarea efectiva la
intalnirile cu acestia. Se impune cu necesitate ca Agentia sa manifeste o deschidere sporita spre
eficientizarea comunicarii cu toti partenerii din domeniu si in acest sens ANMDM a avut si isi
propune in continuare sa aiba intalniri cu detinatorii de autorizatii de punere pe piata (DAPP), cu
asociatii ale producatorilor de medicamente (internationali si romani), ale pacientilor, cu
asociatiile companiilor coordonatoare de studii clinice, cu asociatiile distribuitorilor de
medicamente etc.

Se impune cu necesitate ca ANMDM sa continue organizarea si sustinerea unor cursuri
de formare profesionala pe subiecte de interes major pentru parteneri (legislatie, bune practici de
fabricatie si control), care sa urmareasca in final facilitarea dialogului dintre ANMDM ca
autoritate nationala de reglementare si control si partile interesate.

Comunicarea eficienta cu toate organismele europene in domeniu (Agentia Europeana a
Medicamentului, organismul Sefii Agentiilor Medicamentului, Consiliul Uniunii Europene,
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentului, Comisia Europeana etc.) reprezinta o
alta aplicare si scop in sine al strategiei de comunicare.

Il. DESCRIERE GENERALA
1. Obiectivul general al strategiei de comunicare

Obiectivul general al strategiei de comunicare 1l reprezinta imbunatatirea capacitatilor de
comunicare pentru atingerea unui nivel superior de intelegere a evaluarii raportului beneficiu/risc
si @ modului In care ANMDM ia decizii in vederea exercitarii atributiilor sale, precum si a
stimularii activitatii de raportare a reactiilor/evenimentelor adverse de catre profesionistii din
domeniul sanatatii (medic, medic legist, farmacist, asistent medical, moasa) si pacienti.

2. Obiective specifice ale strategiei de comunicare

Strategia ANMDM de comunicare are ca obiective specifice:

- Tmbunatatirea capacitatii specialistilor institutiei de a analiza, dezbate, propune,
actualiza si transmite reglementdrile in domeniul medicamentului de uz uman in deplina
concordanta cu legislatia si standardele europene in vigoare;

- dezvoltarea activitatii de comunicare prin Tmbunatatirea si dezvoltarea infrastructurii
responsabile cu aceasta activitate;

- Intarirea procedurilor si proceselor pentru a clarifica rolurile si responsabilitatile in
cadrul misiunii ANMDM;

- evidentierea in raport cu alte organisme, respectiv recunoasterea statutului ANMDM de
sursa experta si de incredere, de informatii exacte In domeniul medicamentului de uz uman,;

- consolidarea impactului comunicarii asupra partenerilor ANMDM prin asigurarea unei

- asigurarea unei comunicari bilaterale, de calitate, cu diferitele parti interesate (prin
schimbul de mesaje, punerea de intrebari);

- mentinerea increderii in ANMDM, prin continuarea aducerii la indeplinire, in mod
constant, a tuturor obiectivelor propuse, indiferent de dificultatile intdmpinate in rezolvarea
problemei aparute.

Strategia de comunicare este un document viu, cu obiective suficient de flexibile pentru a
raspunde mediului extern in continud schimbare. Este motivul pentru care strategia de
comunicare odata elaborata si implementata va continua sa fie permanent evaluata de conducerea
ANMDM, actualizata ori de cate ori dinamica alerta a cadrului legislativ Tn domeniul
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farmaceutic o va impune pentru a se asigura astfel adaptarea permanenta a acesteia la
schimbadrile survenite n timp.

3. Conginut

Prezentul document analizeaza diferitele aspecte ale activitatiit ANMDM, relatia agentiei
cu partenerii sai, asteptarile partilor interesate din partea acestei institutii si, in acest sens,
stabileste o strategie de comunicare.

Strategia a fost elaborata dupa o cercetare ampla de materiale, prin studierea strategiilor
de comunicare ale unor agentii europene omoloage, prin raportarea la realitate in plan national si
european.

Pentru a putea atinge cel mai important obiectiv strategic, de promovare si protejare a
sanatatii publice, agentia trebuie sa fie in masura sa descrie, In mod constant, ce implica
activitatea pe care o desfdsoard in acest sens.

Urmatoarele mesaje fundamentale, definesc activitatea agentiei si reprezinta mesajele
cheie, la cel mai Tnalt nivel, pe care ANMDM urmareste sa le transmitd continuu prin
implementarea strategiei de comunicare:

- Niciun medicament nu este lipsit de reactii adverse, esential fiind ca raportul
beneficiu/risc sa fie pozitiv.

- ANMDM raspunde de asigurarea respectarii standardelor europene de catre
medicamentele autorizate de punere pe piata, precum si de asigurarea eficacitatii si a
unui grad acceptabil de sigurantd pentru medicamentele de uz uman.

- Uniunea Europeana a introdus un nou proces de etichetare a medicamentelor care face
obiectul unei monitorizari deosebit de atente din partea autoritatilor de reglementare
din domeniul medicamentului. Aceste medicamente vor avea un triunghi negru tiparit
in prospect si Rezumatul caracteristicilor produsului, ca o masura de protejare si
informare suplimentara a pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii.

- ANMDM supravegheazd siguranta medicamentelor de uz uman aflate in circuitul
terapeutic prin activitatea de inspectie si farmacovigilentda, dar unele medicamente
sunt monitorizate chiar mai atent decat celelalte. Simbolul negru arata ca pentru
aceste medicamente existdi mai putine informatii disponibile, deoarece sunt
medicamente noi sau exista date limitate cu privire la utilizarea pe termen lung a
acestora.

- ANMDM adopta prompt, ori de cate ori este necesar, deciziile care se impun in
vederea protejarii sanatatii publice.

- ANMDM incurajeaza pacientii Sa raporteze orice reactii adverse suspectate direct
catre autoritate si sa discute despre orice nelamurire sau temeri legate de medicamente
cu medicii lor.

- ANMDM urmareste asigurarea, cat de mult posibil, a accesului la informatii pentru
public.

- ANMDM urmareste asigurarea transparentei practicilor si procedurilor utilizate in
institutie.

Sunt mesaje cheie care coincid, de fapt, cu elemente ale misiunii ANMDM, exprimand
intr-un limbaj clar si accesibil, obiectivele urmarite de agentie. Prin implementarea acestei
strategii, ANMDM comunica si sustine mesajele cheie, ori de cate ori este necesar, asigurandu-
se 1n acelasi timp, prin autoevaluare permanentd, ca acestea continua sa aiba impact asupra
audientei tinta a institutiei.
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4. Solurii, valorificare

sprijinirea, in continuare, a misiuniit ANMDM de promovare si protejare a sanatatii
publice prin furnizarea in timp util, a celor mai recente si exacte informatii referitoare
la medicamentele de uz uman;

asigurarea unui inalt nivel de accesibilitate a informatiilor;

identificarea unor modalitati de asigurare a unui cat mai mare grad de transparentd in
procesul decizional, atat la nivelul ANMDM, cat si al industriei care apartine
domeniului sau de reglementare;

identificarea unor metode adecvate de apelare la profesionistii din domeniul sanatatii
in vederea Tmbunatatirii nivelului de raportare a reactiilor adverse;

utilizarii medicamentelor de uz uman in conditii de sigurantd (de exemplu, prin
prescriere adecvata, cautarea si solicitarea de informatii corespunzitoare de la
ANMDM);

urmarirea respectarii integrale a cerintelor stabilite pentru lizibilitatea si Tmbunatatirea
gradului de intelegere a informatiilor din prospect si de pe etichetd si testarea
prospectului de catre utilizatori;

punerea de informatii la dispozitia publicului larg pentru a putea initia §i apoi
dezvolta procesul de raportare a reactiilor adverse de catre pacient direct catre
autoritatea nationald, nu numai catre medic, in lumina noii abordari a
farmacovigilentei in UE, prin care se urmareste capacitarea pacientilor;

punerea de informatii la dispozitia publicului larg in vederea promovarii unei decizii
mai bine informate a pacientului privind utilizarea medicamentelor de uz uman;
alinierea la strategia de comunicare a Agentiei Europene a Medicamentului (EMA)
privind monitorizarea suplimentara a medicamentelor (prevazute cu simbolul negru si
textul aferent de atentionare in Informatiile despre medicament) prin lansarea propriei
campanii adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii pana in luna
martie 2014.

dezvoltarea si permanenta actualizare a website-ului ANMDM, in vederea
consolidarii statutului de sursa de incredere pentru cele mai recente informatii privind
medicamentul de uz uman;

promovarea intelegerii riscurilor si indreptarea atentiei publicului asupra pericolului
pe care 1l presupune cumpararea medicamentelor de pe internet;

promovarea intelegerii riscurilor si indreptarea atentiei publicului asupra pericolului
pe care il presupune Iincurajarea automedicatiei, a consumului irational de
medicamente, printr-o publicitate necorespunzatoare a medicamentului de uz uman;
contributia la o mai buna intelegere din partea pacientilor si a publicului larg, a
faptului ca niciun medicament nu este lipsit de riscuri, dar ca beneficiile sale pentru
pacient si public justificd pe deplin riscurile, atata timp cat raportul beneficiu/risc este
pozitiv;

conlucrarea intre ANMDM si organismele profesionale din domeniu, mediul
academic etc., astfel incat sa se asigure o tematica adecvata a programelor de instruire
si formare a profesionistilor din domeniul sanatatii, n ceea ce priveste siguranta si
riscul Tn prescrierea si utilizarea medicamentelor de uz uman, regulile de bunad
practica in studiul clinic etc.;

asigurarea recunoasterii statutului ANMDM de autoritate competenta prin intelegerea
modului in care agentia reglementeaza efectiv domeniul medicamentului de uz uman;
conceperea si implementarea a noi modalitati de imbunatatire a implicarii pacientului
si publicului larg in activitatea ANMDM si de valorizare la maximum a contributiei
acestora la procesul decizional.
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I1l.  ANALIZA SITUATIEI REALE
1. Perioada de preaderare la Uniunea Europeand: provocare si oportunitate

In faza de preaderare la Uniunea Europeand, activitatea de comunicare a Agentiei
Nationale a Medicamentului, din acea perioada, se confunda cu aspiratia de integrare in UE,
propunandu-si a fi prima voce publica in domeniul medicamentului de uz uman care dirija acest
proces, capabila sa poarte un dialog national cu referire la cerintele de integrare, la rezultatele
asteptate. La acel moment, strategia de comunicare a agentiei urmarea, primordial, ridicarea
nivelului de incredere Tn structurile sale, capabile sa-si exercite functia de reglementare si control
sl sa implementeze cu succes obiectivul de integrare in UE.

2. Analiza SWOT

Puncte tari :
- Autoritate nationala competenta in domeniul medicamentului de uz uman
- Recunoastere considerabila la nivel UE
- Serviciu de comunicare capabil sa comunice eficient

Puncte slabe :
- Lipsa fonduri de finantare adecvata a activitatilor de comunicare
- Lipsa personal instruit Tn comunicare
- Lipsa proceduri adecvate pentru facilitarea comunicarii cu toate partile interesate

Oportunitati :

- Consolidarea cadrului legislativ in domeniul medicamentului prin crearea unui
parteneriat cu societatea civila, cu mass-media, bazat pe comunicare si transparenta in
activitate

- Implicarea partenerilor ANMDM 1in activitatea agentiei consolideaza sustinerea din
partea publicului

- Profesionistii, mass-media, pacientii, publicul larg doresc sa primeasca mai multe
informatii despre medicamente

- Un numar relativ mic de angajati pot facilita comunicarea dintre ANMDM si
reprezentantii partilor interesate

- Participarea la intalnirile la nivel european ale grupurilor de lucru pe probleme de
comunicare

- Demonstrarea functionarii conjugate a retelei europene de reglementare Tn domeniul
medicamentului (EMA, CE si autoritatile nationale competente)

Amenintari :

- Tncredere si credibilitate publica scazuta

- Lipsa unei relatii consolidate cu o parte a mass-media

- Strategia de comunicare poate deveni neproductiva in lipsa unui parteneriat real cu
mass-media, care poate constitui un posibil factor de manipulare a pacientului si a
publicului larg prin desfasurarea unei campanii de denigrare a autoritatilor
competente comunitare si a autoritatii nationale Tn domeniul medicamentului

- Strategia de comunicare nu-si poate atinge obiectivele in lipsa unui parteneriat real cu
societatea civila
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3. Prioritati strategice

Astazi, la sase ani de la aderare, misiunea si obiectivele strategice ale agentiei evolueaza in
aceeasi directie cu cele ale oricarei autoritagi competente din celelalte state membre UE.
Credibilitatea mesajului agentiei este in prezent sustinuta de capacitatea structurilor sale de a
demonstra alinierea la valorile, la standardele europene, crearea si mentinerea de relatii coerente
de cooperare cu institutiile, organismele si forurile competente europene de profil.

Strategia de comunicare exprima astfel prioritatile strategice Tn vederea indeplinirii
misiunii ANMDM 1in domeniul medicamentului de uz uman, de a contribui la protejareca si
promovarea sanatatii publice prin:

- evaluarea la cel mai inalt nivel de competenta stiintificd a documentatiei de autorizare in

vederea punerii pe piata a unor medicamente de uz uman de buna calitate, sigure si

eficace;

- supravegherea sigurantei medicamentelor de uz uman aflate Tn circuitul terapeutic (cu

un accent deosebit pe monitorizarea suplimentara a medicamentelor care prezinta

simbolul negru in prospect si RCP), prin activitatea de inspectie si farmacovigilenta;

- asigurarea accesului profesionistilor din domeniul sanatatii, industria farmaceutica, al

pacientilor si publicului larg la informatii utile si corecte privind medicamentele de uz

uman autorizate de punere pe piata in Romania;

- asigurarea eficacitatii si eficientei administrative a institutiei si a transparentei

practicilor si procedurilor utilizate.

ANMDM isi propune continuarea abordarii acelor prioritati strategice pentru dezvoltarea
activitatilor de comunicare, ca de exemplu:

3a. Imbunatdtirea fluxului de informatii ctre profesionistii din domeniul sandtatii

ANMDM este constienta de faptul ca pacientii si publicul, in general, iau contact, n
primul rénd, in majoritatea situatiilor, cu serviciile de sanatate, respectiv cu profesionistii din
domeniul sanatatii, care 1i trateaza. De aceea, profesionistilor din domeniul sanatatii trebuie sa li
se furnizeze la timp, informatii exacte, de Tnalta calitate, care sa 1i ajute sd sfatuiasca pacientii in
legatura cu utilizarea medicamentelor de uz uman.

Acesta este motivul pentru care agentia si-a polarizat atentia asupra furnizarii
informatiilor care sunt indispensabile profesionistilor din domeniul sanatatii si va continua
aceasta activitate, in acelasi ritm sustinut, pentru a sprijini, in mod adecvat, munca
profesionistilor sau a altor persoane, de ingrijire a pacientgilor.

In acest sens, ANMDM va urmari:

ege e,

- revizuirea si actualizarea website-ului sau in vederea unei accesibilitati sporite a
informatiei pentru toate partile interesate, inclusiv pentru profesionistii din domeniul
sanatatii;

- evaluarea canalelor de comunicare folosite Tn mod curent 1n relatia cu profesionistii
din domeniul sanatatii: alerte rapide, probleme curente de farmacovigilenta
(comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii, comunicate de presa
ale Agentiei Europene a Medicamentului referitoare la problemele de eficacitate si
sigurantd, anunturi in atentia medicilor practicieni, reglementari privind activitatea de
farmacovigilenta, prezentarea Rezumatelor caracteristicilor produselor, a prospectelor
etc.).

3b. Imbunatdtirea profilului de comunicator al ANMDM

ANMDM isi asuma responsabilitatea relatiei de comunicare cu mass-media. In conditiile
unei cresteri a cererii de interviuri pentru presa scrisa si televiziune, ANMDM va continua sa
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promoveze o relatie corecta si eficienta cu presa, avand in vedere faptul ca rolul mass-mediei n
societate a devenit foarte important in ultimii ani. Informatiile exacte, rapide, cu impact,
transmise intr-un limbaj adecvat, reprezinta, si in domeniul medicamentului de uz uman, o sursa
vitala pentru orice tip de decizie, iar mass-media este principalul mediu de difuzare a acestora
catre publicul larg. Avand in vedere ca dincolo de rolul de informare, prin intermediul mass-
media se pot contura opinii, idei si se formeaza atitudini, relatia ANMDM cu presa trebuie in asa
fel construita incat corpusul de informatii despre medicamente, in special cele legate de siguranta
in administrare sa fie precise, clar §i adecvat exprimate pentru a asigura un grad maxim de
intelegere din partea publicului larg. Este vorba, intr-o mai mica sau mai mare masura, de
controlul agentiei asupra informatiei despre medicamentul de uz uman, iar o relatie buna cu
presa este indispensabila pentru realizarea acestui scop.

Prin exercitarea functiei de comunicator proactiv si reactiv, agentia isi propune asigurarea
unui echilibru intre activitatea pe care o desfasoara si problemele cu care se confrunta.

3C. Imbunatatirea comunicarii interne

Comunicarea internd se desfigsoara pe mai multe niveluri, contribuind la aducerea la
indeplinire a obiectivelor agentiei. Ca si multe alte organizatii, ANMDM foloseste intranetul si
e-mailurile, datoritd rapiditatii si usurintei cu care pot fi utilizate. ANMDM urmareste
completarea si actualizarea informatiilor pe care salariatii agentiei le pot gasi pe intranet, in
scopul unei cat mai bune si rapide informari in domeniul profesional si/sau sub aspect
organizatoric.

Alte solutii alternative de comunicare internd sunt: sedintele operative ale conducerii
ANMDM cu sefii diferitelor structuri interne si comisii ale agentiei, sedintele din cadrul unui
departament/serviciu/birou, intalnirile intre departamente, publicatiile interne de pe intranet etc.

Agentia isi propune:

- urmdrirea continud a dezvoltarii unor abilititi de comunicare mai eficiente ale
angajatilor sai in sensul comunicarii interpersonale sau "fata in fata" (F-T-F, face to face);

- imbunatatirea mecanismului de comunicare pe verticala (de “sus Tn jos” - urmand cursul
ierarhic al organizatiei si de “jos in sus” - dinspre nivelele inferioare catre cele superioare ale
ierarhiei), in special in ceea ce priveste:

- cresterea vitezei de primire a ,,feedback”-ului;

- Tmbunatatirea mecanismului de comunicare la nivel de grup, care se
manifesta la nivelul departamentelor, serviciilor, laboratoarelor,
birourilor. Acest nivel se concentreaza asupra impartasirii informatiilor,
discutarii problemelor, coordonarii sarcinilor, rezolvarii problemelor si a
formarii unui consens.

- programarea unor intalniri in cadrul agentiei care sa urmareascd constientizarea
angajatilor cu privire la rolul functiei de comunicare, la importanfa asigurdrii unei bune
comunicari interne pentru indeplinirea misiunit ANMDM;

- colaborarea cu Departamentul de resurse umane, salarizare in vederea elaborarii unui
program de instruire pentru dezvoltarea abilitatilor de comunicare ale angajatilor ANMDM,;

- reevaluarea canalelor existente de comunicare internd si concentrarea eforturilor in
directia dezvoltarii comunicarii bilaterale scrise si verbale.

3d. Imbunatdtirea implicdrii pacientilor si a publicului larg in activitatea agentiei

ANMDM va urmadri cu prioritate continuarea comunicarii directe cu asociatiile

ege e,

acestora in activitatea agentiei, cum ar fi:
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- planificarea de intalniri cu grupurile de interese ale pacientilor/publicului in vederea
propunerii de specialisti care sa participe la sedintele acestora;

- decizional si a nivelului de intelegere a problematicii sigurantei si a riscului in
prescrierea si utilizarea medicamentelor de uz uman.

3e. Promovarea de dezbateri informate cu privire la diferitele aspecte pe care le implica
medicamentul de uz uman: raportul beneficiu/risc, medicamentul generic in raport cu cel
inovator, rolul pacientului in elaborarea de prospecte lizibile, care sa asigure un inalt grad de
intelegere, rolul pacientului in raportarea de reactii adverse atdt catre profesionistul in
domeniul sanatatii (medic, farmacist, asistent medical), cat si direct catre ANMDM etc.

- Dezbaterile cu privire la faptul cd niciun medicament nu este lipsit de reactii adverse,
esential fiind ca raportul beneficiu/risc sa fie pozitiv, va asigura un grad sporit de
intelegere a activitatii agentiei si va constitui un exemplu de promovare a
transparentei 1n politica si strategia ANMDM, ca autoritate nationald de reglementare
in domeniul medicamentului de uz uman.

- Continuarea dezbaterilor pe tema medicamentului generic in raport cu inovatorul.

- Initierea dezbaterilor cu tema implicarii nu numai a profesionistilor (medic, medic
legist, farmacist, asistent medical, moasa), dar si a pacientilor in implementarea noii
Directive 2010/84/UE de modificare, in ceea ce priveste farmacovigilenta, a
Directivei 2001/83/CE de instituire a wunui cod comunitar Tn domeniul
medicamentului de uz uman, transpusa in legislatia nationala prin OUG nr. 35/2012
care modifica Legea nr. 95/2006 in ceea ce priveste noua abordare a
farmacovigilentei in UE.

- Lansarea propriei campanii de informare adresate pacientilor si profesionistilor din
domeniul sanatatii, pana in luna martie 2014, referitor la semnificatia simbolului
negru, ca element de noutate care va aparea pe prospectele si RCP ale
medicamentelor supuse unei monitorizari suplimentare a sigurantei postautorizare de
punere pe piata, din luna iulie 2013.

IV. REZULTATE SCONTATE
1. Asigurarea comunicarii i a transparentei in activitate

ANMDM va acorda o atentie deosebita asigurdrii unei bune informari si comunicari cu
mass-media si alte parti interesate in conformitate cu prevederile Legii nr. 544/2001 privind
liberul acces la informatiile de interes public si ale Legii nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, Titlul XVII — Medicamentul, referitor la transparenta in activitatea
autoritatilor competente in domeniul medicamentului din UE.

la. Comunicarea externd

Agentia va asigura o bund si corectd informare a partenerilor institutiei cu privire la
activitatile desfasurate in toate domeniile care alcatuiesc obiectul sau de activitate.

ANMDM va continua publicarea trimestriala, pe website, a Buletinelor Informative (BI)
bilingve, care sunt o oglindd a activitatii de reglementare legislativa in domeniul
medicamentului, in concordanta cu legislatia europeana, precum si a altor activitati prioritare ale
agentiei. In cuprinsul Bl ale ANMDM se publica:

- Legi, ordonante, hotarari de guvern in domeniul medicamentelor de uz uman sau din
alte domenii de interes pentru ANMDM ;
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- Ordine ale ministrului sanatatii de aprobare a hotararilor Consiliului stiintific al
ANMDM si Ordine ale ministrului sandtatii care privesc alte domenii de interes pentru
ANMDM ;

- Hotarari ale Consiliului stiintific al ANMDM ;

- Hotarari ale Consiliului de administratie al ANMDM ;

- Lista trimestriala a cererilor de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata
primite de ANMDM ;

- Lista trimestriald a medicamentelor noi autorizate prin procedura centralizatd de catre
EMA, pentru care s-a stabilit un pret de comercializare in Romania ;

- Lista trimestriala a medicamentelor autorizate de punere pe piatd de catre
ANM/ANMDM ;

- Lista trimestrialda a seriilor de medicamente retrase de ANMDM din cauza unor
neconformitati de calitate.

ANMDM va continua elaborarea si publicarea pe website a Nomenclatorului
medicamentelor de uz uman, in care sunt cuprinse toate medicamentele cu drept de circulatie pe
piata farmaceuticd din Romania, cu date despre denumirea comerciald, denumirea comuna
internationalda (DCI), detinatorul autorizatieci de punere pe piatd, forma farmaceutica,
concentratia, calea de administrare, forma de ambalare, modul de eliberare etc. Se va continua
implementarea, pentru fiecare medicament, a versiunilor electronice ale rezumatelor
caracteristicilor produsului (RCP), prospectului si ale informatiilor privind etichetarea.

ANMDM va dezvolta si actualiza permanent informatiile care pot fi gasite pe website-ul
agentiei. In acest spirit, pe website-ul ANMDM se vor publica si actualiza continuu urmatoarele
informatii si documente:

- comunicate de presa ale EMA referitoare la siguranta medicamentelor;

- anunturi importante ale ANMDM, luari de pozitie in raport cu anumite aspecte din presa
scrisa si TV referitoare la politica agentiei in domeniul medicamentului, in atentia persoanelor
interesate ;

- comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii;

- anunturi in atentia detindtorilor de autorizatii de punere pe piatd (DAPP) sau a altor parti
interesate in legatura cu probleme de interes pentru acestea;

- lista angajatilor ANMDM desemnati ca titulari sau inlocuitori in Consiliul de
Administratie, comitetele stiingifice si grupurile de lucru ale Agentiei Europene a
Medicamentului (European Medicines Agency = EMA);

- lista expertilor EMA nominalizati de ANMDM.

Pe website-ul ANMDM s-a adaugat o noua rubrica pentru procedura nationala, care
furnizeaza, la fel ca si celelalte doua rubrici adresate procedurilor centralizata si MRP, DCP,
informatii privind persoanele de contact, atentionari speciale, RCP, prospecte si informatii
privind etichetarea. In plus, rubrica ,,Procedura nationald” a noului site al ANMDM va continua
punerea la dispozitie si a ,,Listei autorizatiilor de import paralel” emise de agentie incepand din
2009.

Fiind de mare interes pentru utilizatorii externi ai website-ului ANMDM, se va continua
actualizarea rubricilor cuprinzand:

- legislatia in domeniul medicamentului, structurata in functie de tipul actului normativ:

- Legi, ordonante, hotarari de guvern ;

- Ordine ale ministrului sanatatii ;

- Hotarari ale Consiliului stiintific al ANMDM ;

- Hotarari ale Consiliului de administratie al ANMDM ;

- Nomenclatorul medicamentor de uz uman autorizate de punere pe piata
farmaceutica din Romania;

- formulare,

- informatii utile.


http://www.anm.ro/_/Lista%20obs%20ANM%20la%20EMEA%20din%2016.01.07%20RO.doc
http://www.anm.ro/_/Lista%20obs%20ANM%20la%20EMEA%20din%2016.01.07%20RO.doc
http://www.anm.ro/_/Lista%20obs%20ANM%20la%20EMEA%20din%2016.01.07%20RO.doc
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ANMDM va continua sa informeze partile interesate in legatura cu activitatea desfasurata
si prin intermediul altor publicatii decat propriul Buletin Informativ. Astfel, se va continua
publicarea pe site a Raportului de activitate al ANMDM pentru anul precedent (disponibila si
versiunea in limba engleza).

Se va urmari publicarea, si pe viitor, de articole referitoare la diverse aspecte ale
activitatii agentiei, In reviste de specialitate romanesti (,,Farmacist.ro”, ,,Medical Business”,
,,Viata Medicala”, ,,Pharma Business”, ,,Medica Academica”, ,,Practica farmaceutica” etc.).

Se va continua participarea reprezentantilor ANMDM, cu lucrdri de specialitate, la
diferitele manifestari stiintifice organizate in tara (eventual si in straindtate) atat pentru
farmacisti, cat si pentru medici. Se poate asigura astfel o comunicare intre doua profesiuni:
medic si farmacist, ambele in slujba omului bolnav.

1b. Comunicarea interna

Se va urmari continuarea completarii si actualizarii informatiilor pe care salariatii agentiei
sa le poata gasi pe intranet, in scopul unei cat mai bune si rapide informari in domeniul
profesional si/sau sub aspect organizatoric, ca de exemplu:

- instructiuni ale Presedintelui ANMDM;

- politici ANMDM in domeniul calitatii;
regulamente ale ANMDM;
glosar privind asigurarea calitatii;
planurile de activitati ale departamentelor;
formulare utile;
informatii ale Serviciului Farmacopee;
informatii privind cursuri de instruire organizate de ANMDM/firme specializate;
rapoarte Intocmite de persoanele care au participat la instruiri atat in tara cat si in

strainatate;
- situatia instruirii personalului;
rezultatele sondajului referitor la motivarea personalului;
informatii utile;
adrese utile etc.

2. Acriuni urmatoare, implementarea de activitati de finantare in vederea realizarii
obiectivelor strategice propuse

2a. Recrutarea de personal

ANMDM 1isi propune, in functie de evolutia crizei economice si a cadrului legislativ,
realizarea unor actiuni eficiente atat in vederea mentinerii, dar si a recrutarii de personal de inalta
calificare si cu un grad superior de motivare, care sd aiba abilitaile de comunicare necesare
indeplinirii obiectivelor si prioritatilor strategiei de comunicare a agentiei.

2b. Finantarea activitatii de comunicare

In pofida conjuncturii economice defavorabile, agentia isi propune, cel putin, mentinerea
in continuare a stabilitatii financiare printr-un exercitiu bugetar echilibrat, Tn conformitate cu
prevederile legale Tn vigoare.

De mentionat este faptul cd Tn momentul de fata, din ratiuni economice, s-a perpetuat
renuntarea la tiparirea atat a Buletinelor informative trimestriale ale agentiei, cat si a brosurii cu
Raportul anual de activitate al ANMDM, acestea fiind doar postate pe website-ul agentiei.
Difuzarea si pe suport de hartie a acestor publicatii specifice, ilustrative pentru activitatea
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desfasurata, catre unele institutii ale statului interesate, facultatile de farmacie si de medicina din
tara, unele personalititi ale vietii medicale si farmaceutice, reprezentantele companiilor
farmaceutice din tara si din strainatate si respectiv catre alte autoritafi nationale de reglementare
in domeniul medicamentului, ar asigura, in banda mai larga, succesul strategiei de comunicare a
agentiei. De aceea, ANMDM 1si propune reluarea activitatii de tiparire/difuzare a acestor
publicatii de indatd ce aceastd actiune va fi realizabild din punct de vedere financiar; se va
asigura astfel posibilitatea unei estimari mai corecte, din partea profesionistilor din domeniul
sanatatii, a partenerilor interni si externi, a eforturilor depuse constant de agentie pentru a i se
recunoaste statutul consolidat de autoritate competentda europeana in domeniul medicamentului
de uz uman.

In functie de resursele financiare, materiale si umane disponibile, agentia isi propune
dezvoltarea si diversificarea instrumentelor de comunicare, avand in vedere faptul ca o strategie
eficienta de comunicare combina unele sau toate din urmatoarele instrumente: internet, publicatii
si alte materiale imprimate, comunicate de presd, interviuri, anunfuri importante, conferinte etc.
Instrumentele folosite depind de obiectivele strategice, profilul publicului tinta (profesionistii din
domeniul sanatatii, cercetarii si industriei, pacientii si publicul larg), diversele avantaje si
dezavantaje ale fiecdrui instrument si nu in ultimul rand, de bugetul destinat comunicarii.

2c. Atragerea de fonduri prin desfasurarea unor activititi de comunicare

Agentia isi propune continuarea identificarii, organizarii si promovarii unor activitati de
atragere de fonduri (,,fund raising”), bazate pe comunicare, cum sunt: organizarea de conferinte,
sesiuni de instruire etc.

CONCLUZII

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, ale carei baze au fost
create in 1999, este in prezent recunoscutd pe plan european si international ca fiind o institutie
pe deplin capabila sa raspundad exigentelor impuse de consolidarea statutului de autoritate de
reglementare in domeniul medicamentului de uz uman, a unui stat membru al Uniunii Europene.

Cel mai important dintre obiectivele strategice ale ANMDM 1l constituie protejarea
sanatatii publice, prin exercitarea rolului primordial al agentiei de garantare a respectarii de catre
medicamentele autorizate a standardelor impuse, de garantare a eficacitatii acestora si a gradului
lor acceptabil de siguranta. Pentru a aduce acest obiectiv la indeplinire, cu succes, ANMDM
trebuie sd continue sa fie o sursa expertd si de incredere de informatii exacte in domeniul
medicamentului de uz uman, furnizate in timp util citre cele mai importante parti interesate, care
includ: profesionistii din domeniul sanatatii, cercetarii si industriei, pacientii, publicul larg.
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HOTARAREA
Nr. 3/10.05.2013

referitoare la aprobarea evaluarii cu prioritate a cererilor de autorizare de
punere pe piata prin procedura nationala, pentru Denumirile comune
internationale (DCI) identificate ca deficitare in piata farmaceutica

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

HOTARARE

Articol unic. — Se aproba evaluarea cu prioritate a cererilor de autorizare de
punere pe piatd, prin procedurd nationald, pentru DCI-urile deficitare in piata
farmaceutica, in (dar nu limitat la) urmatoarele situatii:

- DCI este inclusa in programele nationale de sanatate si a fost identificata ca
deficitard de Comisiile de specialitate ale Ministerului Sdnatatii;

-Pentru aceeasi DCI, ANMDM a identificat in Nomenclatorul
medicamentelor de uz uman, maximum trei medicamente cu aceeasi forma
farmaceutica.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific

al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA
Nr. 7/22.04.2013

referitoare la aprobarea formatelor de autorizatii si certificate referitoare la
buna practica de fabricatie si buna practica de distributie

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatagii nr.
158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinara din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba urmatoarele formate de autorizatii si certificate in
conformitate cu legislatia comunitard (Compilatia de proceduri comunitare privind
inspectiile si schimbul de informatii), conform anexelor care fac parte integranta
din prezenta hotarare:

- Anexa A: Formatul Autorizatiei de fabricatie;

- Anexa B: Formatul Certificatului privind conformitatea cu buna
practica de fabricatie;

- Anexa C: Formatul Autorizatiei de distributie angro;

- Anexa D: Formatul Certificatului privind conformitatea cu buna
practica de distributie;

- Anexa E: Formatul Certificatului privind conformitatea cu buna
practica de distributie pentru substante active care vor fi utilizate ca
materii prime pentru 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 A

FORMATUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE

Continut:

e Formatul Autorizatiei de Fabricatie

e ANEXELE 1 si/sau 2 — Scopul Autorizatiei

e ANEXA 3 — Adresa/adresele locurilor de fabricatie pe baza de contract
e ANEXA 4 — Adresa/adresele laboratoarelor pe baza de contract

e ANEXA 5 — Numele Persoanei/Persoanelor Calificate

e ANEXA 6 — Numele persoanei (persoanelor) responsabile cu activitatea de control al
calitatii/productie

e ANEXA 7 - Data inspectiei pe baza careia s-a acordat autorizatia

e ANEXA 8 - Medicamente autorizate pentru a fi fabricate /importate
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Formatul Autorizatiei de Fabricatie'?

1. Numarul Autorizatiel  ....cccoveeevviieeeesrieee e
2. Numele detinatorului autorizatiei ...............cccceeenne

3. Adresa(adresele) locului(locurilor) de fabricatie:
(Trebuie listate toate locurile autorizate cu exceptia situatiei in care fac obiectul unor autorizatii
separate.)

4. Adresa inregistrata legal a detinatorului autorizatiei

5. Domeniul acoperit de autorizatie anexa nr. 1 si/sau

si formele dozate? anexanr. 2
[Trebuie sa se emita anexe separate pentru fiecare
loc (site), cu exceptia situatiei cand se emit
autorizatii separate. |

6. Bazele legale ale autorizarii:

7. Numele persoanei responsabile a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale  (autoritatea competentd din Romania care acorda  autorizatia de
fabricatie/IMPOTT):.....c.ovviii it

10. Anexe atasate Anexa 1 si/sau Anexa 2

Anexa 3 (Adresa/adresele locurilor de fabricatie pe baza de
contract)

Anexa 4 (Adresa/adresele laboratoarelor pe baza de contract)
Anexa 5 (Numele Persoanei/Persoanelor Calificate)

Anexa 6 (Numele persoanei/persoanelor responsabile cu activitatea
de control al calitatii/productiei)

Anexa 7 (Data inspectiei pe baza careia s-a acordat autorizatia)
Anexa 8 (Medicamente autorizate pentru a fi fabricate/importate)®

! Autorizatia la care se face referire in art. 748 (1) al Legii nr. 95/2006 este necesara si pentru importuri provenind
din tari terte in Romania.

% Un ghid privind interpretarea acestui format este disponibil in baza de date EudraGMP

% Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale este responsabild de stabilirea concordantei
dintre autorizatie si solicitarea producatorului (Art. 750 (3) al Legii nr. 95/2006).
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DOMENIUL ACOPERIT DE AUTORIZATIE (stergeti sectiunile care nu sunt aplicabile)

ANEXA'1

Numele si adresa locului:

[ ] Medicamente de uz uman

OPERATII AUTORIZATE
[_] Operatii de fabricatie (conform Partii 1)

[] Import de medicamente (conform Partii 2)

Partea 1 OPERATII DE FABRICATIE

11

Produse sterile

1.1.1 Preparate aseptic (operatii de procesare pentru urmdtoarele forme dozate)
1.1.1.1. Lichide volume mari
1.1.1.2. Liofilizate
1.1.1.3. Semisolide
1.1.1.4. Lichide volume mici
1.1.1.5. Solide si implanturi
1.1.1.6. Alte produse preparate aseptic <se va completa>

1.1.2 Sterilizate final (operatii de procesare pentru urmatoarele forme dozate)
1.1.2.1 Lichide volume mari
1.1.2.2. Semisolide
1.1.2.3. Lichide volume mici
1.1.2.4. Solide si implanturi
1.1.2.5. Alte produse sterilizate final <se va completa>

1.1.3 Certificarea seriei

1.2

Produse nesterile

1.2.1 Produse nesterile (operatii de procesare pentru urmdtoarele forme dozate)
1.2.1.1. Capsule
1.2.1.2. Capsule moi
1.2.1.3. Gume masticabile
1.2.1.4. Matrici impregnate
1.2.1.5. Lichide pentru uz extern
1.2.1.6. Lichide pentru uz intern
1.2.1.7. Gaze medicinale
1.2.1.8. Alte forme solide dozate
1.2.1.9. Preparate presurizate
1.2.1.10. Generatoare de radionuclizi
1.2.1.11. Semisolide
1.2.1.12. Supozitoare
1.2.1.13. Comprimate
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1.2.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
1.2.1.15. Alte medicamente nesterile <se va completa>

1.2.2 Certificarea seriei

1.3

Medicamente biologice

1.3.1 Medicamente biologice (lista tipurilor de produse)

1.3.1.1 Produse din sange

1.3.1.2 Produse imunologice

1.3.1.3 Produse pentru terapia celulara

1.3.1.4 Produse pentru terapia genica

1.3.1.5 Produse obtinute prin biotehnologie

1.3.1.6 Produse extrase din tesuturi umane sau animale
1.3.1.7 Produse obtinute prin inginerie tisulara

1.3.1.8 Alte medicamente biologice <se va completa>

1.3.2 Certificarea seriei (lista tipurilor de produse)

1.3.2.1 Produse din sange

1.3.2.2 Produse imunologice

1.3.2.3 Produse pentru terapia celulara

1.3.2.4 Produse pentru terapia genica

1.3.2.5 Produse obtinute prin biotehnologie

1.3.2.6 Produse extrase din tesuturi umane sau animale
1.3.2.7 Produse obtinute prin inginerie tisulara

1.3.2.8 Alte medicamente biologice <se va completa>

14

Alte produse sau activitati de fabricatie

1.4.1 Fabricatie de:

1.4.1.1. Produse din plante
1.4.1.2. Produse homeopate
1.4.1.3. Altele <se va completa>

1.4.2 Sterilizarea substantelor active/excipientilor/produselor finite:
1.4.2.1. prin filtrare
1.4.2.2. cu caldura uscata
1.4.2.3. cu caldura umeda
1.4.2.4. chimica
1.4.2.5. cu radiatii Gamma
1.4.2.6. prin bombardare cu electroni

1.4.3 Altele <se va completa>

1.5

Ambalare

1.5.1 Ambalare primara

1.5.1.1. Capsule

1.5.1.2. Capsule moi

1.5.1.3. Gume masticabile
1.5.1.4. Matrici impregnate
1.5.1.5. Lichide pentru uz extern
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1.5.1.6. Lichide pentru uz intern

1.5.1.7. Gaze medicinale

1.5.1.8. Alte forme solide dozate

1.5.1.9. Preparate presurizate

1.5.1.10. Generatoare de radionuclizi

1.5.1.11. Semisolide

1.5.1.12. Supozitoare

1.5.1.13. Comprimate

1.5.1.14. Sisteme terapeutice transdermice

1.5.1.15. Alte medicamente nesterile <se va completa>

1.5.2 Ambalare secundara

1.6

Teste pentru controlul calitatii

1.6.1 Microbiologice: sterilitate

1.6.2 Microbiologice: fara testul de sterilitate

1.6.3 Fizico-chimice

1.6.4 Biologice

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acestor operatii de fabricatie:
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Partea 2 IMPORTUL MEDICAMENTELOR

2.1 Teste pentru controlul calititii medicamentelor importate

2.1.1 Microbiologice: sterilitate

2.1.2 Microbiologice: fara testul de sterilitate

2.1.3 Fizico-chimice

2.1.4 Biologice

2.2 | Certificarea seriei medicamentelor importate

2.2.1 Produse sterile

2.2.1.1 Preparate aseptic
2.2.1.2 Sterilizate final

2.2.2 Produse nesterile

2.2.3 Produse biologice

2.2.3.1 Produse din sange

2.2.3.2 Produse imunologice

2.2.3.3 Produse pentru terapia celulara

2.2.3.4 Produse pentru terapia genica

2.2.3.5 Produse obtinute prin biotehnologie

2.2.3.6 Produse extrase din tesuturi umane sau animale
2.2.3.7 Produse obtinute prin inginerie tisulara

2.2.3.8 Alte medicamente biologice <se va completa>

2.3 | Alte activitati de import (orice altd activitate de import relevanta care nu este
inclusa mai sus)

2.3.1 Locul fizic al importului

2.3.2 Import de produse intermediare care vor fi supuse unor procesari ulterioare

2.3.3 Substante active biologice

2.3.4 Altele <se va completa>

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acestor operatii de import:
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ANEXA 2

DOMENIUL ACOPERIT DE AUTORIZATIE (stergeti sectiunile care nu sunt aplicabile sau
folositi da/nu)

Numele si adresa locului:

[ ] Medicamente de uz uman pentru investigatie clinica (optional)

OPERATII AUTORIZATE
[ ] Operatii de fabricatie a medicamentelor pentru investigatie clinica (conform Partii 1)

[_] Importul medicamentelor pentru investigatie clinica (conform Partii 2)

Partea 1 OPERATII DE FABRICATIE A MEDICAMENTELOR PENTRU
INVESTIGATIE CLINICA

11 | Medicamente sterile pentru investigatie clinici

1.1.1 Preparate aseptic (operatii de procesare pentru urmatoarele forme dozate)
1.1.1.1. Lichide volume mari
1.1.1.2. Liofilizate
1.1.1.3. Semisolide
1.1.1.4. Lichide volume mici
1.1.1.5. Solide si implanturi
1.1.1.6. Alte produse preparate aseptic <se va completa>

1.1.2 Sterilizate final (operatii de procesare pentru urmdtoarele forme dozate)
1.1.2.1 Lichide volume mari
1.1.2.2. Semisolide
1.1.2.3. Lichide volume mici
1.1.2.4. Solide si implanturi
1.1.2.5. Alte produse sterilizate final <se va completa>

1.1.3 Certificarea seriei
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1.2

Medicamente nesterile pentru investigatie clinica

1.2.1 Produse nesterile (operatii de procesare pentru urmatoarele forme dozate)
1.2.1.1. Capsule
1.2.1.2. Capsule moi
1.2.1.3. Gume masticabile
1.2.1.4. Matrici impregnate
1.2.1.5. Lichide pentru uz extern
1.2.1.6. Lichide pentru uz intern
1.2.1.7. Gaze medicinale
1.2.1.8. Alte forme solide dozate
1.2.1.9. Preparate presurizate
1.2.1.10. Generatoare de radionuclizi
1.2.1.11. Semisolide
1.2.1.12. Supozitoare
1.2.1.13. Comprimate
1.2.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
1.2.1.15. Alte medicamente nesterile <se va completa>

1.2.2 Certificarea seriei

13

Medicamente biologice pentru investigatie clinica

1.3.1 Medicamente biologice (lista tipurilor de produse)

1.3.1.1 Produse din sange

1.3.1.2 Produse imunologice

1.3.1.3 Produse pentru terapia celulara

1.3.1.4 Produse pentru terapia genica

1.3.1.5 Produse obtinute prin biotehnologie

1.3.1.6 Produse extrase din tesuturi umane sau animale
1.3.1.7 Produse obtinute prin inginerie tisulara

1.3.1.8 Alte medicamente biologice <se va completa>

1.3.2 Certificarea seriei (lista tipurilor de produse)

1.3.2.1 Produse din sange

1.3.2.2 Produse imunologice

1.3.2.3 Produse pentru terapia celulara

1.3.2.4 Produse pentru terapia genica

1.3.2.5 Produse obtinute prin biotehnologie

1.3.2.6 Produse extrase din tesuturi umane sau animale
1.3.2.7 Produse obtinute prin inginerie tisulara

1.3.2.8 Alte medicamente biologice <se va completa>

14

Alte produse pentru investigatie clinica sau activititi de fabricatie

1.4.1 Fabricatie de:

1.4.1.1. Produse din plante
1.4.1.2. Produse homeopate
1.4.1.3. Altele <se va completa>

1.4.2 Sterilizarea substantelor active/excipientilor/produselor finite:
1.4.2.1. prin filtrare
1.4.2.2. cu caldura uscata
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1.4.2.3. cu caldurd umeda

1.4.2.4. chimica

1.4.2.5. cu radiatii Gamma

1.4.2.6. prin bombardare cu electroni

1.4.3 Altele <se va completa>

15 Ambalare

1.5.1 Ambalare primara

1.5.1.1. Capsule

1.5.1.2. Capsule moi

1.5.1.3. Gume masticabile

1.5.1.4. Matrici impregnate

1.5.1.5. Lichide pentru uz extern

1.5.1.6. Lichide pentru uz intern

1.5.1.7. Gaze medicinale

1.5.1.8. Alte forme solide dozate

1.5.1.9. Preparate presurizate

1.5.1.10. Generatoare de radionuclizi
1.5.1.11. Semisolide

1.5.1.12. Supozitoare

1.5.1.13. Comprimate

1.5.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
1.5.1.15. Alte medicamente nesterile <se va completa>

1.5.2 Ambalare secundara

1.6 Teste pentru controlul calitatii

1.6.1 Microbiologice: sterilitate

1.6.2 Microbiologice: fara testul de sterilitate

1.6.3 Fizico-chimice

1.6.4 Biologice

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acestor operatii de fabricatie:
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Partea 2 IMPORTUL MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA

2.1 | Teste pentru controlul calititii medicamentelor pentru investigatie clinica
importate

2.1.1 Microbiologice: sterilitate

2.1.2 Microbiologice: fara testul de sterilitate

2.1.3 Fizico-chimice

2.1.4 Biologice

2.2 Certificarea seriei medicamentelor pentru investigatie clinica importate

2.2.1 Produse sterile

2.2.1.1 Preparate aseptic
2.2.1.2 Sterilizate final

2.2.2 Produse nesterile

2.2.3 Produse biologice

2.2.3.1 Produse din sange

2.2.3.2 Produse imunologice

2.2.3.3 Produse pentru terapia celulara

2.2.3.4 Produse pentru terapia genica

2.2.3.5 Produse obtinute prin biotehnologie

2.2.3.6 Produse extrase din tesuturi umane sau animale
2.2.3.7 Produse obtinute prin inginerie tisulara

2.2.3.8 Alte medicamente biologice <se va completa>

Alte activitati de import (orice altd activitate de import relevanta care nu este inclusa
mai sus)

2.3 | 2.3.1 Locul fizic al importului

2.3.2 Import de produse intermediare care vor fi supuse unor procesari ulterioare

2.3.3 Substante active biologice

2.3.4 Altele <se va completa>

Teste pentru controlul calitatii medicamentelor importate

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acestor operatii de import:
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ANEXA 3

Adresa/adresele locurilor de fabricatie pe baza de contract:
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ANEXA 4

Adresa/adresele laboratoarelor pe baza de contract:
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ANEXA 5

Numele Persoanei/Persoanelor Calificate
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ANEXA 6

Numele persoanei/persoanelor responsabile cu activitatea de control al calitatii:
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ANEXA7

Data inspectiei pe baza careia s-a acordat autorizatia zz /11 / aaaa

Domeniul acoperit de inspectie



58 Buletin informativ

ANEXA 8

Medicamente autorizate pentru a fi fabricate/importate (in acord cu art. 749 si 750 din Titlul
XVII — Medicamentul al Legii nr. 95 /2006 privind reforma in domeniul sanatatii)
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ANEXA B

FORMATUL  CERTIFICATULUI  PRIVIND CONFORMITATEA CU BUNA
PRACTICA DE FABRICATIE
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(ANTETUL AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE)

Certificat Nr.: [/

Certificate No: / /

CERTIFICAT PRIVIND CONFORMITATEA CU BUNA PRACTICA DE FABRICATIE"®
CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER"?

Partea 1
Part1

Emis in urma unei inspectii in acord cu art. 111(5) al Directivei 2001/83/EC sau art. 15
al Directivei 2001/20/EC*
Issued following an inspection in accordance with Art. 111(5) of Directive 2001/83/EC or Art.
15 of Directive 2001/20/EC*
sau
or
Emis in baza prevederilor Acordului de Recunoastere Mutuald intre Uniunea
Europeana si [Partenerul ARM].*
Issued under the provisions of the Mutual Recognition Agreement between the European Union
and [MRA Partner].*

Autoritatea competenti AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A
DISPOZITIVELOR MEDICALE din ROMANIA confirma urmatoarele:

The competent authority NATIONAL AGENCY FOR MEDICINES AND MEDICAL DEVICES
from ROMANIA confirms the following:

Fabricantul
The manufacturer

Adresa locului de fabricatie
Site address

A fost inspectat in cadrul programului national de inspectie referitor la autorizatia de
fabricatie nr. .........cco.......... in acord cu art. 40 al Directivel 2001/83/CE consolidata/art. 13 al
Directivei 2001/20/EC* transpuse in legislatia nationald prin art. 748 din Legea nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII, Medicamentul/art. 48 din Ordinul
ministrului  sandtdtii publice nr. 904/2006 pentru aprobarea Reglementarilor privind
implementarea regulilor de bund practicd in desfdasurarea studiilor clinice efectuate cu
medicamente de uz uman*

Has been inspected under the national inspection programme in connection with
manufacturing authorisation no. ... in accordance with Art. 40 of Directive
2001/83/EC/Art. 13 of Directive 2001/20/EC* transposed in the following national legislation: Art.
748 from Law No. 95/2006 regarding the reform in the field of health, Title XVII, Medicinal
product/Art. 48 from Minister of Public Health Order* No. 904/2006 for approval of Regulations

* Acest certificat la care se face referire in art. 823(5) din Legea nr. 95/2006 Titlul XVII, Medicamentul este
aplicabil si importatorilor.

This certificate referred to in paragraph 111 (5) of Directive 2001/83, is also applicable to importers.

® Indrumri privind interpretarea acestui format pot fi gasite in meniul de Ajutor al bazei de date EudraGMP.
Guidance on the interpretation of this template can be found in the Help menu of EudraGMP database.
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relating the implementation of Good clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal
products of human use*

sau

or

A fost inspectat in legatura cu autorizatia(autorizatiile) de punere pe piata care se refera
la fabricanti situagi 1n afara Spatiului Economic European 1n acord cu art.
8(2)/33(2)/19(3)/44(3)* al Regulamentului (EC) 726/2004* sau cu art. 111(4) al Directivei
2001/83/CE transpusa in legislatia nationala prin art. 823 alin. 4 din Legea nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII, Medicamentul*

Has been inspected in connection with marketing authorisation(s) listing manufacturers
located outside of the European Economic Area in accordance with Art. 8(2)/33(2)/19(3)/44(3)* of
Regulation (EC) 726/2004* or Art. 111(4) of Directive 2001/83/EC transposed in the following
national legislation: Art. 823 (4) from Law No. 95/2006 regarding the reform in the field of health,
Title XVII, Medicinal product*

si/sau®)
and/or*

Este un fabricant de substanta activa care a fost inspectat in acord cu art. 111(1) al
Directivei 2001/83/CE transpusa in legislatia nationald prin art. 823 alin. 1 din Legea nr.
95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII, Medicamentul*

Is an active substance manufacturer that has been inspected in accordance with Art. 111(1) of
Directive 2001/83/EC transposed in the following national legislation: Art. 823 (1) from Law No.
95/2006 regarding the reform in the field of health, Title XVII, Medicinal product*

si/sau*
and/or*

Este un fabricant de excipient care a fost inspectat in acord cu art. 111(1) al Directivei
2001/83/CE transpusa 1n legislatia nationala prin art. 823 alin. 1 din Legea nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII, Medicamentul*

Is an excipient manufacturer that has been inspected in accordance with Art. 111(1) of
Directive 2001/83/EC* transposed in the following national legislation Art. 823 (1) from Law
No. 95/2006 regarding the reform in the field of health, Title XVII, Medicinal product*

sau*
or*

Other (PIEaSE SPECITY): .uvrrieieie e e e e e s nerees

Din informatiile acumulate in timpul inspectiei la acest fabricant, ultima fiind efectuata in
..... /....J..... [data], se apreciaza ca acesta respecta cerintele de Buna Practica de Fabricatie3 la care
se face referire in Acordul de Recunoastere Mutuala intre Uniunea Europeana si [Partenerul
ARM]/ Principiile si ghidurile pentru Buna Practica de Fabricatie stabilite in Directiva
2003/94/CE®/Principiile BPF pentru substante active® la care se face referire in art. 47 al
Directivei 2001/83/EC*, la un nivel adecvat al BPF conform art. 46(f) al Directivei 2001/83/EC.

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was
conducted on ...../...../[..... [date], it is considered that it complies with the Good Manufacturing Practice
requirements’ referred to in the Agreement of Mutual Recognition between the European Union and
[MRA partner]/The principles and guidelines of Good Manufacturing Practice laid down in Directive
2003/94/EC®/The principles of GMP for active substances® referred to in Article 47 of Directive
2001/83/EC.* an appropriate level of GMP as referred to in Article 46(f) of Directive 2001/83/EC.

® Aceste cerinte indeplinesc recomandarile de buna practica de fabricatie ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii
These requirements fulfill the GMP recommendations of WHO
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Acest certificat reflectd statutul locului de fabricatie la data inspectiei mentionatd mai sus
si nu mai poate fi luat in consideratie daca de la data acestei inspectii au trecut mai mult de trei
ani. Aceasta perioada de valabilitate poate fi redusa folosind principii de management al riscului
n activitatea de reglementare, printr-o remarca mentionata la rubrica ,,Restrictii sau observatii
care sa clarifice”.

Acest certificat este valid numai daca are toate paginile incluse precum si ambele Parti (1
si2).

Autenticitatea acestui certificat poate fi verificatd in baza de date EudraGMP. Dacé nu
este inclus in aceasta baza de date, va rugdm sa contactati autoritatea emitenta.

This certificate reflects the status of the manufacturing site at the time of the inspection noted
above and should not be relied upon to reflect the compliance status if more than three years have
elapsed since the date of that inspection. However, this period of validity may be reduced or extended
using regulatory risk management principles by an entry in the Restrictions or Clarifying remarks field.

This certificate is valid only when presented with all pages and both Parts 1 and 2.

The authenticity of this certificate may be verified in EudraGMP. If it does not appear, please
contact the issuing authority.
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Partea a 2-a
Part 2

Medicamente de uz uman*
Human Medicinal Products*)
[ ] Medicamente de uz uman pentru investigatie clinica*
Human Investigational Medicinal Products*
1. OPERATII DE FABRICATIE - MEDICAMENTE*
MANUFACTURING OPERATIONS — MEDICINAL PRODUCTS*
111 Produse sterile
Sterile Products

1.1.1. Preparate aseptic (operatii de procesare pentru urmdtoarele
forme dozate)
Aseptically prepared (processing operations for the following
dosage forms)
1.1.1.1. Lichide volume mari
Large volume liquids
1.1.1.2. Liofilizate
Lyophilisates
1.1.1.3. Semisolide
Semi-solids
1.1.1.4. Lichide volume mici
Small volume liquids
1.1.1.5. Solide si implanturi
Solids and implants
1.1.1.6. Alte produse preparate aseptic <se va completa>
Other aseptically prepared products <free text>

1.1.2. Sterilizate final (operatii de procesare pentru urmatoarele forme
dozate)
Terminally sterilised (processing operations for the following dosage
forms)
1.1.2.1. Lichide volume mari
Large volume liquids
1.1.2.2. Semisolide
Semi-solids
1.1.2.3. Lichide volume mici
Small volume liquids
1.1.2.4. Solide si implanturi
Solids and implants
1.1.2.5. Alte produse sterilizate final <se va completa>
Other terminally sterilised prepared products <free text>

1.1.3. Numai certificarea seriei
Batch certification only

11.2 Produse nesterile
Non-sterile products

1.2.1. Produse nesterile (operatii de procesare pentru urmdatoarele forme
dozate)
Non-sterile products (processing operations for the following dosage
forms)
1.2.1.1. Capsule
Capsules, hard shell
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1.2.1.2. Capsule moi
Capsules, soft shell
1.2.1.3. Gume masticabile
Chewing gums
1.2.1.4. Matrici impregnate
Impregnated matrices
1.2.1.5. Lichide pentru uz extern
Liquids for external use
1.2.1.6. Lichide pentru uz intern
Liquids for internal use
1.2.1.7. Gaze medicinale
Medicinal gases
1.2.1.8. Alte forme solide dozate
Other solid dosage forms
1.2.1.9. Preparate presurizate
Pressurised preparations
1.2.1.10. Generatoare de radionuclizi
Radionuclide generators
1.2.1.11. Semisolide
Semi-solids
1.2.1.12. Supozitoare
Suppositories
1.2.1.13. Comprimate
Tablets
1.2.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
Transdermal patches
1.2.1.15. Alte medicamente nesterile <se va completa>
1.2.1.15. Other non-sterile medicinal product <free text>

1.2.2. Certificarea seriei
Batch certification

11.3

Medicamente biologice
Biological medicinal products

1.3.1. Medicamente biologice
Biological medicinal products
1.3.1.1. Produse din sange
Blood products
1.3.1.2. Produse imunologice
Immunological products
1.3.1.3. Produse pentru terapia celulara
Cell therapy products
1.3.1.4. Produse pentru terapia genica
Gene therapy products
1.3.1.5. Produse obtinute prin biotehnologie
Biotechnology products
1.3.1.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
Human or animal extracted products
1.3.1.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara
Tissue engineered products
1.3.1.8. Alte medicamente biologice <se va completa>
Other biological medicinal products <free text>
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1.3.2. Certificarea seriei (lista tipurilor de produse)
Batch certification (list of product types)
1.3.2.1. Produse din sange
Blood products
1.3.2.2. Produse imunologice
Immunological products
1.3.2.3. Produse pentru terapia celulara
Cell therapy products
1.3.2.4. Produse pentru terapia genica
Gene therapy products
1.3.2.5. Produse obtinute prin biotehnologie
Biotechnology products
1.3.2.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
Human or animal extracted products
1.3.2.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara
Tissue engineered products
1.3.2.8. Alte medicamente biologice <se va completa>
Other biological medicinal products <free text>

11.4

Alte produse sau activitati de procesare
Other products or processing activity

1.4.1. Fabricatie de:

Manufacture of:

1.4.1.1. Produse din plante
Herbal products

1.4.1.2. Produse homeopate
Homoeopathic products

1.4.1.3. Altele <se va completa>
Other <free text>

1.4.2. Sterilizarea substantelor active/excipientilor/produselor finite
Sterilisation of active substances/excipients/finished product:
1.4.2.1. prin filtrare
Filtration

1.4.2.2. cu caldura uscata
Dry heat

1.4.2.3. cu caldura umeda
Moist heat

1.4.2.4. chimica
Chemical

1.4.2.5. cu radiatii Gamma
Gamma irradiation

1.4.2.6. prin bombardare cu electroni
Electron beam

1.4.3. Altele <se va completa>
Other <free text>

115

Ambalare
Packaging

1.5.1. Ambalare primara
Primary packing
1.5.1.1. Capsule
Capsules, hard shell
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1.5.1.2. Capsule moi
Capsules, soft shell
1.5.1.3. Gume masticabile
Chewing gums
1.5.1.4. Matrici impregnate
Impregnated matrices
1.5.1.5. Lichide pentru uz extern
Liquids for external use
1.5.1.6. Lichide pentru uz intern
Liquids for internal use
1.5.1.7. Gaze medicinale
Medicinal gases
1.5.1.8. Alte forme solide dozate
Other solid dosage forms
1.5.1.9. Preparate presurizate
Pressurised preparations
1.5.1.10. Generatoare de radionuclizi
Radionuclide generators
1.5.1.11. Semisolide
Semi-solids
1.5.1.12. Supozitoare
Suppositories
1.5.1.13. Comprimate
Tablets
1.5.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
Transdermal patches
1.5.1.15. Alte medicamente nesterile <se va completa>
Other non-sterile medicinal products <free text>

1.5.2. Ambalare secundara
Secondary packing

11.6

Teste pentru controlul calitatii
Quiality control testing

1.6.1. Microbiologice: sterilitate
Microbiological: sterility

1.6.2. Microbiologice: fard testul de sterilitate
Microbiological: non-sterility

1.6.3. Fizico-chimice
Chemical/Physical

1.6.4. Biologice
Biological

2. IMPORTUL MEDICAMENTELOR*
IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS*

22.1

Teste pentru controlul calititii medicamentelor importate
Quality control testing of imported medicinal products

2.1.1. Microbiologice: sterilitate
Microbiological: sterility

2.1.2. Microbiologice: fara testul de sterilitate
Microbiological: non-sterility
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2.1.3. Fizico-chimice
Chemical/Physical

2.1.4. Biologice
Biological

22.2 Certificarea seriei medicamentelor importate
Batch certification of imported medicinal products

2.2.1. Produse sterile
Sterile Products
2.2.1.1. preparate aseptic
Aseptically prepared
2.2.1.2. sterilizate final
Terminally sterilised
2.2.2. Produse nesterile
Non-sterile products

2.2.3. Medicamente biologice
Biological medicinal products

2.2.3.1. Produse din sange
Blood products

2.2.3.2. Produse imunologice
Immunological products

2.2.3.3. Produse pentru terapia celulara
Cell therapy products

2.2.3.4. Produse pentru terapia genica
Gene therapy products

2.2.3.5. Produse obtinute prin biotehnologie
Biotechnology products

2.2.3.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
Human or animal extracted products

2.2.3.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara

Tissue engineered products

2.2.3.8. Alte medicamente biologice <se va completa>

Other biological medicinal products <free text >

2.3 Alte activititi de import
Other importation activities

2.3.1 Locul fizic al importului
Site of physical importation

2.3.2 Import de produse intermediare care vor fi supuse unor procesari
ulterioare

Importation of intermediate which undergoes further processing

2.3.3 Altele <se va completa>
Other <free text>

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acoperit de acest certificat™:
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate*:
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3. OPERATII DE FABRICATIE - SUBSTANTE ACTIVE
MANUFACTURING OPERATIONS — ACTIVE SUBSTANCES

Substanta(substante) activa(active):

Active substance(s):

3.1

Fabricatia de substante active prin sinteza chimica
Manufacture of Active substance by chemical synthesis

3.1.1 Fabricatie de intermediari de substanta activa
Manufacture of active substance intermediates
3.1.2 Fabricatie de substante active brute
Manufacture of crude active substance
3.1.3 Etape de formare de saruri/purificare . <se va completa> (de ex. cristalizare)
Salt formation/purification steps: <free text> (e.g. crystallization)
3.1.4 Altele <se va completa>
Other <free text>

3.2

Extractia de substante active din surse naturale
Extraction of Active Substance from natural sources

3.2.1 Extractia de substante din surse vegetale
Extraction of substance from plant source
3.2.2 Extractia de substante din surse animale
Extraction of substance from animal source
3.2.3 Extractia de substante din surse umane
Extraction of substance from human source
3.2.4 Extractia de substante din surse minerale
Extraction of substance from mineral source
3.2.5 Modificarea sustantelor extrase <se va specifica sursa 1,2,3,4>
Modification of extracted substance <specify source 1,2,3,4>
3.2.6 Purificarea substantelor extrase < se va specifica sursa 1,2,3,4>
Purification of extracted substance <specify source 1,2,3,4 >
3.2.7 Altele <se va completa>
Other <free text>

3.3

Fabricatie de substante active prin procese biologice
Manufacture of Active Substance using Biological Processes

3.3.1 Fermentare

Fermentation
3.3.2 Culturi celulare <se va specifica tipul celulelor> (de ex. e.g. de mamifere /
bacteriene)

Cell Culture <specify cell type> (e.g. mammalian / bacterial )
3.3.3 Izolare/Purificare

Isolation / Purification
3.3.4 Modificare

Modification
3.3.5 Altele <se va completa>

Other <free text>
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3.4 | 3.4.1 Preparate aseptic

Aseptically prepared
3.4.2 Sterilizate final

Terminally sterilised

3.5 | Etape generale finale

General Finishing Steps
3.5.1 Etape de procesare fizica <se va specifica> (de ex. uscare, mdcinare/micronizare,
sitare)

Physical processing steps < specify > (e.g. drying, milling / micronisation,
sieving)
3.5.2 Ambalare primara (ambalarea/sigilarea substantei active intr-un material de
ambalare care este in contact direct cu substanta)

Primary Packaging (enclosing/sealing the active substance within a packaging
material which is in direct contact with the substance)

3.5.3 Ambalare secundara (punerea ambalajului primar sigilat intr-un ambalaj secundar
sau recipient. Aceasta include orice etichetare a materialului care poate fi utilizata
pentru identificarea si trasabilitatea (numar de serie) substantei active)

Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer
packaging material or container. This also includes any labelling of the material which
could be used for identification or traceability (lot numbering) of the active substance)
3.5.4 Altele <se va completa> (pentru operatii care nu sunt descrise mai sus)

Other <free text> (for operations not described above)

3.6 | Teste pentru controlul calitatii

3.6.1 Testare fizico-chimica
Physical/Chemical testing
3.6.2 Testare microbiologica (fara testul de sterilitate)
Microbiological testing (excluding sterility testing)
3.6.3 Testare microbiologica (inclusiv testul de sterilitate)
Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4 Testare biologica

Biological Testing

4. ALTE ACTIVITATI — SUBSTANTE ACTIVE
OTHER ACTIVITIES — ACTIVE SUBSTANCES
<se va completa>
<free text>

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acoperit de acest certificat™:
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate*:

..l...l.... [data] Numele, titlul si semnatura persoanei autorizate din

[date] Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania®
Name and signature of the authorised person of the
National Agency for Medicines and Medical Devices from
Romania®
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[autoritatea nationala, numerele de telefon si fax]
[name, title, national authority, phone & fax numbers]

(*): se va sterge ceea ce nu este aplicabil.
(*): delete that which does not apply.

¥ Semnitura, data si detaliile de contact trebuie s apara pe fiecare pagina a certificatului.
3 The signature, date and contact details should appear on each page of the certificate.
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ANEXA C

FORMATUL AUTORIZATIEI DE DISTRIBUTIE ANGRO (MEDICAMENTE DE UZ
UMAN)
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FORMATUL AUTORIZATIEI DE DISTRIBUTIE ANGRO

(MEDICAMENTE DE UZ UMAN)

1. Numarul Autorizatiei

2. Numele detinatorului Autorizatiei

3. Adresa inregistrata legal a detinatorului autorizatiei

4. Adresa(adresele) locului(locurilor)

(Trebuie listate toate locurile, cu exceptia situatiei in care fac obiectul unor autorizatii separate)

5. Domeniul acoperit de autorizatie (se va completa pentru fiecare loc mentionat la punctul 4)

6. Bazele legale ale autorizarii

7. Numele persoanei responsabile din Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale

8. Semnatura

9. Data

10. Anexe atagate: ~ Anexa 1 Domeniul acoperit de autorizatia de distributie angro

Anexa 2 Adresa (adresele) locului (locurilor) de distributie angro pe baza
de contract si numarul de autorizatie al fiecaruia

Anexa 3 Numele persoanei (persoanelor) responsabile

Anexa 4 Data inspectiei in baza careia s-a acordat autorizatia
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ANEXA 1
DOMENIUL ACOPERIT DE AUTORIZATIA DE DISTRIBUTIE ANGRO

Numele si adresa locului:

1. MEDICAMENTE
1.1 [] cu autorizatie de punere pe piata in statele membre ale Spatiului Economic European

1.2 [] fara autorizatie de punere pe piatd in statele membre ale Spatiului Economic European
si care se intentioneaza a fi puse pe piata in Spatiul Economic European*

1.3 ] fara autorizatie de punere pe piatd in statele membre ale Spatiului Economic European
si care se intentioneaza a fi exportate

2. OPERATII DE DISTRIBUTIE ANGRO AUTORIZATE
2.1 [_] Procurare

2.2 [_] Detinere
2.3 ] Livrare
2.4 ] Export

2.5 [ ] Alte activitati: <se vor specifica>

3. Medicamente pentru care se aplica cerinte suplimentare
3.1 [] Produse in acord cu art. 794 din Legea 95/2006 — Titlul XVII’

3.1.1 [_] Produse stupefiante si psihotrope

3.1.2 [_] Medicamente derivate din sange

3.1.3 [_] Medicamente imunologice

3.1.4 [_] Radiofarmaceutice (inclusiv kituri radionuclidice)
3.2 [_] Gaze medicinale

3.3 [_] Produse distribuite in »lantul rece” (care necesitd manipulare la temperaturi scazute)

3.4 [] Alte produse: <se vor specifica aici >

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acestor operatii de distributie angro

*Art 699 din Legea nr. 95/2006 — Titlul XV1I sau Art. 83 al Regulamentului EC/726/2004

" Fari a aduce niciun prejudiciu oricdror alte autorizatii necesare in conformitate cu legislatia nationala
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ANEXA 2

Adresa (adresele)
locului(locurilor) de distributie
angro pe bazd de contract gi
numarul lor de autorizatie .........................................................

ANEXA 3
Numele persoanei(persoanelor) ...
responsabile

ANEXA 4

Data inspectiei in baza careia s- zz/ll/aaaa
a acordat autorizatia
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ANEXA D

FORMATUL CERTIFICATULUI PRIVIND CONFORMITATEA CU BUNA
PRACTICA DE DISTRIBUTIE (MEDICAMENTE DE UZ UMAN)
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(ANTETUL AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI S§I A DISPOZITIVELOR
MEDICALE)

Certificat Nr: / / / Pagina Nr__

Certificate No: / / / Page No__

CERTIFICAT PRIVIND CONFORMITATEA CU BUNA PRACTICA DE DISTRIBUTIE
CERTIFICATE OF GDP COMPLIANCE OF A WHOLESALE DISTRIBUTOR

Emis in urma unei inspectii in acord cu art. 823 din Legea nr. 95/2006 — Titlul XV1I
Issued following an inspection in accordance with Art. 111 of Directive 2001/83/EC

Autoritatea competenti AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A
DISPOZITIVELOR MEDICALE confirma urmatoarele:

The competent authority NATIONAL AGENCY FOR MEDICINES AND MEDICAL DEVICES
confirms the following:

Distribuitorul angro
The wholesale distributor

Adresa locului
Y1 1o (o [ £

A fost inspectat in cadrul programului national de inspectie referitor la autorizatia
numarul ...... in acord cu art. 77 (1) al Directivei 2001/83/EC transpusa in legislatia nationala
prin art. 788 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII,
Medicamentul.

Has been inspected under the national inspection programme in connection with
authorisation number ... ... in accordance with Art. 77 (1) of Directive 2001/83/EC transposed in
the following national legislation: Art. 788 (1) from Law No. 95/2006 regarding reform in the
field of health, Title XVII, Medicinal product.

Din informatiile acumulate in timpul inspectiei la acest distribuitor angro, ultima fiind
efectuata in ..../..../.... [data], se apreciazd cd acesta respectda cerintele de Buna Practica de
Distributie la care se face referire in art. 795 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii, Titlul XVII, Medicamentul.

From the knowledge gained during inspection of this wholesale distributor, the latest of
which was conducted on ...../....../...... [date], it is considered that it complies with the Good
Distribution Practice requirements laid down in Article 795 from Law No. 95/2006 regarding
reform in the field of health, Title XVII, Medicinal product.
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Acest certificat reflectd statutul locului de distributie la data inspectiei mentionatd mai
sus si nu mai poate fi luat in consideratie daca de la data acestei inspectii au trecut mai mult de
cinci ani. Aceasta perioada de valabilitate poate fi redusa folosind principii de management al
riscului n activitatea de reglementare, printr-o remarca mentionata la rubrica ,,Restrictii sau
observatii care sa clarifice”.

This certificate reflects the status of the premises at the time of the inspection noted
above and should not be relied upon to reflect the compliance status if more than five years have
elapsed since the date of that inspection. However this period of validity may be reduced using
regulatory risk management principles, by an entry in the Restrictions or Clarifying Remarks
field.

Acest certificat este valid numai daca are toate paginile incluse.
This certificate is valid only when presented with all pages.

Autenticitatea acestui certificat poate fi verificatd in baza de date a Uniunii Europene.
Daca nu este inclus in aceastd baza de date, va rugdm sa contactati autoritatea emitenta.

The authenticity of this certificate may be verified in the Union database. If it does not
appear please contact the issuing authority.

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acoperit de acest certificat:
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate:

...... [......]...... [Data] Numele, titlul si semnatura persoanei autorizate din Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania®
Name and signature of the authorised person of the National
Agency for Medicines and Medical Devices of Romania®

[autoritatea nationala, numerele de telefon si e-mail pentru
solicitari]
[name, title, national authority, phone, email in case of enquiries]

Detalii ale autorizatiei pot fi gasite In baza de date a Uniunii Europene.

Details of the authorisation can be found in the Union Database.

8 Semnitura, data si detaliile de contact trebuie si apara pe fiecare pagina a certificatului.
The signature, date and contact details should appear on each page of the certificate.
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ANEXA E

FORMATUL CERTIFICATULUI PRIVIND CONFORMITATEA CU BUNA
PRACTICA DE DISTRIBUTIE PENTRU SUBSTANTE ACTIVE CARE VOR FI
UTILIZATE CA MATERII PRIME PENTRU MEDICAMENTE DE UZ UMAN
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(ANTETUL AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI S§I A DISPOZITIVELOR
MEDICALE)

Certificat Nr: / / / Pagina Nr.

CERTIFICAT PRIVIND CONFORMITATEA CU BUNA PRACTICA DE DISTRIBUTIE
PENTRU SUBSTANTE ACTIVE CARE VOR FI UTILIZATE CA MATERII PRIME
PENTRU MEDICAMENTE DE UZ UMAN
CERTIFICATE OF GDP COMPLIANCE OF A DISTRIBUTOR OF ACTIVE
SUBSTANCES FOR USE AS STARTING MATERIALS IN MEDICINAL PRODUCTS FOR
HUMAN USE

Emis in urma unei inspectii in acord cu art. 823 din Legea nr. 95/2006 — Titlul XVII
Issued following an inspection in accordance with Art. 111 of Directive 2001/83/EC

Autoritatea competenti AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A
DISPOZITIVELOR MEDICALE confirma urmatoarele:

The competent authority NATIONAL AGENCY FOR MEDICINES AND MEDICAL DEVICES
confirms the following:

Distribuitorul substantei active
The active substance distributor

Adresa locului
Site address

A fost inspectat in acord cu art. 111(1) al Directivei 2001/83/EC transpusa in legislatia nationala
prin art. 823 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII,
Medicamentul

si in legaturd cu numarul de Inregistrare™:

has been inspected in accordance with Art. 111(1) of Directive 2001/83/EC transposed in the
following national legislation: Art. 823(1) from Law No. 95/2006 regarding reform in the field of
health, Title XVII, Medicinal product.

and in connection with registration no*:
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Din informatiile acumulate in timpul inspectiei la acest distribuitor angro, ultima fiind

efectuata in ..../..../.... [data], se apreciazd cad acesta respectd cerintele de Buna Practicd de
Distributie la care se face referire in art. 795 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii, Titlul XVII, Medicamentul.
From the knowledge gained during inspection of this active substance distributor, the latest of
which was conducted on ...../....../...... [Date], it is considered that it complies with the principles
of good distribution practice for active substances referred to in article 795 from Law No.
95/2006 regarding reform in the field of health, Title XVII, Medicinal product.

Acest certificat reflecta statutul locului de distribugie la data inspectiei mentionata mai
sus si nu mai poate fi luat in consideratie daca de la data acestei inspectii au trecut mai mult de
cinci ani. Aceasta perioadd de valabilitate poate fi redusa folosind principii de management al
riscului in activitatea de reglementare, printr-o remarca mentionata la rubrica ,,Restrictii sau
observatii care sa clarifice”.

This certificate reflects the status of the site at the time of the inspection noted above and
should not be relied upon to reflect the compliance status if more than five years have elapsed
since the date of that inspection. However this period of validity may be reduced using
regulatory risk management principles, by an entry in the Restrictions or Clarifying Remarks
field.

Autenticitatea acestui certificat poate fi verificatd in baza de date a Uniunii Europene.
Daca nu este inclus 1n aceastd baza de date, va rugdm sa contactati autoritatea emitenta.

The authenticity of this certificate may be verified in the Union database. If it does not
appear please contact the issuing authority.

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acoperit de acest certificat:
Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate:

...... [......]...... [Data] Numele, titlul si semnatura persoanei autorizate din Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania®
Name and signature of the authorised person of the National
Agency for Medicines and Medical Devices of Romania®

[autoritatea nationala, numerele de telefon si e-mail pentru
solicitari]
[name, title, national authority, phone, email in case of enquiries]

*Se sterge unde nu este aplicabil/Delete where not applicable

% Semnitura, data si detaliile de contact trebuie si apara pe fiecare pagina a certificatului
The signature, date and contact details should appear on each page of the certificate.
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HOTARAREA
Nr. 8/22.04.2013

referitoare la Procedura privind rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a
bunei practici de fabricatie (BPF) sau de anulare/suspendare a certificatelor
de conformitate cu Farmacopeea Europeana,
care necesita actiune administrativa coordonata

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatagii nr.
158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinarad din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completdrile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba Procedura referitoare la rezolvarea cazurilor de
nerespectare grava a bunei practici de fabricatie (BPF) sau de anulare/suspendare a
certificatelor de conformitate cu Farmacopeea Europeana, care necesitd actiune
administrativa coordonata, conform Anexei care face parte integranta din prezenta
hotarare.

Art. 2. — La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga Hotararea
Consiliului stiingific nr. 3/2009 referitoare la aprobarea Procedurii privind
rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a bunei practici de fabricatie (BPF) sau
de anulare/suspendare a certificatelor de conformitate cu Farmacopeea Europeana,
care necesita actiune administrativa coordonata.

PRESEDINTELE

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 8/22.04.2013

PROCEDURA

privind rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a bunei practici de fabricatie (BPF) sau
anulare/suspendare a certificatelor de conformitate cu Farmacopeea Europeana, care
necesita actiune administrativa coordonata

CAPITOLUL |
Domeniu de aplicare

Art. 1. — Prezenta procedura este o traducere in limba roméana si o adaptare a Procedurii
EMA/INS/GMP/321252/2012 Rev 15 claborata de Agentia Europeana a Medicamentului
(European Medicines Agency = EMA) cu privire la rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a
bunei practici de fabricatie (BPF) sau anulare/suspendare a certificatelor de conformitate cu
Farmacopeea Europeana, care necesita actiune administrativa coordonata.

CAPITOLUL I
Rezumat

Art. 2. — Pentru asigurarea unui demers coordonat de abordare a posibilelor riscuri de
sanatate publica este necesarda o procedura consolidatd de rezolvare a tuturor cazurilor de
nerespectare grava a BPF, constatate la detinatorul autorizatiei de fabricatie, la un fabricant
stabilit Tntr-o tara terta sau la un fabricant de substanta activa.

Art. 3. — (1) Prezentul document inlocuieste Anexa 3 a Ghidului referitor la schimbul de
informatii intre autoritati competente din Spatiul Economic European cu privire la autorizarea
fabricantilor si distribuitorilor angro, aprobat prin Hotardrea Consiliului stiintific al Agentiei
Nationale a Medicamentului (ANM) nr. 15/15.06.2007.

(2) Respectiva Anexa se refera la cazurile de nerespectare grava constatate la un loc de
fabricatie dintr-o tara terta, care necesita actiune administrativa coordonata.

Art. 4. — Suspendarea sau anularea unui Certificat de conformitate cu Farmacopeea
Europeand (FE) poate fi recomandatd in urma unei inspectii efectuate la un fabricant de
substanta activa, dar aceastd procedura se refera si la masura care trebuie luatd in cazul emiterii
de catre Directoratul European pentru Calitatea Medicamentului (European Directorate for the
Quality of Medicines = EDQM) a unei notificari conform careia certificatul de conformitate cu
FE a fost anulat sau suspendat din alte motive decat nerespectarea grava a BPF, intrucit masurile
si consecintele acestora sunt similare.

Art. 5. — Inspectoratul responsabil de intocmirea raportului trebuie sa introduca in baza de
date EudraGMP informatiile privind nerespectarea grava a BPF, conform prevederilor art. 823
alin. (6) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sandtatii, Titlul XVII -
Medicamentul, cu modificarile si completarile ulterioare.

Art. 6. — (1) Procedura prevede ca inspectoratul care constata nerespectarea grava a BPF
sd recomande actiunea corespunzatoare, cu implicarea celorlalte autoritdfi cu responsabilitati
comune de supraveghere si sd comunice respectivele recomandari tuturor celorlalte autoritati din
Comunitate.

(2) De asemenea, poate fi necesara comunicarea cu autoritatile partenere ale Acordului de
Recunoastere Mutuald (ARM).

Art. 7. — Procedura prevede organizarea unei teleconferinte in care autoritatile care
primesc notificarea privitoare la nerespectarea grava a BPF sa poata obtine clarificari si sa
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confirme caracterul adecvat al actiunilor recomandate, Tnainte de punerea acestora in practica la
nivel comunitar.

Art. 8. — Autoritatea competentd din Romania, Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, trebuie sa {ind cont de informatiile primite privind nerespectarea grava
a BPF si sa se conformeze actiunilor recomandate, in situatia in care procedura cere acest lucru,
cu exceptia cazului cand poate justifica luarea de masuri alternative pe baza unor considerente
nationale specifice si dacd nu au impact asupra altor state membre.

Art. 9. — (1) Tn ceea ce priveste actiunile directe sau pe cale de consecintd indreptate
impotriva autorizatiilor de punere pe piatd, Statul Membru de Referintd ia initiativa in cazul
medicamentelor autorizate prin procedura de recunoastere mutuald/descentralizata.

(2) Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) coordoneaza actiunea in cazul
medicamentelor autorizate prin procedura centralizata.

(3) ANMDM este responsabila pentru autorizatiile de punere pe piatd acordate exclusiv
la nivel national.

CAPITOLUL 11l
Definitii

Art. 10. — Tn scopurile prezentei proceduri, nerespectarea grava a BPF reprezinti acea
neconformitate care, in opinia inspectoratului responsabil de intocmirea raportului, este de
asemenea natura incat impune luarea unei actiuni administrative in vederea eliminarii riscului
potential pentru sanatatea publica.

Art. 11. — In scopurile acestei proceduri, masurile administrative sunt cele prezentate in
Capitolul VII.

CAPITOLUL IV
Principii

Art. 12. — (1) Raportul de inspectie BPF trebuie sa ofere o concluzie clard privind
respectarea sau nerespectarea in general a principiilor si ghidurilor BPF, asa cum sunt acestea
definite In Ordinul ministrului sdnatdtii publice nr. 905/2006 privind aprobarea Principiilor si
liniilor directoare de buna practicd de fabricatie pentru medicamentele de uz uman, inclusiv cele
pentru investigatie clinicd si in Hotararea Consiliului Stiintific al ANMDM nr. 5/2012 privind
Ghidul de buna practica de fabricatie.

(2) Se poate considera ca o companie respecta in general prevederile privind BPF chiar si
in situatia existentei unui anume grad de neconformitate dar care, In opinia inspectorului, poate fi
rezolvat fara luarea unei masuri administrative.

Art. 13. — (1) Actiunea luatd ca urmare a constatirii neconformitdtii trebuie sa fie
proportionala cu gradul de risc pe care il prezinta aceasta.

(2) Prin definitie, nerespectarea grava a BPF necesita luarea de masuri administrative.

Art. 14. — (1) Toate inspectiile efectuate de serviciile de inspectie ale Statelor Membre se
fac in numele ntregii Comunitati™.

(2) Constatarea unui caz de nerespectare grava a BPF poate avea implicatii nu numai
pentru Statul Membru care efectueaza inspectia, dar §i pentru unul sau chiar toate Statele
Membre.

(3) De aceea, este necesar un mecanism care sd asigure o actiune coordonatd si
consecventa pe intreg teritoriul Comunitatii.

Art. 15. — Autoritatea care efectueaza inspectia si detine informatiile de la sursa este cea
mai in masura sa evalueze impactul potential al situatiei de nerespectare grava a BPF constatate

10 Este vorba despre inspectiile solicitate de Comisia Europeand, EMA si EDQM si se exclud cele efectuate pe baza de contract
pentru OMS. Deocamdatd, cazurile grave de neconformitate constatate in timpul unei inspectii efectuate pentru OMS nu fac
obiectul acestei proceduri.
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si sa gestioneze riscul prezentat de gradul de neconformitate respectiv, in ciuda faptului ca
Statele Membre pot inainta o solicitare justificata unui alt Stat Membru de furnizare a unui raport
de inspectie.

Art. 16. — In mod exceptional, in situatia in care, in urma unei analize adecvate, se
constata existenta unor factori nationali specifici care influenteaza riscul in asa fel Tncat se
considera cd o actiune care priveste autorizatia de punere pe piata, agreata la nivelul Comunitatii
sau o alerta rapidd nu este in interesul sanatatii publice din Romania, aceasta poate decide,
conform legislatiei comunitare, luarea unei alte masuri decat cea propusa de Statul Membru care
a constatat neconformitatea.

Art. 17. — (1) In ceea ce priveste masurile directe sau pe cale de consecinti intreprinse
impotriva autorizatiei de punere pe piatd, Statul Membru de Referinta ia initiativa in cazul
medicamentelor autorizate prin procedura de recunoastere mutuald/descentralizata.

(2) EMA coordoneaza actiunea in cazul medicamentelor autorizate prin procedura
centralizata.

(3) ANMDM este responsabild pentru autorizatiile de punere pe piata acordate exclusiv
la nivel national.

Art. 18. — Pentru folosirea eficientd a mecanismelor de alerta la nivel comunitar,
comunicarea inutila a neconformitatii trebuie evitata.

CAPITOLUL V
Domeniu de aplicare

Art. 19. — (1) Majoritatea inspectiilor BPF constata existenta unui grad de neconformitate
si, chiar si in situatia in care deficientele sunt mentionate ca fiind ,,majore” sau ocazional,
»critice”, de obicei se poate ajunge la o concluzie satisfacdtoare care uneori implicd o inspectie
de urmarire, fara luarea vreunei actiuni administrative.

(2) Aceasta procedurd se aplicd numai in cazul in care gradul de nerespectare a BPF il
determind pe inspectorul respectiv sa recomande luarea unei masuri administrative pentru a
elimina un risc potential pentru sdnatatea publicd, iar recomandarea este decisd in acord cu
procedurile nationale interne.

(3) Procedurile trebuie sa prevada respectarea unor termene care sa asigure rezolvarea la
timp a neconformitatii grave.

Art. 20. — (1) Aceasta procedurd se aplica tuturor inspectiilor BPF in care se constata
nerespectarea gravd a BPF, indiferent daca acestea au loc pe teritoriul Autoritdtii de
Supraveghere sau in tari terte, precum si inspectiilor solicitate de catre fabricant la Comisia
Europeand, EMA sau EDQM.

(2) Procedura se aplica inspectiilor la fabricantii de substanta activa, la fabricantii sau
importatorii de medicamente de uz uman, inclusiv de medicamente pentru investigatie clinica,
precum si unitatilor de control independente.

(3) Procedura este aplicabilad inspectiilor efectuate in tari terte pentru care se foloseste
procedura de evaluare la distanta.

Art. 21. — Pentru evitarea folosirii inutile a mecanismelor de alertd la nivel comunitar,
nerespectarea grava a BPF conform acestei proceduri nu trebuie comunicata in situatia in care
informatiile nu prezinta interes pentru alt Stat Membru; art. 40 ofera exemple de acest gen.

Art. 22. — Toate cazurile de nerespectare grava a BPF de catre fabricantii de substante
active si orice fabricanti din tari terte trebuie comunicate, chiar daca se cunoaste faptul ca niciun
alt Stat Membru nu este interesat la momentul respectiv, deoarece informatia poate fi importanta
pentru toate Statele Membre n viitor.
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Art. 23. — (1) Constatarea situatiei de nerespectare grava a BPF de catre un fabricant de
substantd activa care face obiectul unui certificat de conformitate cu FE, inspectat la cererea
EDQM, poate conduce la luarea de masuri de catre EDQM 1n legatura cu certificatul de
conformitate cu FE, precum suspendarea sau anularea.

(2) Cu toate acestea, prevederile acestei proceduri trebuie aplicate si in acest caz, pentru
asigurarea unei actiuni coordonate si armonizate 1n insusi cazul de nerespectare grava a BPF.

Art. 24. — Procedura se refera totodata si la cazurile in care EDQM anuleaza un certificat
de conformitate cu FE din motive care nu au legatura cu rezultatul unei inspectii, deoarece pot fi
necesare masuri pe cale de consecinta, care impun implementare si coordonare corespunzatoare.

CAPITOLUL VI
Responsabilitati

Art. 25. — (1) In urma unei inspectii BPF, raportul de inspectie trebuie si contini o
concluzie care sa precizeze daca unitatea/compania inspectatd respecta sau nu principiile si
ghidurile BPF.

(2) In cazul in care concluzia arati ci unitatea/compania nu respecti BPF, inspectorul
trebuie sd recomande actiunea necesara pentru reducerea riscului, inclusiv actiune
administrativa, specificind oportunitatea unei alerte rapide in legaturd cu produsele/seriile
eliberate pe piata si/sau a necesitatii de interzicere a distributiei.

Art. 26. — In ceea ce priveste inspectiile referitoare la medicamentele de uz uman,
inclusiv la cele pentru investigatie clinica, in cazul in care autoritatea care efectueaza inspectia
nu este Autoritatea de Supraveghere, aceasta trebuie si ea implicatd Tnainte de emiterea oricarui
raport de neconformitate, astfel incat sd existe un acord preliminar privind actiunea de
reglementare propusa.

Art. 27. — (1) Ca autoritate competenta nationala, ANMDM trebuie sd dispuna de o
procedura nationald internd pentru analizarea rapoartelor de inspectie cu recomandari de actiuni
administrative, intocmite de propriii inspectori, pentru a decide daca sustine actiunea
recomandata de inspectori sau este mai potrivitd o masura alternativa.

(2) Conform prezentei proceduri, in situatia in care, in urma deciziei luate, se sustine
actiunea administrativa, aceasta trebuie comunicata altor autoritati competente, intr-un interval
de timp adecvat pericolului potential pentru sanatatea publica.

Art. 28. — Autoritatea de Supraveghere este responsabild de luarea masurii Impotriva
detinatorilor de autorizatie de fabricatie aflati sub propria supraveghere si/sau de luarea masurii
disciplinare Tmpotriva Persoanelor Calificate (PC) care au legatura cu autorizatiile de fabricatie
aflate sub supravegherea respectivei Autoritati.

Art. 29. — In ceea ce priveste autorizatiile de punere pe piatd, recomandarile ficute de
autoritatea care raporteaza cazul de nerespectare grava a BPF trebuie sa {ind seama de interesul
Comunitatii Tn ansamblu, indiferent de considerentele nationale specifice de orice fel la care se
face referire la art. 16.

Art. 30. — (1) Referitor la masurile directe sau pe cale de consecintda impotriva
autorizatiilor de punere pe piatd, Statul Membru de Referintd ia inifiativa in cazul
medicamentelor autorizate prin procedura de recunoastere mutuald/descentralizata.

(2) EMA coordoneaza actiunea in cazul medicamentelor autorizate prin procedura
centralizata.

(3) ANMDM este responsabild pentru autorizatiile de punere pe piatd acordate exclusiv
la nivel national.

Art. 31. - Interzicerea distributiei ca urmare a unui caz de nerespectare BPF reprezinta o
actiune 1n legdturd cu autorizatia de punere pe piata, iar responsabilitatile specifice in aceasta
privintd sunt cele prevazute la art. 30.
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Art. 32. — (1) In situatia retragerii certificatelor BPF emise in contextul schimburilor
ARM, partenerii ARM au obligatia sd notifice detindtorii certificatelor respective cu privire la
acest aspect.

(2) Avand in vedere faptul ca fabricantii insisi pot si ei solicita certificate BPF in vederea
inaintarii catre autoritatile partenere din cadrul ARM, inspectoratele Statelor Membre trebuie sa
anunte toti partenerii ARM in cazul constatarii unei nerespectari grave a BPF.

Art. 33. — (1) In situatia constatirii unei neconformititi grave cu BPF in timpul unei
inspectii efectuate la un fabricant de substantd activd ca urmare a solicitirii EDQM legat de
schema de certificare a conformitatii cu FE, inspectorii implicati au o dubla responsabilitate.

(2) Acestia trebuie sa aplice procedurile stabilite de EDQM 1in vederea stabilirii
consecintelor pentru respectivul certificat/respectivele certificate de conformitate cu FE, avand in
acelasi timp si obligatia fatd de Comunitate de a notifica nerespectarea grava a BPF in cadrul
aceleiasi proceduri.

(3) Trebuie depuse toate eforturile astfel incat declaratia de neconformitate sa se emita in
acelasi timp cu notificarea de catre EDQM cu privire la certificatele de conformitate cu FE
afectate.

Art. 34. — (1) In cazul anularii unui certificat de conformitate cu FE din motive fara
legatura cu respectarea BPF, EDQM notificd toate autoritafile competente nationale prin
intermediul punctelor de contact stabilite de comun acord.

(2) In notificarea emisi, EDQM trebuie si indice motivele anularii astfel incat autoritatile
care primesc informatiile sa poata sd decidd in ce masurad este afectatd calitatea, siguranta sau
eficacitatea medicamentelor aflate deja pe piatd si, prin urmare, daca este necesard o alertd
rapida.

Art. 35. — Tn cazul In care autoritatea care raporteazi nerespectarea gravi a BPF
considerd necesar sa retragd de pe piatd medicamente sau anumite serii de medicamente, aceasta
este responsabild de emiterea Alertei rapide.

Art. 36. — In eventualitatea in care anularea sau suspendarea unui certificat de
conformitate cu FE in circumstantele descrise la art. 33, 34 si VIII.2 necesita emiterea unei alerte
rapide, responsabilitatea emiterii acesteia revine dupa cum urmeaza:

e Statului Membru de Referintda - pentru medicamentele afectate care fac obiectul
procedurilor de autorizare descentralizata sau prin recunoastere mutuala,

e EMA indeplineste rol de coordonator 1n situatia medicamentelor autorizate centralizat, in
acelasi mod ca si in cazul unei neconformitati de calitate,

e Retragerea la nivel national poate fi suficienta pentru medicamentele care fac obiectul

autorizatiilor de punere pe piatd acordate exclusiv la nivel national. Nu este necesara o

alertd rapida decat in situatii specifice, in care se decide cd este vorba despre o

neconformitate de clasa I sau cand este probabil ca seriile respective sa se afle pe piata

altor State Membre.

Art. 37. — In cazul in care actiunea stabilita de comun acord constd din suspendarea unui
studiu clinic, obligatia de introducere a datelor corespunzatoare in baza de date EudraCT revine
fiecarei Autoritati Competente nationale care a autorizat studiul respectiv.

CAPITOLUL VII
Tipuri de actiuni administrative si consecintele acestora

Art. 38 — (1) Unele masuri pot conduce la actiuni pe cale de consecintd; de exemplu,
retragerea sau suspendarea unei autorizatii de fabricatie sau anularea ori suspendarea unui
certificat de conformitate cu FE va afecta una sau mai multe autorizatii de punere pe piata.

(2) Nerespectarea grava a BPF constatata la un fabricant de substanta activa Tnseamna ca
detinatorii autorizatiilor de fabricatie care folosesc respectiva substantd activd ca materie prima
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nu si-au indeplinit obligatiile legale si, prin urmare, se pot lua masuri Tmpotriva autorizatiilor de
fabricatie respective sau a PC care au legatura cu acestea.

(3) Este posibil sa apara una sau mai multe dintre urmatoarele situatii.

(4) Trebuie subliniat ca acestea reprezinta niste optiuni iar Romania trebuie sa ia masurile
cele mai potrivite situatiilor specifice:

VI1.1 Notificare la nivel comunitar privind nerespectarea BPF

Art. 39. — Cu exceptia situatiilor prezentate la art. 40, informatiile privind nerespectarea
BPF trebuie introduse in baza de date EudraGMP.

Art. 40 — (1) Notificarea la nivel comunitar privind nerespectarea grava a BPF nu este
necesara in situatia in care masura care urmeaza a se lua nu prezintd interes pentru un alt Stat
Membru, de exemplu:

e Masura care se limiteaza la actiuni disciplinare Tmpotriva unei PC;

e Maisura care se limiteazd la respingerea cererii de autorizare de fabricatie sau de
modificare a autorizatiei de fabricatie;

e Pentru fabricantii stabiliti in Comunitate, o masura limitata la emiterea unui certificat
restrictionat de conformitate cu BPF, fard ca la momentul respectiv sa se considere
necesara luarea unei masuri corespunzatoare privind acea autorizatie de fabricatie.

(2) Nota: O astfel de masurd ar permite continuarea fabricatiei sau importului, dar ar

constrange respectivul detinator al autorizatiei de fabricatie sa ia masuri corective inainte

ca autoritatea sa intreprinda demersuri impotriva autorizatiei de fabricatie si sa aplice
celelalte prevederi ale prezentei proceduri. Aceastd optiune nu este adecvatd pentru
fabricantii stabiliti in tari terte deoarece nu permite supravegherea stransd de care este
nevoie. Tn plus, In cadrul sistemului de reglementare comunitar, certificatul de
conformitate cu BPF are o mai mare importantd pentru un fabricant dintr-o tara terta
decat pentru fabricantii care detin autorizatii de fabricatie in Comunitate, unde principalul
mijloc de confirmare a respectarii BPF sunt autorizatiile de fabricatie .

VI1.2 Retragerea certificatului BPF sau emiterea unui certificat BPF cu domeniu
restrictionat

Art. 41. — (1) Certificatele BPF existente, aflate in perioada de valabilitate i care contin
informatii contradictorii vor fi inlocuite, trebuind in consecintd retrase in conformitate cu
Hotararea nr. 22/28.09.2007 referitoare la aprobarea Ghidului privind procedura de emitere si
actualizare a certificatelor de buna practicd de fabricatie.

(2) In unele cazuri, daci neconformitatea este partiali, de exemplu daci implici o
categorie limitatd de forme farmaceutice, se poate emite un nou certificat BPF, dar cu restrictiile
corespunzatoare.

Art. 42. — (1) Unui certificat BPF 1 se pot aplica restrictii pentru alte motive decat
nerespectarea grava a BPF, de exemplu cand la un fabricant dintr-o tard tertd se efectueaza
numai o inspectie partiala.

(2) Cu toate acestea, in cazul restrictiei unui certificat BPF din cauza nerespectarii grave
a BPF, aplicarea prezentei proceduri este obligatorie, iar informatiile privind neconformitatea
trebuie introduse in baza de date EudraGMP, cu exceptia cazurilor prezentate la art. 40.

VIIL.3 Masuri impotriva autorizatiei de fabricatie
Art. 43. — Cu exceptia situatiilor specifice descrise la art. 40, in cazul autorizatiilor de

fabricatie afectate direct este necesard luarea de masuri administrative pe cale de consecinta; in
caz contrar, in baza de date EudraGMP vor aparea inconsecvente neintentionate.
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Art. 44, — Masurile impotriva unei autorizatii de fabricatie pot fi:

a. Respingerea cererii de autorizare de fabricatie sau de modificare a autorizatiei de
fabricatie.

b. Suspendarea sau retragerea totala sau partiald a autorizatiei de fabricatie.

VI1.4 Anularea sau suspendarea unui certificat de conformitate cu FE

Art. 45. — (1) EDQM este responsabil de actiunile care implica direct certificatele de
conformitate cu FE.

(2) Cu toate acestea, anularea certificatului de conformitate cu FE are drept consecinta
pierderea valabilitatii autorizatiilor de punere pe piatd care depind exclusiv de certificatul de
conformitate cu FE, acestea trebuind suspendate pand la completarea printr-o procedurd de
variatie a dosarului cu noi informatii privind substanta activa.

(3) In situatia in care motivele care stau la baza anularii certificatului de conformitate cu
FE au legatura cu nerespectarea grava a BPF, atunci, daca nu exista un fabricant alternativ de
substantd activa autorizat deja, este necesara adaugarea, printr-o procedurd de variatie, a unui
fabricant alternativ de substanta activa, in care caz fabricantul de substantd activd neconform
trebuie sa fie eliminat printr-o procedura de variatie.

Art. 46 — (1) Certificatele de conformitate cu FE pot fi anulate din motive care nu au
legatura cu inspectiile, de exemplu pentru neindeplinirea angajamentelor critice.

(2) La primirea unei astfel de notificari din partea EDQM, ANMDM trebuie sa
stabileascd dacad a emis autorizatii de punere pe piatd care depind de respectivul
certificat/respectivele certificate de conformitate cu FE si, cand este cazul, daca Roménia
actioneaza ca Stat Membru de Referinta.

(3) EMA va evalua orice impact asupra medicamentelor autorizate centralizat.

Art. 47. — (1) Daca nu se autorizeaza o sursa alternativa de substanta activa, care sa nu fie
afectata de certificatul de conformitate cu FE anulat, atunci autorizatiile de punere pe piata care
depind de certificatul de conformitate cu FE sunt nule si trebuie suspendate pana la completarea,
printr-o procedura de variatie, a dosarului cu noi informatii privind substanta activa.

(2) Statul Membru de Referintd declanseazd masurile impotriva autorizatiilor de punere
pe piatd care fac obiectul procedurilor de autorizare prin recunoastere mutuald sau
descentralizata.

(3) EMA coordoneaza masurile care privesc medicamentele autorizate centralizat.

(4) ANMDM ia masuri impotriva autorizatiei de punere pe piatd in cazul medicamentelor
autorizate exclusiv la nivel national.

VIL.S Masuri referitoare la autorizatiile de punere pe piata

Art. 48 — (1) Masurile care pot fi luate sunt respingerea cererii de acordare a autorizatiei
de punere pe piata sau de variatie si suspendarea sau retragerea autorizatiei de punere pe piata.

(2) Totodata, detindtorul unei autorizatii de punere pe piatd poate decide §i sd retragd
voluntar o autorizatie de punere pe piata.

Art. 49. — (1) In contextul prezentei proceduri, masurile impotriva autorizatiilor de punere
pe piatd pot fi consecinfa unei masuri Tmpotriva autorizatiei de fabricatie sau rezultatul
suspendarii sau anularii unui certificat de conformitate cu FE.

(2) Cu toate acestea, se poate ca actiunea cea mai potrivita sa fie cea luata exclusiv
impotriva autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piatd; de exemplu, poate fi necesard
suspendarea sau retragerea unei autorizatii de punere pe piata in care se mentioneaza un loc de
fabricatie cu neconformitdti grave, dintr-o tard tertd, daca nu a fost autorizat deja un loc de
fabricatie alternativ.
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(3) Poate fi necesara eliminarea, printr-o procedura de variatie, a locului de fabricatie cu
neconformitdti grave dintr-o tara tertd din autorizatia de punere pe piata.

Art. 50. — (1) In situatia in care nu este autorizat niciun loc alternativ de fabricatie,
suspendarea automatd a autorizatiilor de punere pe piatd asociate cu un loc de fabricatie
neconform poate sa nu reprezinte cea mai potrivitd masura, deoarece chiar suspendarea activitatii
de fabricatie Insasi protejeaza sanatatea publica.

(2) Suspendarea sau retragerea partialda a autorizatiei de fabricatie, nu afecteaza toate
autorizatiile de punere pe piatd care mentioneaza locul de fabricatie respectiv.

Art. 51. — In acest caz, Statul Membru de Referintd — pentru medicamentele care fac
obiectul unei proceduri de recunoastere mutuald sau descentralizatdi, EMA — pentru
medicamentele autorizate centralizat sau ANMDM — pentru medicamentele autorizate exclusiv
la nivel national — ia masuri impotriva autorizatiei de punere pe piata.

VI1.6 Impactul asupra studiilor clinice

Art. 52. — (1) Daca nerespectarea grava a BPF se constatd la un fabricant sau importator
de medicamente pentru investigatie clinicd, in recomandarile inspectoratului care Intocmeste
raportul trebuie sa se tina cont de impactul asupra tuturor studiilor clinice Tncheiate sau in curs de
desfasurare.

(2) Poate fi necesara suspendarea studiilor.

(3) In plus, in unele cazuri, rezultatele studiilor incheiate pot fi puse la indoiala.
Informatiile privind intreruperea, suspendarea sau interzicerea studiului trebuie introduse in
EudraCT.

Art. 53. — (1) In vederea identificarii tuturor studiilor afectate, autoritatea care a efectuat
inspectia trebuie sa implice atat sponsorul, cat si fabricantul.

(2) Daca studiile sunt incheiate prematur, informatiile corespunzatoare trebuie introduse
in EudraCT.

VII1.7 Alerta Rapida

Art. 54. — Pe baza informatiilor din raportul de inspectie, autoritatea care raporteaza cazul
de nerespectare grava a BPF trebuie sd stabileasca, pe langa alte masuri, si oportunitatea unei
actiuni care sa vizeze seriile de medicament/medicamente afectate, aflate deja pe piatd sau
folosite Tn studii clinice.

Art. 55. - Tn cazul certificatelor de conformitate cu FE anulate de EDQM pentru alte
motive decét rezultatul unei inspectii, Statul Membru de Referinta (sau EMA, in cazul special in
care sunt afectate medicamente autorizate centralizat) trebuie sd recomande dacd se impune
retragerea unor serii i sa declanseze o Alerta Rapida pe baza informatiilor privitoare la motivele
anularii sau suspendarii furnizate de EDQM 1n notificarea acestuia de anulare/suspendare sau,
daca este necesar, ca urmare a discutiilor cu EDQM.

Art. 56. — In contextul acestei proceduri, responsabilitatea privind declansarea unei alerte
rapide este descrisa la art. 36.

VIL.8 Interzicerea distributiei

Art. 57. — Pe baza informatiilor din raportul de inspectie, autoritatea care raporteaza cazul
de nerespectare gravd a BPF trebuie sa decida, in plus fatd de alte masuri, dacd recomanda
interzicerea distributiei astfel incat si se impiedice eliberarea pe piatd sau folosirea in studii
clinice a medicamentelor sau seriilor respective.
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VIL.9 Masuri disciplinare impotriva Persoanei/Persoanelor Calificate

Art. 58. — (1) Daca se considera adecvat, aceastda masurd poate fi luatd de catre
Autoritatea de Supraveghere. In unele cazuri, aceasta poate fi singura masuri considerati
necesara.

(2) Daca aceasta este singura masura luata, alte State Membre nu sunt afectate (a se
vedea art. 40)

CAPITOLUL VIII
Comunicarea

VI1I1.1 Nerespectarea grava a BPF

Art. 59. — Cazurile de nerespectare gravda a BPF trebuie notificate dupd instituirea
procedurilor nationale de tratare a rapoartelor de inspectie cu concluzii negative si dupa luarea
deciziei de sprijinire a actiunii recomandate de inspector sau a unei masuri alternative.

Art. 60 — (1) In principiu, daca nu se justifica, trebuie evitata actiunea unilaterald a unui
singur stat membru.

(2) Pentru facilitarea actiunii coordonate la nivel comunitar, cazurile de nerespectare
grava a BPF trebuie notificate inainte de punerea in practica a unei actiuni.

(3) Pe cat posibil, autoritatea care a efectuat inspectia prin care s-a constatat
nerespectarea BPF trebuie sd stabileascd urmatoarele, dupa caz:

. identitatea Statelor Membre in care existd medicamente direct afectate de
constatarile inspectiei

° cand este relevant, Statul Membru/Statele Membre de Referinta

o daca sunt implicate medicamente autorizate centralizat

. identitatea altor Autoritdfi de Supraveghere, in cazul medicamentelor de uz uman
sau al medicamentelor pentru investigatie clinica

° numerele de referintd ale studiilor conform EudraCT, pentru medicamentele de
investigatie clinica

o daca, pe langa autorizatiile de punere pe piata direct afectate, exista consecinte si

asupra certificatelor de conformitate cu FE, in cazul unui fabricant de substanta activa.

(4) Autoritatea care constatd cazul de nerespectare a BPF trebuie sa implice fabricantul
respectiv precum si importatorul si sponsorul studiului, dupd caz, pentru strangerea acestor
informatii.

(5) Daca riscul pentru sandtatea pacientului este considerat deosebit de sever, poate fi
necesard emiterea unei notificari de neconformitate fara informatii complete.

Art. 61. — In situatia in care exista mai multe Autoritati de Supraveghere, autoritatea care
raporteazd neconformitatea trebuie sa le consulte cu privire la actiunile propuse, inainte de
transmiterea informatiilor privind neconformitatea respectiva.

Art. 62. — (1) Formatul comunitar agreat de notificare a cazurilor de nerespectare a BPF
trebuie folosit pentru raportarea informatiilor privind neconformitatea catre baza de date
EudraGMP.

(2) Tn acest scop, trebuie folosita lista de distributie pentru alerta rapida.

Art. 63. — Cand este cazul, notificarea cazurilor de nerespectare a BPF trebuie sa
precizeze tipul masurilor propuse sau deja stabilite.

Art. 64. — (1) Orice comunicare ulterioara cu autoritatea care a emis notificarea n
vederea clarificdrii cazului de nerespectare a BPF sau pentru obtinerea de date relevante trebuie
realizata prin intermediul EudraGMP.

(2) In acest mod, toate intrebdrile si raspunsurile devin disponibile pentru toate
Autoritatile Competente nationale.
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Art. 65. — (1) Cand este cazul, formularul de notificare trebuie sa confind un numar de
telefon de contact precum si data si perioada propuse pentru realizarea unei teleconferinte la care
pot participa toate statele membre afectate si la care se poate stabili actiunea coordonata.

(2) In situatiile care privesc certificatele de conformitate cu FE, la teleconferinti trebuie
invitat st EDQM.

Art. 66. — (1) In cazul in care se realizeazi o teleconferinti, rezultatul acesteia trebuie
comunicat Tntr-un mesaj de urmarire prin care sa se confirme aprobarea de comun acord a
masurii recomandate in notificarea inifiala sau pentru comunicarea altor actiuni agreate la nivel
comunitar.

(2) Tn acest scop se va folosi EudraGMP.

Art. 67. — In situatia realizarii unei inspectii la un fabricant de substanti activa din alte
motive decat la cererea EDQM si a constatarii unei nerespectari grave a BPF, neconformitatea
respectiva trebuie comunicatd si EDQM, cu exceptia cazului in care niciun certificat de
conformitate cu FE nu este Th mod evident afectat.

Art. 68. — (1) Partenerii ARM sunt obligati sd notifice beneficiarii certificatelor BPF
acordate in contextul ARM cu privire la retragerea respectivelor certificate in situatia constatarii
unor neconformitati grave cu BPF.

(2) Partenerii ARM carora li s-a acordat acces la EudraGMP vor fi notificati automat cu
privire la declaratiile de neconformitate introduse in baza de date.

Art. 69. — (1) Daca este necesar, autoritatea care a emis declaratia de neconformitate
poate sa modifice informatiile introduse 1n EudraGMP, cu privire la neconformitate.

(2) Orice noud modificare a informatiilor privind neconformitatea trebuie comunicata
persoanelor aflate 1n lista de distributie pentru alerta rapida.

VI111.2 Anularea certificatelor de conformitate cu FE, din alte motive decat conformitatea
cu BPF

Art. 70. — (1) Tn cazurile in care un certificat de conformitate cu FE a fost anulat din alte
motive decdt conformitatea cu BPF, EDQM notifica toate autoritdtile competente nationale
folosind punctele de contact agreate.

(2) In notificarea sa, EDQM trebuie sa indice motivele anulirii, astfel incat autoritatile
care primesc informatiile sa poatd decide in ce masurd se afecteaza calitatea, siguranta sau
eficacitatea medicamentelor aflate deja pe piatd si, prin urmare, dacd este necesard o alerta
rapida.

(3) Responsabilitdtile in aceasta privintd sunt cele definite la art. 36.

CAPITOLUL IX
Procedura post-comunicare: Nerespectarea gravia a BPF

Art. 71. — (1) La primirea prin fax sau EudraGMP a unui formular de notificare a cazului
de nerespectare gravd a BPF, ANMDM trebuie sd verifice dacd se afecteazd medicamentele
autorizate la nivel national pe teritoriul Romaniei si dacd Romania actioneaza ca Stat Membru de
Referintd pentru vreunul din medicamentele afectate, solicitand sprijin de la inspectoratul care a
efectuat inspectia, daca este altul decat cel national, precum si de la fabricantul
interesat/fabricantii interesati, dupa caz.

(2) Daca este cazul, acestia trebuie sa participe la teleconferinta, daca se organizeaza.

(3) Cand este cazul si in situatia In care nu se propune realizarea niciunei teleconferinte,
autoritatile care primesc notificarea trebuie sa ia masuri pe teritoriul propriu, care sa corespunda
masurilor propuse sau intreprinse deja de catre autoritatile care au raportat neconformitatea.
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(4) In cazul unei masuri impotriva autorizatiilor de punere pe piatd care fac obiectul
procedurilor descentralizatd/de recunoastere mutuald, Statul Membru de Referintd detine
initiativa in aplicarea recomandarilor Autoritatii care raporteaza neconformitatea.

(5) EMA coordoneaza masurile care privesc medicamentele autorizate centralizat.

Art. 72. — Daca nu se rezolva prin teleconferinta, dezacordul fata de masurile propuse
trebuie solutionat prin procedurile stabilite Tn acord cu art. 839 din Legea nr. 95/2006 privind
reforma In domeniul sanatagii, Titlul XVII-Medicamentul, cu modificarile si completarile
ulterioare.

Art. 73. — In cazul masurilor propuse cu privire la autorizatiile de punere pe piata care fac
obiectul procedurii descentralizate sau de recunoastere mutuala, Comitetul de coordonare pentru
procedurile de recunoastere mutuald si descentralizata [Co-ordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised Procedures = CMD (h)] poate decide organizarea de discutii
asupra coordonarii masurilor, inainte de implementarea acestora, la una dintre intalnirile grupului
respectiv.

Art. 74. — (1) In mod exceptional, in situatia in care, in urma unei analize adecvate, se
constatd existenta unor factori nationali specifici care influenfeaza riscul in asa fel incat se
considerd cd masura agreatd de Comunitate cu privire la o autorizatie de punere pe piatd sau o
alerta rapida nu este in interesul sanatatii publice din Romania, aceasta poate decide luarea unei
alte masuri decat cea propusa de Statele Membre care au initiat aceasta procedurd, cu conditia sa
nu afecteze alt Stat Membru.

(2) Tn astfel de cazuri, conform art. 839 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, Titlul XVII-Medicamentul, cu modificarile si completarile ulterioare,
Romania are obligatia sa notifice EMA si Comisia Europeana.

(3) In aceasta posturi se poate afla si Autoritatea de Supraveghere sau Statul Membru de
Referinta, acestia trebuind totusi sa-si indeplineasca responsabilitatile prevazute la capitolul VI.

CAPITOLUL X
Baze legale

- Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII-Medicamentul, cu
modificarile si completarile ulterioare — cap. XII Supraveghere si sanctiuni.

- Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII-Medicamentul, cu
modificarile i completarile ulterioare — cap. XIII Dispozitii generale.

- Regulamentul nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului, de stabilire a
procedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz
uman si veterinar si de instituire a unei Agentii europene pentru medicamente, Titlul II,
Capitolul 2, Supraveghere si sanctiuni.

- Procedurile Comunitare pentru inspectii si schimbul de informatii, publicate de Comisia
Europeana (art. 4 din Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 905/2006 pentru aprobarea
Principiilor si liniilor directoare de buna practica de fabricatie pentru medicamentele de
uz uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica).
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Anexa 1 - Actiuni ale autoritatilor care constata nerespectarea BPF

N

Se conchide ca unitatea prezinta
neconformitati partiale sau totale cu BPF

J

y

Inspectorii recomanda actiuni

v

Procedura nationala de adoptare a recomandarii
. . S L1
inspectorului sau de agreare a unei actiuni alternative

/

Agrearea actiunilor propuse <+ Partenerul ARM notifica
l retragerea certificatului BPF

Emiterea unei Alerte
Rapide, daca este cazul

y N Alte actiuni
Actiuni privitoare la y
Actiune privind Autorizatia de punere Certificat de conformitate cu
pe piata FE afectat
A 4

¥

Notificarea EDQM 3

/

Agrearea actiunii privitoare
la Certificatul de
conformitate cu FE

Actiuni asupra AFI si
notificarea partenerilor ARM

Exista alte
Autoritati de
Supraveghere?

Nu

A\ 4
Notificarea initiala a
tuturor Statelor Membre

\

Teleconferinta, daca

Agreare acfiune w] Consultarea altor autoritati

de supraveghere

este necesar 4 v

‘ EDQM notifica actiunea
privitoare la Certificatul de
Actualizarea notificarii conformitate cu FE simultan cu
tuturor statelor membre cu Notificarea de neconformitate

privire la modificari, daca si facand referire la aceasta

este cazul
X

Final ]A

Aplicarea actjunilor
care se impun

A 4
Y

*AFI = Autorizatie de fabricatie si import

! Dacid se au in vedere masuri impotriva autorizatiilor de punere pe piatd, actiunea adoptatd este cea considerati adecvati pentru Comunitate.
Daca raportarea neconformitatii se realizeazd de cétre alta autoritate decat autoritatea de supraveghere, aceasta trebuie implicatd in procesul
decizional.

2Prin intermediul EudraGMP

% Acesta este punctul de pornire pentru anularea certificatelor de conformitate cu FE din motive care nu tin de inspectiile BPF.

* Daci este implicat un certificate de conformitate cu FE, atunci EDQM este invitat si participe. Dacd se considerd necesar, coordonarea
actiunilor care privesc autorizatiile de punere pe piatd care fac obiectul procedurilor de recunoastere mutuald sau descentralizatd, poate fi
discutata la urmatoarea intalnire a CMD(h).
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Anexa 2 — Actiunea autorititilor in urma primirii unei informatii privind nerespectarea
BPF

Primire informatii cu privire la nerespectarea BPF sau
anularea/suspendarea certificatului de conformitate cu FE

Sunt implicate APP
nationale sau SMR* sau
studii clinice nationale?

Final®

Da

A 4

Teleconferinta comuna daca
este organizata

Se invoca o trimitere
Se agreeaza o actiune Nu g la procedurile
a Comunitatii? Comunitatii

Da

Luarea de actiuni’

! Pentru produsele autorizate centralizat EMEA coordoneazi actiunea
% Statele membre de referintd (SMR) trebuie sa efectueze actiunea agreata la nivelul comunititii.
% Raspunsuri adecvate la alertele rapide emise in consecinta sau alte actiuni agreate la nivel comunitar ca o consecinti
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Anexa 3

(LETTERHEAD OF COMPETENT AUTHORITY)

Report No: / I

STATEMENT OF NON-COMPLIANCE WITH GMP

Exchange of information between National Competent Authorities (NCAs) of the EEA
following the discovery of serious GMP non-compliance at a manufacturer

Part 1

Issued following an inspection in accordance with Art. 111(7) of Directive 2001/83/EC, Art. 80(7) of Directive
2001/82/EC or Art. 15 of Directive 2001/20/EC.*

The competent authority of ..o, [Member State] confirms the following:
THE MANUFACTUIET ...ttt r et b e R et R et b e R e e bRt et r e r et renn et r e

(=10 [0 (TSRS

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was conducted on

wideeeoi ... [date], it is considered that it does not comply with the Good Manufacturing Practice
requirements referred to in the principles and guidelines of Good Manufacturing Practice laid down in Directive
2003/94/EC/Directive 91/412/EEC/ the principles of GMP for active substances referred to in Article 47 of
Directive 2001/83/EC/Article 51 of Directive 2001/82/EC/an appropriate level of GMP as referred to in Article
46(f) of Directive 2001/83/EC*

™ The statement of non-compliance referred to in paragraph 111(7) of Directive 2001/83/EC and 80(7) of Directive 2001/82/EC,
as amended, is also applicable to importers.
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Part 2

] Human Medicinal Products*

[] Human Investigational Medicinal Products*

1 NON-COMPLIANT MANUFACTURING OPERATIONS- MEDICINAL PRODUCTS *

11 Sterile Products

111 Aseptically prepared (processing operations for the following dosage forms)

1.1.1.1  Large volume liquids

1.1.1.2  Lyophilisates

1.1.1.3  Semi-solids

1.1.1.4  Small volume liquids

1.1.1.5 Solids and implants

1.1.1.6  Other aseptically prepared products <free text>

1.1.2 Terminally sterilised (processing operations for the following dosage forms)

1.1.21  Large volume liquids

1.1.2.2  Semi-solids

1.1.2.3  Small volume liquids

1.1.24  Solids and implants

1.1.25 Other terminally sterilised prepared products <free text>

1.1.3 Batch certification

1.2 Non-sterile products

1.2.1 Non-sterile products (processing operations for the following dosage forms)

1211 Capsules, hard shell
1212 Capsules, soft shell
1.2.1.3 Chewing gums

1.2.1.4 Impregnated matrices
1.2.15 Liquids for external use
1.2.1.6 Liquids for internal use
1.2.1.7 Medicinal gases

1.2.1.8 Other solid dosage forms
1.2.19 Pressurised preparations
1.2.1.10  Radionuclide generators
1.2.1.11  Semi-solids

1.2.1.12  Suppositories

1.2.1.13  Tablets

1.2.1.14  Transdermal patches
1.2.1.15  Other non-sterile medicinal product <free text >

1.2.2 Batch certification

1.3 Biological medicinal products

131  Biological medicinal products

Blood products

Immunological products

Cell therapy products

Gene therapy products

Biotechnology products

Human or animal extracted products

Tissue engineered products

Other biological medicinal products <free text >

N A~ELWD PR
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1.3.2 Batch certification (list of product types)

Nogak~wnpE

8.

Blood products

Immunological products

Cell therapy products

Gene therapy products

Biotechnology products

Human or animal extracted products

Tissue engineered products

Other biological medicinal products <free text >

1.4

Other products or manufacturing activity

1.41 Manufacture of:

1411
1412

Herbal products
Homoeopathic products

1.4.1.3 Other <free text >

1.4.2  Sterilisation of active substances/excipients/finished product:

1421
1422
1423
1424
1425
1.4.2.6

Filtration

Dry heat

Moist heat
Chemical

Gamma irradiation
Electron beam

1.4.3 Others <free text>

1.5

Packaging

151 Primary packing

1511
1512
1.5.1.3
1514
1515
15.1.6
1.5.1.7
1518
15.1.9

Capsules, hard shell
Capsules, soft shell
Chewing gums
Impregnated matrices
Liquids for external use
Liquids for internal use
Medicinal gases

Other solid dosage forms
Pressurised preparations

1.5.1.10 Radionuclide generators

15.1.11 Semi-solids

1.5.1.12 Suppositories

1.5.1.13 Tablets

1.5.1.14 Transdermal patches

1.5.1.15 Other non-sterile medicinal products <free text >

152  Secondary packing

1.6

Quality control testing

1.6.1 Microbiological: sterility

1.6.2 Microbiological: non-sterility

1.6.3 Chemical/Physical

1.6.4 Biological
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2 NON-COMPLIANT IMPORTATION OPERATIONS*

2.1 Quality control testing of imported medicinal products

2.1.1 Microbiological: sterility

2.1.2 Microbiological: non-sterility

2.1.3 Chemical/Physical

2.1.4 Biological

2.2
Batch certification of imported medicinal products

2.2.1 Sterile Products

2.2.1.1 Aseptically prepared
2.2.1.2 Terminally sterilised

2.2.2  Non-sterile products

2.2.3 Biological medicinal products

2.2.3.1 Blood products

2.2.3.2 Immunological products

2.2.3.3 Cell therapy products

2.2.3.4 Gene therapy products

2.2.3.5 Biotechnology products

2.2.3.6 Human or animal extracted products

2.2.3.7 Tissue engineered products

2.2.3.8 Other biological medicinal products <free text >

2.3 Other importation activities

2.3.1 Site of physical importation

2.3.2 Importation of intermediate which undergoes further processing

2.3.3 Other <free text>

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this statement*:

3 MANUFACTURING OPERATIONS - ACTIVE SUBSTANCES

Active Substance(s):

3.1 | Manufacture of Active Substance by Chemical Synthesis

3.1.1 Manufacture of active substance intermediates

3.1.2 Manufacture of crude active substance

3.1.3 Salt formation/Purification steps: <free text> (e.g. crystallisation)
3.1.4 Other <free text>

3.2 | Extraction of Active Substance from Natural Sources

3.2.1 Extraction of substance from plant source

3.2.2 Extraction of substance from animal source

3.2.3 Extraction of substance from human source

3.2.4 Extraction of substance from mineral source

3.2.5 Modification of extracted substance <specify source 1,2,3,4>
3.2.6 Purification of extracted substance <specify source 1,2,3,4 >
3.2.7 Other <free text>
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3.3 | Manufacture of Active Substance using Biological Processes
3.3.1 Fermentation
3.3.2 Cell Culture <specify cell type> (e.g. mammalian/bacterial )
3.3.3 Isolation/Purification
3.3.4 Modification
3.3.5 Other <free text>
3.4 | Manufacture of sterile active substance (sections 3.1, 3.2, 3.3 to be completed as applicable)
3.4.1 Aseptically prepared
3.4.2 Terminally sterilised
3.5 | General Finishing Steps
3.5.1 Physical processing steps < specify > (e.g. drying, milling/micronisation, sieving)
3.5.2 Primary Packaging (enclosing/sealing the acive substance within a packaging material which is in
direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer packaging material or
container. This also includes any labelling of the material which could be used for identification or
traceability (lot numbering) of the active substance)
3.5.4 Other <free text> (for operations not described above)
3.6 | Quality Control Testing
3.6.1 Physical/Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing (excluding sterility testing)
3.6.3 Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4 Biological Testing

4. OTHER ACTIVITIES- ACTIVE SUBSTANCES

<free text>

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this statement™*:
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Part 3

1. Nature of non-compliance

S i (T () TSR

2. Action taken/proposed by the NCA

] Suspension/variation/revocation* of the manufacturing authorisation No. ........................ in full/in part*
D1 (T 1= (OO OO SO R ST SOPRO
[] Restriction of current Valid GIVIP CEPLITICAIE IND. ..vc.vivoeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeee et et eee et et e et erete et eeese et aseeeeeaeaneeeaeeeeeearenes
O T ) R
] Suspension/revocation/requested variation/ refusal to grant * of Marketing Authorisation(s)

D 1= )4 B
[] Recall of batches already released (separate Rapid Alert to follow)

(T ) PSP PPV PP
] Prohibition of supply

(T ) TP TSRO UO TSR
] Suspension or voiding of CEP (action to be taken by EDQM)

D 1= ) R
] Suspension of clinical trials

D T (o) S

[] Others <free text >

S (L (=) A

3. Additional comments

s § (LS (2 TRt
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Teleconference Date

Teleconference
Time (CET)

Dial in no.

Products manufactured
at site, if known

Product

Dosage Form

Reference Member State, National or
EMEA

Human medicinal
product(s)

Investigational medicinal
product(s)

EudraCT nos.

vedeeeid ... [date]

Name and signature of the authorised person of the
Competent Authority of [country]*?

[Name, title, national authority, phone & fax numbers in

case of enquiries]

12 The signature, date and contact details should appear on each page of the non-compliance document.
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HOTARAREA
Nr. 9/22.04.2013

referitoare la Procedura privind rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a
bunei practici de fabricatie (BPF) anuntate de Autoritati din tari terte sau
organizatii internationale

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatagii nr.
158/18.02.2013, Tintrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinarad din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completdrile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba Procedura referitoare la rezolvarea cazurilor de
nerespectare grava a bunei practici de fabricatie (BPF) anuntate de Autoritd{i din
tari terte sau Organizatii internationale, conform Anexei care face parte integranta
din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 9/22.04.2013

Procedura privind rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a bunei practici de fabricatie
(BPF) anuntate de Autoritati din tiri terte sau organizatii internationale

CAPITOLUL |
Domeniu de aplicare
Art. 1. — Prezenta procedura este o traducere in limba romana si o adaptare a Procedurii
cu privire la rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a bunei practici de fabricatie (BPF)
anuntate de Autoritati din tari terte sau organizatii internationale inclusd in Compilatia de
Proceduri Europene EMA/INS/GMP/321252/2012 Rev 15 elaborata de Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency = EMA).

CAPITOLUL Il
Rezumat

Art. 2. — Pentru asigurarea unui demers coordonat de abordare a posibilelor riscuri asupra
sanatatii publice, este necesara o procedurd consolidatd de rezolvare a tuturor cazurilor de
nerespectare gravd a BPF, anuntate de autoritati din tari terte si organizatii internationale.
Informatia se poate referi la fabricanti de substante farmaceutice active (SFA), medicamente
finite sau medicamente pentru investigatie clinica si/sau la unitdti de control situate fie in
UE/SEE fie intr-o tara terta.

Art. 3 — Acest document completeaza procedura din Compilatia de Proceduri Europene
privind rezolvarea cazurilor de nerespectare grava a bunei practici de fabricatie (BPF) (transpusa
in legislatia nationala in Hotararea Consiliului stiintific al ANMDM nr. 3/2009) in ceea ce
priveste primirea, difuzarea si evaluarea initiald a unei notificari privind nerespectarea grava a
BPF anuntatd de o autoritate dintr-o tara tertd (non-UE, non-ARM) sau organizatii internationale
(de ex. OMS).

Art. 4 — Aceasta procedurd solicita Autoritatilor Competente din SEE implicate in
primirea si coordonarea notificarilor privind nerespectarea grava a BPF sa difuzeze informatiile
relevante cat de repede posibil catre toate celelalte autoritdti din Comunitate, pentru a permite
confirmarea scopului si impactului notificarii si stabilirea de recomandari ulterioare.

Art. 5 — Poate fi necesara si comunicarea cu autoritatile acelor tari cu care Comunitatea
are diferite acorduri privind BPF (de ex. Acorduri de Recunoastere Mutualda ARM).

CAPITOLUL 111
Definitii

Art. 6 — In scopul acestei proceduri, nerespectarea grava a BPF o constituie acea
nerespectare a BPF care, Tn opinia autoritdfii care raporteaza, este de asemenea natura incat
necesitd o actiune administrativa care sd indepdrteze un risc potential asupra sanatdtii publice.
Trebuie tinut cont si de faptul cd autoritatea care emite informarea poate sa nu aiba aceeasi
intelegere a notiunii.
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CAPITOLUL IV
Principii

Art. 7 — (1) Notificarea privind nerespectarea grava a BPF primita de la o autoritate dintr-
o tara tertd sau de la o organizatie internationala trebuie evaluata pentru a determina impactul
asupra medicamentelor furnizate in Comunitate. Este posibil ca nerespectarea BPF identificata in
notificare sa aiba un impact limitat sau niciun impact asupra produselor din UE, de ex:

- in cazul in care problemele sunt legate de facilitati sau produse care nu sunt furnizate

in UE, sau

- 1n cazul in care nerespectarea nu are legatura cu principiile si ghidurile BPF asa cum

sunt ele definite In Directivele relevante si asa cum sunt interpretate in Ghidul BPF
publicat de Comisia Europeana in Eudralex Volumul 4, sau

- atunci cand impactul nerespectarii identificate, asa cum este interpretat in Ghidul BPF

publicat de Comisia Europeand in Eudralex Volumul 4, nu prezintd un risc
semnificativ asupra calitatii sau sigurantei produselor furnizate in UE.

(2) Este important sa se determine gradul de impact asupra Comunitatii cat de repede
posibil dupa primirea notificarii.

Art. 8 — Actiunea care urmeaza notificdrii unei nerespectdri grave a BPF trebuie sa fie
proportionald cu nivelul riscului. Confirmarea nerespectarii grave a principiilor si ghidurilor
GMP UE necesita, prin definitie, luarea unor masuri administrative. Notificarea deficientelor
BPF care nu necesita actiuni administrative trebuie inregistratd de Autoritatea de Supraveghere
in modelul de planificare a inspectiilor pe baza evaluarii riscului in acord cu procedura relevanta
din Compilatia de Proceduri Comunitare.

Art. 9 — Notificarea unei nerespectari grave a BPF poate avea implicatii nu numai pentru
Statul Membru care primeste notificarea dar si pentru alte, posibil toate, Statele Membre. De
aceea, este important sd existe un mecanism care sd asigure in mod consistent o actiune
coordonatd in Comunitate, chiar dacd rezultatul final poate sa difere in functie de factori
nationali specifici.

CAPITOLUL V
Scop

Art. 10 — Aceastd procedurd se referd la primirea, difuzarea si evaluarea inifiala a
informatiei referitoare la nerespectarea grava a BPF primitd de la autoritdti din tari terte. Daca,
dupa evaluarea notificarii, se considerd ca natura si severitatea nerespectdrii prezintd un risc
pentru sdndtatea publicd, trebuie luatd in considerare aplicarea unor actiuni administrative
coordonate specifice situatiei, Tn acord cu indrumarile detaliate din Compilatia de Proceduri
Comunitare. Procedurile trebuie respectate in ceea ce priveste termenele pentru a asigura tratarea
in timp util a nerespectarii grave a BPF.

Art. 11 — Aceasta procedurd se aplica pentru toate notificarile privind nerespectarea grava
a BPF fie pe teritoriul unei Autoritati de Supraveghere din SEE, fie intr-o tara terta anuntate de o
autoritate dintr-o tara tertd sau o organizatie internationald. Se aplica in cazul inspectiilor la
fabricantii de substante active, fabricanfii sau importatorii de medicamente, fabricantii sau
importatorii de medicamente pentru investigatie clinica cat si unitatilor de control.

Art. 12 — De asemenea, se poate aplica procedura si in cazul notificarilor de nerespectare
grava a Bunei Practici in cazul sdngelui uman, componentelor din sange sau tesuturi, atunci cand
sunt utilizate ca materie prima pentru medicamente.

Art. 13 — Toate nerespectarile grave ale BPF referitoare la fabricantii de substante active
si la toti fabricantii din tari tere trebuie comunicate chiar daca se cunoaste ca nici un alt Stat
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Membru nu este interesat, deoarece poate fi important ca toate Statele Membre sa aiba
informatia disponibild pentru viitor.

CAPITOLUL VI
Procedura si responsabilitati

Art. 14 — Primirea notificarilor de la Autoritatea din tara terta
14.1 Un Stat Membru care primeste o notificare referitoare la nerespectarea gravda a BPF
de catre un fabricant de la o autoritate dintr-o tara terta trebuie sa se asigure ca exista informatii
suficiente pentru a permite evaluarea impactului asupra Comunitatii. Informatiile trebuie
obtinute folosind formatul din Anexa 1. Informatiile care trebuie inregistrate in acest format
includ:
- detaliile de contact ale Punctului unic de Contact (SPoC) al autoritatii care a emis
notificarea;
- numele si adresa fabricantului
- punctul unic de contact al fabricantului;
- informatii referitoare la produs:
e medicamente de uz uman/medicamente pentru investigatie clinicd/substante active
numai pentru export;
e produsele/formele farmaceutice/cladirile/fluxurile afectate;
e produse autorizate centralizat/descentralizat/prin procedura de recunoastere mutuala/
produse fara autorizatie de punere pe piata;
- probleme legate de nerespectare:
e nerespectarea grava a BPF UE;

e nerespectarea grava a BPF din tara terta.

14.2 Poate fi necesar ca Statul Membru care primeste notificarea inifiala sa ceara
informatii suplimentare fie de la autoritatea care a transmis notificarea, fie de la locul de
fabricatie la care face referire notificarea, pentru a putea valida informatia initiala si pentru a
obtine informatii suficiente care sd permitd o evaluare a impactului In toate Statele Membre.

14.3 Daca o Autoritate Nationala Competentd din UE primeste o notificare dintr-o tara
tertd care se referd la un fabricant de pe propriul teritoriu, Autoritatea Nationald Competentd va
lua masurile necesare. Daca notificarea se refera la un loc situat intr-un alt Stat Membru UE,
Autoritatea Nationala Competenta va transmite informatia Autoritatii Nationale Competente a
Statului Membru unde este situat locul de fabricatie™.

14.4 Daca notificarea de la o autoritate din tara tertd se refera la un loc situat intr-o tara
tertd, Statul Membru care primeste notificarea initiald privind nerespectarea este responsabil sd o
distribuie tuturor Statelor Membre si Agentiei Europene a Medicamentului (EMA), utilizand
lista de puncte unice de contact (SPOC) pentru alerta rapidél.

14.5 Pe masura ce devin disponibile informatii suplimentare, Statele Membre pot primi
asigura continuitatea lanfului de informatii.

14.6 Fiecare Autoritate Competenta din UE trebuie sa aiba o procedura interna pentru a
analiza aceste tipuri de informatii privind nerespectarea BPF si pentru a determina daca exista un
potential impact asupra produselor aflate pe teritoriul national. Informatii referitoare la aceste
produse trebuie transmise Statului Membru care a primit notificarea initiala pentru colationare,
inclusiv informatii privind criticitatea produsului (de ex. cota de piata, alternative terapeutice
disponibile).

13 Fara a aduce prejudicii oricaror angajamente de confidentialitate
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14.7 Statul Membru care primeste notificarea initiala este responsabil sa organizeze o
teleconferintd cu Statele Membre interesate pentru a decide cu privire la cine va conduce si la
pasii care trebuie urmati. Selectarea Autoritatii Competente coordonatoare se va baza pe o
lerarhie de factori cum ar fi:

Tipul Produsului Coordonator

Autorizat centralizat Autoritatea de Supraveghere va fi cea care va conduce;
EMA va coordona actiunile

Autorizat prin procedura Autoritatea de Supraveghere/Statul Membru de Referinta

descentralizatd/de recunoastere

mutuala

Autorizat National Statul Membru care a acordat autorizatia

Medicament pentru investigatie Statul Membru care a acordat aprobarea studiului clinic

clinica

Substanta farmaceutica activa Autoritatea de Supraveghere a locului de fabricatic al

substantei active/Coordonatorul responsabil pentru tipul
de produs care confine  substanta(substantele)
activa(active) afectate

14.8 In cazul in care nu existd autorizatii de punere pe piatd coordonate la nivel UE dar
exista diferite autorizatii la nivel national Tn mai mult de un Stat Membru, Autoritatea
Trebuie luata in considerare includerea Autoritatii Competente care a fost anterior implicata in
inspectia BPF a locului, deoarece Autoritatea care a efectuat inspectiile anterioare este cea mai in
masura sa evalueze impactul potential al nivelului de nerespectare grava a BPF descoperit.

14.9 Detaliile de contact ale punctului de contact al Autorititii Competente
coordonatoare trebuie transmise autoritatii din tara terta care a transmis notificarea si locului de
fabricatie la care face referire notificarea.

14.10 Daca pe parcurs apar informatii suplimentare care indicd necesitatea schimbarii
Autoritatii Competente coordonatoare (de ex. ca urmare a informatiilor suplimentare privind
produsele implicate), acest lucru trebuie agreat intre coordonatorul initial si cel nou propus.
Detaliile de contact ale noului coordonator trebuie transmise Statelor Membre implicate si
contactelor mentionate la punctul 14.8. Trebuie avut grija ca schimbarea coordonatorului sa se
facd numai daca este absolut necesar; aceasta schimbare trebuie comunicata clar pentru a preveni
confuziile §i intarzierile in procesul de evaluare.

14.11 Autoritatea Competentd coordonatoare trebuie sa continue sd adune informatii si
clarificari privind detaliile deficientelor constatate, impactul asupra BPF UE si asupra sdnatatii
publicului. Poate fi necesard coordonarea unor aspecte cu detinatorul Autorizatiei de Punere pe
Piati pentru a determina impactul potential asupra furnizarii medicamentului. In cazul in care un
produs este certificat pentru a fi pus pe piatd de catre un defindtor al unei Autorizatii de
Fabricatie si Import care nu este Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata, trebuie obtinute
informatii de la Persoana Calificatd. Dupa coroborarea detaliilor privind nerespectarea BPF si a
informatiilor referitoare la produse, trebuie realizatd o evaluare de risc pentru a determina ce
actiuni sunt necesar a fi realizate. Mai multe indrumari privind actiunile administrative
disponibile pentru a fi luate in considerare sunt descrise in Compilatia de Proceduri Comunitare.

14.12 Trebuie sd se analizeze daca este necesar sau nu sd se efectueze o inspectie BPF
UE 1nainte de luarea unor masuri administrative sau dacd importanta aspectelor din notificare
necesita o actiune imediata in interesul sdnatatii publicului.

14.13. Daca difuzarea initiala a informatiei de catre Statul Membru care a primit
notificarea initiala indicd faptul cd mai multe State Membre sunt afectate de notificarea de
nerespectare grava a BPF, trebuie ca Autoritatea Competenta coordonatoare sa furnizeze un
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numar de contact telefonic precum si data si ora propuse pentru organizarea unei teleconferinte
la care pot participa toate Statele Membre afectate. Acest lucru va ajuta la ratificarea actiunilor
administrative propuse. Daca este afectat un Certificat de Conformitate cu Farmacopeea
Europeana, Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor (EDQM) trebuie invitat sa
participe la teleconferinta.

14.14 Autoritatea Competenta coordonatoare va fi responsabild pentru comunicarea catre
Statele Membre afectate a actiunilor administrative agreate, folosind formularul din Anexa 1.

14.15 Procedura de comunicare ulterioara trebuie urmatd asa cum se descrie in
Compilatia de Proceduri Comunitare. O inspectie BPF UE trebuie efectuatd pentru a verifica
notificarea primita de la tara tertd, inainte de a lua 1n considerare emiterea unei notificari privind
nerespectarea grava a BPF. In situata in care acest lucru nu este posibil din cauza unei posibile
amenintari fizice a inspectorilor (din motive politice, motive de sdnatate sau altele), utilizarea
procedurii de ,evaluare la distantd” din Compilatia de Proceduri Comunitare poate fi o
modalitate alternativd adecvatd de informare cu privire la emiterea unei notificari privind
nerespectarea grava a BPF.
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ANEXA 1
(LETTERHEAD OF COMPETENT AUTHORITY)

Report No: / I

STATEMENT OF NON-COMPLIANCE WITH GMP

Exchange of information between National Competent Authorities (NCAs) of the EEA
following notification of serious GMP non-compliance at a manufacturer.

Part 1

Issued by the competent authority of ............................ [Member State] following
notification from a third country authority or international organisation in accordance with
reference to CoCP here.

................................ [third country authority / International organisation name] reports
the following:

The MaANUIACTULET . ..o oottt e e e e,

DUNS Number (Iif KNOWN). ..o e

Site contact name, title, email, phone and fax number

Third country authority / international organisation contact name, title, email, phone and fax
number

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was
conducted on ...../....../...... [date], it is considered that it does not comply with the Good
Manufacturing Practice requirements referred to in the principles and guidelines of Good
Manufacturing Practice laid down in..............cooiiiiiiiiiiiiiiiiee [third country /
international GMP standards or regulations used for assessment] , relating to medicinal
products/active substances/excipients*
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Part 2

[ ] Human Medicinal Products*

[] Human Investigational Medicinal Products*

1 NON-COMPLIANT MANUFACTURING OPERATIONS- MEDICINAL PRODUCTS
*

1.1 Sterile Products

1.1.1 Aseptically prepared (processing operations for the following dosage forms)

1.1.1.1 Large volume liquids

1.1.1.2 Lyophilisates

1.1.1.3  Semi-solids

1.1.1.4  Small volume liquids

1.1.1.5 Solids and implants

1.1.1.6  Other aseptically prepared products <free text>

1.1.2 Terminally sterilised (processing operations for the following dosage forms)

1.1.2.1 Large volume liquids

1.1.2.2 Semi-solids

1.1.2.3 Small volume liquids

1.1.2.4 Solids and implants

1.1.2.5 Other terminally sterilised prepared products <free text>

1.1.3 Batch certification

1.2 Non-sterile products

1.2.1 Non-sterile products (processing operations for the following dosage forms)

1.2.1.1 Capsules, hard shell
1.2.1.2 Capsules, soft shell
1.2.1.3 Chewing gums

1.2.1.4 Impregnated matrices
1.2.1.5 Liquids for external use
1.2.1.6  Liquids for internal use
1.2.1.7 Medicinal gases
1.2.1.8.....0Other solid dosage forms
1.2.1.9 Pressurised preparations
1.2.1.10 Radionuclide generators
1.2.1.11 Semi-solids

1.2.1.12 Suppositories

1.2.1.13 Tablets

1.2.1.14 Transdermal patches
1.2.1.15 Other non-sterile medicinal product <free text >

1.2.2 Batch certification
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Biological medicinal products

1.3.1 Biological medicinal products

1.3.1.1 Blood products

1.3.1.2 Immunological products

1.3.1.3 Cell therapy products

1.3.1.4 Gene therapy products

1.3.1.5 Biotechnology products

1.3.1.6 Human or animal extracted products

1.3.1.7 Tissue engineered products

1.3.1.8 Other biological medicinal products <free text >

1.3.2 Batch certification (list of product types)

1.3.2.1 Blood products

1.3.2.2 Immunological products

1.3.2.3 Cell therapy products

1.3.2.4 Gene therapy products

1.3.2.5 Biotechnology products

1.3.2.6 Human or animal extracted products

1.3.2.7 Tissue engineered products

1.3.2.8 Other biological medicinal products <free text >

14

Other products or manufacturing activity

1.4.1 Manufacture of:

1.4.1.1 Herbal products
1.4.1.2 Homoeopathic products
1.4.1.3 Other <free text >

1.4.2 Sterilisation of active substances/excipients/finished product:

1.4.2.1 Filtration

1.4.2.2 Dry heat

1.4.2.3 Moist heat

1.4.2.4 Chemical

1.4.2.5 Gamma irradiation
1.4.2.6 Electron beam

1.44  Others <free text>
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Packaging

1.5.1 Primary packing

1.5.1.1 Capsules, hard shell
1.5.1.2 Capsules, soft shell
1.5.1.3 Chewing gums

1.5.1.4 Impregnated matrices
1.5.1.5 Liquids for external use
1.5.1.6 Liquids for internal use
1.5.1.7 Medicinal gases

1.5.1.8 Other solid dosage forms
1.5.1.9 Pressurised preparations
1.5.1.10 Radionuclide generators
1.5.1.11 Semi-solids

1.5.1.12 Suppositories

1.5.1.13 Tablets

1.5.1.14 Transdermal patches
1.5.1.15 Other non-sterile medicinal products <free text >

1.5.2 Secondary packing

1.6

Quality control testing

1.6.1 Microbiological: sterility

1.6.2 Microbiological: non-sterility

1.6.3 Chemical/Physical

1.6.4 Biological

2 NON-COMPLIANT IMPORTATION OPERATIONS*

2.1 Quality control testing of imported medicinal products
2.1.1 Microbiological: sterility
2.1.2  Microbiological: non-sterility
2.1.3 Chemical/Physical
2.1.4 Biological
2.2 Batch certification of imported medicinal products

2.2.1 Sterile Products

2.2.1.1 Aseptically prepared
2.2.1.2 Terminally sterilised

2.2.2 Non-sterile products

2.2.3 Biological medicinal products

2.2.3.1 Blood products

2.2.3.2 Immunological products

2.2.3.3 Cell therapy products

2.2.3.4 Gene therapy products

2.2.3.5 Biotechnology products

2.2.3.6 Human or animal extracted products

2.2.3.7 Tissue engineered products

2.2.3.8 Other biological medicinal products <free text >
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Other importation activities

2.3.1 Site of physical importation

2.3.2 Importation of intermediate which undergoes further processing

2.3.3 Other <free text>

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this notification*:

3 MANUFACTURING OPERATIONS - ACTIVE SUBSTANCES
Active Substance(s):
3.1 | Manufacture of Active Substance by Chemical Synthesis
3.1.1 Manufacture of active substance intermediates
3.1.2 Manufacture of crude active substance
3.1.3 Salt formation / Purification steps : <free text> (e.g. crystallisation)
3.1.4 Other <free text>
3.2 | Extraction of Active Substance from Natural Sources
3.2.1 Extraction of substance from plant source
3.2.2 Extraction of substance from animal source
3.2.3 Extraction of substance from human source
3.2.4 Extraction of substance from mineral source
3.2.5 Modification of extracted substance <specify source 1,2,3,4>
3.2.6 Purification of extracted substance <specify source 1,2,3,4 >
3.2.7 Other <free text>
3.3 | Manufacture of Active Substance using Biological Processes
3.3.1 Fermentation
3.3.2 Cell Culture <specify cell type> (e.g. mammalian/bacterial )
3.3.3 Isolation / Purification
3.3.4 Modification
3.3.5 Other <free text>
3.4 | Manufacture of sterile active substance (sections 3.1, 3.2, 3.3 to be completed as
applicable)
3.4.1 Aseptically prepared
3.4.2 Terminally sterilised
3.5 | General Finishing Steps
3.5.1 Physical processing steps < specify > (e.g. drying, milling / micronisation, sieving)
3.5.2 Primary Packaging (enclosing / sealing the active substance within a packaging
material which is in direct contact with the substance)
3.5.3 Secondary Packaging (placing the sealed primary package within an outer
packaging material or container. This also includes any labelling of the material which
could be used for identification or traceability (lot numbering) of the active substance)
3.5.4 Other <free text> (for operations not described above)
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3.6

Quality Control Testing

3.6.1 Physical / Chemical testing
3.6.2 Microbiological testing (excluding sterility testing)

3.6.3 Microbiological testing (including sterility testing)
3.6.4 Biological Testing
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Part 3

1. Nature of non-compliance (check all relevant boxes)

[ ]Analytical validation

[ JHousekeeping - cleanliness, tidiness

[|Batch release procedures

[ ]In-process controls - control and monitoring of
production operations

[ ]Calibration of measuring and test
equipment

[ Jintermediate and bulk product testing

[ ]calibration of reference materials and
reagents

[ JInvestigation of anomalies

[ |Cleaning validation

[]Line clearance, segregation and potential for mix-
up

[ ]Complaints and product recall

[ ]Personnel issues: Duties of key personnel

[ ]Computerised systems - documentation
and control

[]Personnel issues: Hygiene/Clothing

[ ]Computerised systems - validation

[]Personnel issues: Training

[_]Contamination, chemical/physical -
potential for

[ ]Process validation

[_]Contamination, microbiological -
potential for

[_JProduction planning and scheduling

[ ]Design and maintenance of equipment | _]JRegulatory  issues:  Non-compliance  with
manufacturing authorisation
[ ]Design and maintenance of premises [ JRegulatory issues:  Non-compliance  with

marketing authorisation

[ |Documentation - manufacturing

[ IRegulatory issues: Unauthorised activities

[ Documentation - quality system
elements/procedures

[]Sampling - procedures and facilities

[ ]Documentation - specification and testing

[ ]Self-inspection

[ |Environmental control

[ IStarting material and packaging component
testing

[ JEnvironmental monitoring

[]Status labelling - work in progress, facilities and
equipment

[|Equipment qualification

[ ]Sterility Assurance

[_JFinished product testing

[ ]Supplier and contractor audit and technical
agreements

[ JHandling and control of packaging
components

[ ]warehousing and distribution activities
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2. Action taken/proposed* by the third country authority or International organisation:
[_] Suspension, variation, revocation* of the manufacturing site approval in full or in part
[ ] withdrawal, of current valid GMP certificate / statement
[ ] Suspension, Revocation or Requested Variation* of product registrations
[ ] Recall of batches already released
[_] Prohibition of supply
[_] Suspension of clinical trials
[ ] Others <free text >
3. Additional comments
Teleconference Teleconference Dial in
Date Time (GMT) no.
EU Products Product Dosage Form | Reference Member State,

manufactured at
site, if known

National or EMEA

Human
product(s)

medicinal

Veterinary
medicinal
product(s)

Investigational
medicinal
product(s)

EudraCT nos.

Name of the

authorised

person of  the

[Name, title, national authority, email, phone & fax numbers in case of enquiries]

vodeeeiid ... [date]

(*): delete that which does not apply.

Competent

Authority  of
............... [Member State]
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HOTARAREA
Nr. 10/22.04.2013

referitoare la aprobarea ghidului privind instruirea si calificarea inspectorilor
care efectueaza inspectii la distribuitorii angro

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatatii nr.
158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinara din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba Ghidul privind instruirea si calificarea
inspectorilor care efectueaza inspectii la distribuitorii angro, conform Anexei care
face parte integranta din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 10/22.04.2013

GHID

privind instruirea si calificarea inspectorilor care efectueaza inspectii la distribuitorii
angro

CAPITOLUL |
Domeniu de aplicare

Art. 1. — Prezentul ghid este o traducere n limba romana si o adaptare a Ghidului privind
instruirea si calificarea inspectorilor care efectueaza inspectii la distribuitorii angro care face
parte din Compilatia de Proceduri Comunitare privind Inspectiile si Schimbul de Informatii
EMA/INS/GMP/321252/2012 Rev 15 publicat de Agentia Europeand a Medicamentului
(European Medicines Agency = EMA).

CAPITOLUL I
Rezumat

Art. 2. — (1) Tinidnd cont de importanta covarsitoare a managementului serviciilor de
inspectii, acest ghid stabileste unele cerinte privind experienta, instruirea si calificarea
inspectorilor care efectueaza inspectii la distribuitorii angro.

(2) Principalele cerinte pentru inspectori sunt obiectivitatea, pastrarea confidentialitatii,
integritatea profesionald, cunostintele tehnice, cunoasterea legislatiei si abilitatile de auditare.

(3) Inspectorii trebuie instruiti foarte bine in toate aspectele distributiei de medicamente
si in cele ale modului de efectuare a inspectiei.

(4) Acest ghid furnizeaza informatii privind cerintele minime si se doreste a suplimenta
orice cerinte nationale.

CAPITOLUL 111
Scop

Art. 3. — Acest ghid defineste criteriile necesare privind instruirea si calificarea unui
inspector al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) care
va efectua o inspectie de verificare a conformitatii cu cerinfele legale referitoare la distributia
angro™. De asemenea, identifica necesitatile privind instruirea continui a inspectorilor pe masura
ce acestia progreseaza de la nivelul ,,de baza” la cel de ,,expert” pe parcursul unui numar de
specialitati de inspectie, fiecare specialitate avand propriile necesitdti de instruire tehnice,
legislative si practice.

CAPITOLUL IV
Conditii

Art. 4. — Aspecte generale
(1) ANMDM trebuie sa desemneze inspectori care sa inspecteze localurile
distribuitorilor la care se face referire in Legea nr. 95/2006.

4 Aceasta include conformitatea cu Buna Practica de Distributie in cazul medicamentelor de uz uman.
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(2) Trebuie sa existe resurse suficiente la toate nivelurile pentru a indeplini in mod
efectiv si eficient cerintele UE de verificare a conformitatii cu cerintele legale referitoare la
distributia angro de medicamente.

(3) Inspectorii trebuie desemnati oficial de ciatre ANMDM in acord cu cerintele
nationale.

(4) Toti inspectorii trebuie sa fie competenti pentru a-si indeplini sarcinile sale si sa
primeasca instruire adecvata.

(5) Atunci cand este necesar pot fi nominalizate echipe de inspectori care includ
inspectori cu experientd si calificare adecvate pentru a indeplini Tn mod colectiv cerintele
necesare pentru efectuarea inspectiei.

(6) Inspectorii trebuie sa fie constienti de pastrarea confidentialitatii atunci cand au acces
la informatii confidentiale in timpul inspectiilor conform legislatiei nationale si cerintelor
europene.

Art. 5. — Calitati personale

(1) Calitatile personale ale inspectorului sunt importante pentru a-l ajuta la Tndeplinirea
obiectivelor inspectiilor.

(2) In timpul unei inspectii, inspectorul trebuie si ajute la crearea unei atmosfere
pozitive. Inspectorii trebuie sd ramana obiectivi pe parcursul inspectiei i, Tn aceste context
trebuie sa raspunda la intrebari sau sa ofere clarificari dar trebuie sa evite sa intre in rolul de
consultant.

(3) Inspectorul trebuie sa dea dovada de integritate, maturitate, sa fie lipsit de
prejudecati, sa inteleagd complexitatea, sa aiba o judecata solida, sa fie insistent, sa aiba abilitati
analitice si tenacitate si sa aiba capacitatea de a percepe situatiile in mod realist.

(4) Inspectorul trebuie sa demonstreze competenta in a exprima concepte si idei in mod
clar si fluent atat oral precum si in scris in limba romana.

CAPITOLUL IV
Calificare si instruire

Art. 6. — Calificare

Inspectorii trebuie sa fie calificati in acord cu cerintele nationale.

Art. 7. — Instruire

(1) Inspectorii trebuie sa fie instruiti atit cat este necesar pentru a asigura competenta si
abilitdtile necesare pentru planificarea, efectuarea si raportarea inspectiilor.

(2) Instruirea si experienta trebuie documentate individual si evaluate in cadrul cerintelor
sistemului de calitate aplicat Tn Inspectorat.

Art. 8. - Instruirea de baza

(1) Inspectorul trebuie sa fie capabil sa demonstreze ca intelege problemele relevante din
domeniul reglementat, incluzand:

- Buna practica de distributie (BPD);

- Buna practica de fabricatie (BPF) cunostinte de baza;

- Legislatia UE si nationala aplicabila;

- Compilatia de proceduri comunitare;

- Organizarea si sistemul calitatii autoritatilor nationale competente;

- Principiile distributiei angro si rolurile actorilor din sistemul de distributie;

- Principiile generale ale Sistemelor de Management al Calitatii;

- Sistemele de autorizare de punere pe piatd, autorizare de fabricatie si de distributie
angro si relatiile dintre ele;

- Tehnici de inspectie, inclusiv abilitdtile cerute pentru conducerea inspectiei cum ar fi
planificarea, organizarea, evaluarea deficientelor si raportarea, comunicarea si informarea celui
inspectat. Acestea pot fi obtinute prin participarea la cursuri relevante si/sau prin acompanierea



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 119

si/sau ghidarea de catre un inspector cu experientd in timpul inspectiilor;

- Interrelatii in timpul inspectiei, prelevarea si analiza si autorizarea, dupa caz;

- Constientizarea tendintelor in falsificarea de medicamente.

Art. 9. — Instruirea pe post

(1) Dupa angajare, in afard de instruirea de baza, inpectorii noi trebuie instruifi de un
mentor desemnat. Trebuie sa i se explice teoria inspectiei si trebuie sa i se arate practic pe teren,
astfel incat sunt date si pot fi discutate exemple concrete privind intelesul si scopurile
inspectiilor. Inspectorii noi trebuie sa participe dar numai ca observatori la inspectiile efectuate
n perioada lor de instruire.

(2) In afara de asta, atunci cand este necesar, trebuie organizate de Inspectorat cursuri de
instruire pentru tehnici de auditare si comunicare, raportare, limbaj, aspecte legale si de
management.

(3) Tnainte de a-si asuma responsabilitatea de a efectua inspectii la distribuitorii angro,
inspectorul nou trebuie sd castige experientd prin participarea la inspectii conduse de un
inspector cu experientd. Este de preferat ca inspectorul sa inceapa ca un membru al unei echipe si
sd participe progresiv in inspectii din ce In ce mai complexe pentru a fi capabil sd conduca o
inspectie. Acest lucru trebuie mentionat in cerintele sistemului calitatii Inspectoratului.

(4) Inspectorul trebuie, prin mijloace adecvate, sd demonstreze cunostintele si
capabilitatile sale de a utiliza abilitatile necesare de management in efectuarea unei inspectii,
cum ar fi planificarea, anuntarea, conducerea si raportarea unei inspectii.

(5) Inspectorul trebuie sd demonstreze capabilitatea sa de a scrie rapoartele in acord cu
cerintele UE si nationale.

Art. 10. — Instruirea continua

(1) Tinand cont de extinderea tehnologiilor in zona distributiei angro, utilizarea din ce
in ce mai frecventa a sistemelor automatizate si computerizate cum sunt sistemele de
management al inventarului, inspectorul trebuie sd participe la instruire continud. Acest lucru
poate fi realizat prin participarea la cursuri, seminarii, intdlniri §i conferinte organizate fie de
Inspectorate nationale fie de organizatii stiintifice nationale sau internationale.

(2) Atunci cand este cazul, inspectii comune sau vizite de instruire cu alti inspectori din
Romania sau alte State Membre pot fi o unealta utila.

(3) Tinta tuturor inspectorilor care efectueaza inspectii la distribuitori angro trebuie sa fie
de a avea 5 zile de instruire pe an. Aceste instruiri trebuie sd includa aspecte BPD. Aceasta
instruire continud poate sa includd inspectii de instruire, cursuri, simpozioane, conferinfe etc.
Aceste zile de instruire trebuie planificate si documentate.

CAPITOLUL V
Mentinerea competentei

Art. 11. — (1) Inspectorilor trebuie sd li se verifice si evalueze periodic performanta si
calificarea in cadrul cerintelor sistemului calitatii Inspectoratului.

(2) Competenta lor trebuie mentinuta si actualizatd prin instruire continud asa cum e
descris la art. 10. Aceasta trebuie documentata iar eficacitatea sa evaluata.

CAPITOLUL VI
Armonizarea in cadrul Spatiului Economic European (SEE)

Art. 12. — (1) Pentru a promova armonizarea internationala in interpretarea principiilor si
stabilirea conformitatii, managementul programului de inspectii la distribuitorii angro trebuie sa
faciliteze activitatile de instruire, inclusiv instruiri la locul de munca, la nivel national si
international.
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(2) Consultarea personalului de la alte inspectorate si inspectiile comune sau vizitele de
instruire sunt Incurajate si pot fi utilizate ca metoda de instruire.

(3) Inspectoratul trebuie de asemenea, sa faciliteze si sa incurajeze schimbul de informatii
si experiente practice castigate de inspectori in domeniul distributiei angro.

CAPITOLUL VII
Referinte legale

- Legea nr. 95/2006 Titlul XVI1I- Medicamentul

- Compilatia de proceduri comunitare pentru inspectii si schimb de informatii (art. 3.3
al Directivei 2003/94/EC transpus prin art. 4 din Ordinul ministrului sanatatii publice
nr. 905/2006 privind Principiile si liniile directoare ale bunei practici de fabricatie)
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HOTARAREA
Nr. 11/22.04.2013

referitoare la aprobarea formatelor de declaratii de nerespectare grava a
bunei practici de distributie angro si a bunei practici de distributie pentru
substante farmaceutice active

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatatii nr.
158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinarad din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba urmatoarele formate de declaratii de nerespectare
grava a bunei practici de distributie angro si nerespectare grava a bunei practici de
distributie pentru substante active care vor fi utilizate ca materii prime pentru
medicamente de uz uman in conformitate cu legislatia comunitara (Compilatia de
proceduri comunitare privind inspectiile si schimbul de informatii), conform
anexelor care fac parte integranta din prezenta hotarare:

- Anexa A: Formatul declaratiei de nerespectare grava a bunei practici
de distributie angro;

- Anexa B: Formatul declaratiei de nerespectare grava a bunei practici
de distributie pentru substante active care vor fi utilizate ca materii
prime pentru 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 A

FORMATUL DECLARATIEI DE NERESPECTARE GRAVA A BUNEI PRACTICI DE
DISTRIBUTIE (MEDICAMENTE DE UZ UMAN)
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(LETTERHEAD OF COMPETENT AUTHORITY)
Report No: / I

STATEMENT OF NON-COMPLIANCE WITH GDP
MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE

Exchange of information between National Competent Authorities (NCAs) of the EEA
following the discovery of serious GDP non-compliance at a wholesale distributor

Part 1

Issued following an inspection in accordance with Art. 111(7) of Directive 2001/83/EC as
amended.

The competent authority of ...........ccccccoeviiiiiiiicc, [Member State] confirms the following:

The WholESale AiStIIDULOT. ..ottt e e e e e
AULNOTISAtION NUMIDBT ..o,
SR AAOIESS. ..ot ee oot ettt e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e ————aaaan

From the knowledge gained during inspection of this wholesaler distributor, the latest of which
was conducted on ...../....../...... [date], it is considered that it does not comply with the Good
Distribution Practice requirements referred to in Article 84 of Directive 2001/83/EC.

Part 2

Wholesale distribution activity affected: <free text>

Part 3
1. Nature of non-compliance: <free text >

2. Action taken/proposed by the NCA: <free text >

3. Additional comments: <free text >

Teleconference Date: Teleconference Time (CET): Dial in no.:
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vodeeeid ... [date] Name and signature of the authorised person of the Competent
Authority of [country]™

[name, title, name of authority, phone, email in case of enquiries]

!> The signature, date and contact details should appear on each page of the statement.
Page 1 of <insert number of pages>
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ANEXA B

FORMATUL DECLARATIEI DE NERESPECTARE GRAVA A BUNEI PRACTICI DE
DISTRIBUTIE PENTRU SUBSTANTE ACTIVE CARE VOR FI UTILIZATE CA
MATERII PRIME PENTRU MEDICAMENTE DE UZ UMAN
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(LETTERHEAD OF COMPETENT AUTHORITY)

Report No: / I

STATEMENT OF NON-COMPLIANCE WITH GDP OF A DISTRIBUTOR OF ACTIVE
SUBSTANCES FOR USE AS STARTING MATERIALS IN MEDICINAL PRODUCTS
FOR HUMAN USE

Exchange of information between National Competent Authorities (NCAs) of the EEA
following the discovery of serious GDP non-compliance at an active substance distributor

Part 1

Issued following an inspection in accordance with Art. 111(7) of Directive 2001/83/EC as amended.

The competent authority Of...........ccccoeiiiiiiicicce [Member State] confirms the following:

The active SUDSTANCE QIStIDULON. ... ..eeii ettt ettt et e et e s e e e s eeeeerneees

Y L C=IE (o [0 [ £ TTRPPRRRRRT

From the knowledge gained during inspection of this active substance distributor, the latest of
which was conducted on .../.../... [date], it is considered that it does not comply with the
Good Distribution Practice for active substances referred to in Article 47 of Directive
2001/83/EC.

Part 2

o All registered active substances distributed are affected

o Specify which Active Substances are affected : <free text >

Part 3
4. Nature of non-compliance: <free text >

5. Action taken/proposed by the NCA: <free text >

6. Additional comments: <free text >

| Teleconference Date: | Teleconference Time (CET): | Dial in no.:
/... [date] Name and signature of the authorised person of the Competent
Authority of [country]*

[Name, title, name of authority, phone, email in case of enquiries]

1% The signature, date and contact details should appear on each page of this statement.
Page 1 of <insert number of pages>



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 127

HOTARAREA
Nr. 12/22.04.2013

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

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatatii nr.
158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinara din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba noile modele ale prospectului, rezumatului
caracteristicilor produsului §i informatiilor privind etichetarea pentru
medicamentele autorizate de punere pe piatd Tn Romania prin procedurd nationala,
in conformitate cu modelele europene, 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 variatitlor la termenii APP referitoare la informatiile despre
medicament, depuse la ANMDM dupa intrarea in vigoare a prezentei hotarari.

(2) Pentru medicamentele care nu se afld in procedura de reinnoire a APP,
prevederile prezentei hotdrari se aplica in termen de 3 ani de la intrarea in vigoare a
acesteia;

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

Art. 3. — Prezenta hotarare intra in vigoare la data abrogarii, prin OMS a:

- OMS nr. 1450/24.11.2010 privind modificarea anexelor nr. I-11l la
Ordinul ministrului sanatatii nr. 399/2006 pentru aprobarea modelelor europene ale
prospectului, rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor privind
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etichetarea pentru medicamentele autorizate de punere pe piata in Romania (prin
care s-a aprobat Hotararea Consiliului stiintific al ANM nr. 20/27.11.2009);

- OMS nr. 399/10.04.2006 pentru aprobarea modelelor europene ale
prospectului, Rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor privind
etichetarea pentru medicamentele autorizate de punere pe piatd in Roméania (prin
care s-a aprobat Hotararea Consiliului stiintific al ANM nr. 2/27.01.2006).

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific

al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA 1
la HCS nr 12/22.04.2013

Prospect: Informatii pentru <pacient><utilizator>

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

< ' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de
noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care le puteti avea.
Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.>

<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 sé 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 sd-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.>

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.>

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

<medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Daca <dupd {numar de} zile> nu va simti{i mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sd va adresati unui
medic.>

Ce gasiti in acest prospect:

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

oakwnpE

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 sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X

Nu <luati> <utilizati> X <:>

- <daca sunteti alergic la {substanta(ele) activé(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
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<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> <,> <bauturi> <gi> <alcool>
Sarcina <si> <,> alaptarea <si fertilitatea>

<Daca sunteti gravidd sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati si rdmaneti gravida, adresati-va
<medicului > <sau> <farmacistului> pentru recomandari inainte 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 aga cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a
spus medicul dumneavoastra <sau farmacistul. Discutati cu <medicul> <sau> <cu farmacistul> dacd nu sunteti
sigur.>

<Doza recomandata este de ...>

<Utilizarea la copii <si adolescenti>>

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

<Comprimatul poate fi divizat in doze egale.>

<Linia mediana nu este destinatd ruperii comprimatului.>

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

<Daca uitati sa <luati> <utilizati> X>
<Nu luati o 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 cd nu apar la toate persoanele.
<Reactii adverse suplimentare la copii <si adolescenti>>

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd <medicului dumneavoastrd> <sau> <farmacistului>. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza X

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.


http://www.anm.ro/
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe <etichetd> <cutie> <flacon> <...> <dupa {abreviere
folosita pentru exprimarea datei de expirare}.> <Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.>

[Pentru termenii care trebuie utilizati privind conditiile de pastrare vezi Anexa nr. Ill 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 sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.>

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
Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

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

Romania

{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 Nationald 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:>


http://www.anm.ro/
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ANEXA 2
la HCS nr 12/22.04.2013

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

< ' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de
noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii
adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.>

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

4.1 Indicatii terapeutice

<Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.>

<{X} este indicat la <adulti> <nou-ndscuti> <sugari> <copii> <adolescenti> <cu varsta {cuprinsi intre x si y}>
<ani> <luni>.>

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Copii si adolescenti

<Siguranta> <gi> <eficacitatea> {X} la copii cu varsta {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 in prezent sunt descrise la punctul <4.8> <5.1> <5.2>, dar nu se poate face nicio recomandare

privind dozele.>

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

<{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, perioada pubertara, sex} <in indicatia...> >

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

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

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>
4.5 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 utilizati, a se vedea Anexa I a Ordinului Ministrului Sandtatii nr. 1446/2010]

<Sarcina>
<Alaptarea>
<Fertilitatea>

4.7 Efecte asupra capacititii 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>

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii
sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

<Copii si adolescenti>

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: {grupa}, codul ATC: {codul} <inca nealocat>
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<{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 clinica>
<Conpii si adolescenti>

<Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu <{Numele (inventat)}> [sau pentru medicamente generice: <medicamentul de referinta care contine
{numele substantei(substantelor) active}>] la toate subgrupele de copii si adolescenti in {afectiunea, conform
deciziei privind planurile de investigatie pediatricd (PIP), in indicatia aprobatda} (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).>

<Agentia Europeana a Medicamentelor a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu <{Numele (inventat)}> [sau pentru medicamente generice: <medicamentul de referintd care contine {numele
substantei(substantelor) active}>] la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in {afectiunea, conform
deciziei privind planurile de investigatie pediatricd (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) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(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 dupd 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 fati de expunerea
maxima la om, fapt ce indica o relevanta 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.>
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<Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. <6.6> <si>
<12>.>

6.3 Perioada de valabilitate

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

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la conditiile de pastrare 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.>

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 reinnoiri a autorizatiei: <{luna AAAA }>

10. DATA REVIZUIRITI 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
Informatii privind etichetarea
la HCS nr.12/22.04.2013

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

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

{Nume (inventat) concentratia forma farmaceutica}
{Substanta(ele) activi(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 inainte 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 utilizafi 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. Il 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 PIATA
{Numele}
\ 3. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizafi 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) activa(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 utilizati 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 piatd}
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ANEXA 4
la HCS nr.12/22.04.2013

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

[Nota: urmatoarele informatii sunt cele prevazute la art. 708 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in 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 Tn 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/qgrd/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 singurda concentratie 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

[NUMALI pentru medicamentele care fac obiectul unei monitorizari suplimentare:

Simbolul negru si mentiunile trebuie sa preceada punctul 1. Simbolul negru trebuie sa fie un triunghi echilateral cu
varful orientat in jos: simbolul trebuie sa fie proportional cu marimea caracterelor utilizate in text si fiecare latura a
triunghiului ar trebui s aiba o lungime de minimum 5 mm. In scopul pregatirii informatiilor despre medicament se
va utiliza triunghiul negru prezentat Tn acest model (vezi mai jos).]

< ' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de
noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii
adverse suspectate. VVezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.>

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.]


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html
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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
igll_ailnei.a> mediand nu este destinata ruperii comprimatului.>

<Comprimatul poate fi divizat Tn doze egale.>

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

<{X} este indicat la <adulti> <nou-nascuti> <sugari> <copii> <adolescenti> <cu vérsta {cuprinsd intre x si y}>
<ani> <luni>.>

4.2 Doze si mod de administrare

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

Copii si adolescenti

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

<Nu sunt disponibile date.>

sau] <Datele disponibile in 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.> [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).]

<{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...> > [Se va/vor specifica
indicatia/indicatiile. ]

<{X} este contraindicat < la copii cu varsta {cuprinsd intre x si 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 sandtatii sau de
catre pacienti. Detalii practice suplimentare pentru pacient pot fi incluse in prospect, de exemplu in cazul
medicamentelor administrate prin inhalare, auto-injectare subcutanatd. Daca este necesar, se pot include ilustratii
explicative.]

<Pentru instructiuni privind <reconstituirea> <diluarea> medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. <6.6>
<si><12>>
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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 contraindicata persoanclor 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”, “Insuficienta 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 activd/e inclusd/e in Lista substantelor interzise din Codul antidoping mondial Tn
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 aldptarea

[Pentru mentiunile standard de utilizat referitor la sarcind 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]

<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 influentd sau are influentd neglijabild> <are influentd mica> <are influenta
moderata> <are influentd majora> asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje <fiind
contraindicata utilizarea sa de catre conducatorii vehiculelor si cei care folosesc utilaje (vezi pct. 4.3.>

[Céand este cazul, se vor descrie efectele.]

<Nu sunt relevante.>

4.8 Reactii adverse
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[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 tabelara 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>

[Pentru TOATE medicamentele:
Urmatorul subtitlu trebuie sa apara la finalul pct. 4.8]

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii
sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati 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 Medicamentelor a acordat o derogare sau a suspendat temporar obligatia de a
depune rezultatele studiilor efectuate, informatia trebuie prezentatd, dupa cum urmeaza:]

<Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu <{Numele (inventat)}> [sau pentru medicamente generice: <medicamentul de referinta care contine
{numele substantei(substantelor) active}>] la toate subgrupele 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).>

<Agentia Europeana a Medicamentelor a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu <{Numele (inventat)}> [sau pentru medicamente generice: <medicamentul de referin{da care contine {numele
substantei(substantelor) active}>] la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in {afectiunea, conform
deciziei privind planurile de investigatie pediatricd (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 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.>


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
http://www.anm.ro/
http://www.anm.ro/

144 Buletin informativ

5.2 Proprietati farmacocinetice

<Absorbtie>

<Distributie>

<Metabolizare>

<Eliminare>

<Linearitate/Non-linearitate>

<Relatie (i) farmacocinetica(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).]

53 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 posibila 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. |
<Féra 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 Tn ambalajul original, chiar daca diferitele componente ale medicamentului au o perioada diferita de
valabilitate (de exemplu pulbere si solvent). De exemplu, in cazul Tn 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> <...>

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.>


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
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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 si manipularea medicamentului, inclusiv
eliminarea medicamentului si a materialelor reziduale derivate din utilizarea acestuia. Dacd este necesar, se poate

avea in vedere prezentarea instructiunilor practice utilizdnd 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 roména. ]

{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

INFORMATII PRIVIND ETICHETAREA $I 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 Stiingific 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 sa completeze modelul
european. Aceste titluri nu apar pe materialele finale imprimate/tiparite (machete/specimene).


http://www.anm.ro/
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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 farmaceutica. 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 sa
pund 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 Medicamentelor,
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 sa faca parte din
informatiile despre medicament (la sfarsitul ultimului ambalaj primar).]

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 si pozitia in care vor aparea pe ambalajul
imprimat/tiparit.

Tn cazul in 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, fiola etc., in cazul in care existd mai multe marimi de
ambalaj.

Pe ambalajul final tiparit trebuie prevazut un spatiu unde se va trece doza prescrisa. ]


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004442.pdf
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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 activa 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 substanfa activd asa 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
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ANMDM, http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.html. Se va utiliza forma intreaga a termenilor standard.
Termenii pe intelesul pacientilor pentru formele farmaceutice vor fi avuti in vedere de la caz la caz, in situatia unor
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
mentionata 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 aparda de mai multe ori pe materialul final imprimat/tiparit.
in cazul ambalajului combinat care cuprinde diferite mirimi 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 sdptamani 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 atentiondrilor 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 stabilita de Agentia Antidoping Mondiala,
http://www.wada-ama.org/en/ , cand pe ambalaj va apare mentiunea:

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

vehicule, aprobata prin Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 87/2003 completat prin Ordinul Ministrului Sanatatii nr.
759/2003, 1a acest punct vor aparea mentiunea si pictograma urmatoare:
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<Pictograma (triunghi conform Ordinului Ministrului Sanatatii 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 1V 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 variaza in functie de solventul utilizat sau de modul de
reconstituire, pe ambalajul secundar trebuie sa apara o mentiune, cum ar fi: “A se citi prospectul pentru perioada de
valabilitate a medicamentului reconstituit.”]

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[Mentiunea/ile trebuic 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 romana. Se pot include
numere de telefon, fax, adrese de e-mail. Nu este permisa includerea web-site-urilor firmelor detinitoare ale
autorizatiei de punere pe piatd, link-uri prin e-mail citre web-site-urilor firmelor detinitoare ale autorizatiei de
punere pe piata. |

{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[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 ... IAAAA/0L 14 comprimate filmate
....... /AAAA/02 28 comprimate filmate
....... /AAAA/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 medicala - <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 atentiondrilor generale si a celor
referitoare la supradozaj, dar aceste tipuri de atentionari se pot adauga 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 Hotararea 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 prevazuta in modulul 1.3.6. Dupd agreerea de catre 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
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_hcs.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 §i este
ambalat in blistere care contin un multiplu de sapte unitati dozate.]


http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
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 cand nu
este posibild 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 nr. 95/20086,
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}

[Tn cazul limitarilor legate de spatiu, se poate utiliza termenul pe intelesul pacientului pentru forma farmaceutici; 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 utilizdnd 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).]

[Tn 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 adecvatd, 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 perioada de valabilitate limitatd dupad prima deschidere sau reconstituire, trebuie sa fie
prevazut un spatiu si 0 mentiune care sd invite la Inregistrarea 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
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004439.pdf
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
http://www.anm.ro/anmdm/med_legislatie_ordine.html
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\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

{Numele/sigla detinatorului autorizatiei de punere pe piata}

[in limita spatiului disponibil, se poate include orice altd informatie pentru utilizarea si administrarea corectd 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 prevazute in modelul european. in cazul in
care solicitantul are nevoie sd 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 in 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 piata 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
piata 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 utilizand caractere aldine. Acestea trebuie sa fie urmate de substanta/cle 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.]

[NUMALI pentru medicamentele care fac obiectul unei monitorizari suplimentare:

Simbolul negru si mentiunile trebuie sa apard dupa titlul prospectului. Simbolul negru trebuie sa fie un triunghi
echilateral cu varful orientat in jos: simbolul trebuie sa fie proportional cu marimea caracterelor utilizate in text si
fiecare latura a triunghiului ar trebui sa aiba o lungime de minimum 5 mm. In scopul pregitirii informatiilor despre
medicament se va utiliza triunghiul negru prezentat in acest model (vezi mai jos).]

< ' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de
noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care le puteti avea.
Vezi ultima parte de la pet. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.>

[Pentru medicamente disponibile numai cu prescriptie medicala:]

<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.

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

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sd-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastrd.> [Aceasta 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. Vezi pct. 4.>

[Pentru medicamente disponibile fara prescriptie medicala:]

<Cititi cu atentie si in intregime acest prospect Thainte de a Incepe <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>.

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

- Intrebati farmacistul daca 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. Vezi pct. 4.

- 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 cd majoritatea pacientilor apreciaza existenta
unui cuprins in prospect. Pentru ca acesta sa 1si atinga utilitatea trebuie sa apara vizibil. De reguld, cuprinsul va
reflecta principalele sase puncte ale prospectului, cand prospectul este tiparit pe o singura foaie. Cu toate acestea,
cand se utilizeaza un format tip brosura 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 Tnainte sa <luati> <utilizati> X
Cum sa <luati> <utilizati> X

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza X

Continutul ambalajului si alte informatii

eakrwnPE
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Ce este X si pentru ce se utilizeaza
[Nume inventat, substantd/e activa/e si grupa farmacoterapeutica]

[In primul rand trebuie inclus numele inventat al medicamentului si substanta/ele activa/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)).]

[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 <adul{i> <nou-nascuti> <sugari> <copii> <adolescent> <cu
varsta cuprinsa intre {x si 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 cat sunt

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

naturd publicitara. 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 sange, ceea ce ajuta la prevenirea
complicatiilor diabetului”). Prezentarea beneficiilor tratamentului este deosebit de importantd 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.).

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

2. Ce trebuie sa stiti inainte s <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 utilizarii 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 in 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.]

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

[Precautii adecvate pentru utilizare; atentionari speciale]

Atentioniri si precautii

Tnainte si <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 Tn 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 sa intreprindd pacientul pentru
reducerea la minimum a riscului potential. Informatii detaliate referitoare la atentionari si precautii legate de reactii
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adverse care pot sa apara pe perioada utilizarii de catre pacient a medicamentului trebuie prezentate la punctul 4, cu
referire incrucisata la punctul 2.]

[Atentiondrile legate de interactiuni, fertilitate, sarcind 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 prezinta 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 supund in timpul tratamentului. ]

Copii <si adolescenti>

[n 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/persoanclor care ingrijesc copii trebuie, de asemenea, s 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 sa 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 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.>

[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 utilizind grupa farmacoterapeutica/tipul de actiune, denumirea comuna internationalda
(incluzand in primul rand termenii pe intelesul pacientului iar denumirea comunad internationald intre paranteze, cu
exceptia cazului in care la interactiune participa numai o substantd activa dintr-o clasa terapeutica, de exemplu
»statind (medicament utilizat pentru scaderea colesterolului)”.]

[Tn 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 evitatd 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 si 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 §i nu se consuma alcool in timpul tratamentului cu benzodiazepine. Acest subpunct nu
este destinat prezentarii informatiilor referitoare la administrarea medicamentului nainte, in timpul sau dupa masa,


http://www.wada-ama.org/en/
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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> <,> aliptarea <si fertilitatea>
[In cazul in care informatia difera semnificativ, informatiile privind sarcina, alaptarea 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 fatd de urmatoarea mentiune optionala:]

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

[Notd: in cazul in care medicamentul este contraindicat in sarcind gi/sau alaptare, trebuie prezentate aceleasi
informatii la ambele subpuncte (,,Nu luati/utilizati X” & ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”) ale prospectului si
trebuie incluse informatii privind teratogenitatea, daca sunt cunoscute. |

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

[in cazul in care la punctul 4.7 din Rezumatul caracteristicilor produsului apar atentionari referitoare la afectarea
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, acestea vor fi exprimate ntr-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 rutierd, copiii care nu sunt destul de mari sa
conduca autovehicule, pot, totusi, sa mearga pe bicicleta.

Trebuie sd se includa o explicatic a motivului pentru care pacientul nu trebuie sa conduca vehicule si sa nu
foloseasca utilaje si, de asemenea, recomandarea de a discuta cu medicul daca doreste sa 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 daci 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 incrucigate la alte subpuncte (de exemplu ,,Sarcina si alaptarea”,
,,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 aga cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a
spus medicul dumneavoastra <sau farmacistul>. Discutati cu <medicul> <sau> <cu farmacistul> daca nu sunteti
sigur.>

<Doza recomandata este de ...>

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

[in cazul in care medicamentul este indicat la diferite grupe de varstd intr-o dozi 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 formd 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 forma/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/cdile 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. Dacad este necesar, suplimentar, termenii se pot
explica pe intelesul pacientului.

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 tinta de
pacienti a aratat faptul ca este utila mentionarea motivelor pentru includerea unei asemenea mentiuni, de exemplu
“Nu rupeti sau sfardmati comprimatul/ele. Daca faceti aceasta, existd 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 Intr-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 farda prescriptie medicald, 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 persoana 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
uitatd, conform pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului.]

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

<Daci incetati sia <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>.>
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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 doua parti avand in vedere faptul ca trebuie sa existe o descriere cat mai
pe intelesul pacientului a semnelor si simptomelor clinice manifeste pentru a permite pacientului sé recunoasca toate
reactiile adverse care pot sd 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 sa intrerupa utilizarea medicamentului si/sau sa solicite
urgent asistentd medicald; utilizarea cuvintelor ,,de indatd” 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 dupd 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 pand 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 tinta 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 cat
posibil, termeni verbali si date numerice. Trebuie avut in vedere faptul ca testarea opiniei utilizatorilor a aratat ca
utilizarea exprimarilor de tipul ,,afecteaza mai mult de 1 din 100 dar mai putin de 1 din 10” nu este bine inteleasa si
nu trebuie utilizatd. 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 Tn
care frecventa nu este cunoscuta (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 Tn conformitate cu informatiile mentionate la punctul 4.8 din Rezumatul caracteristicilor
produsului), la acest subpunct se evidentiaza orice diferente relevante clinic Tn ceea ce priveste reactiile adverse la
orice subgrupa de varsta relevant la copii comparativ cu alta subgrupa sau cu populatia adulta.]

[Pentru toate medicamentele:
Urmatorul subtitlu trebuie sa apara la finalul pct. 4]

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului>. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza X
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.
[Data de expirare]

[In cazul in care se foloseste abrevierea standard pentru data de expirare, aceasta trebuie mentionatd la acest
paragraf.]
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe <etichetd> <cutie> <flacon> <...> <dupi {abreviere
folosita pentru exprimarea datei de expirare}.> <Data de expirare se referd 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 sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.>

6. Continutul ambalajului si alte informatii

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

Ce contine X

[Substanta/ele activa/e se declara calitativ si 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
activda} 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 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

Se recomanda includerea descrierii fizice, de exemplu forma, culoare, inscriptionare etc., in concordantd 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 concordanta 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 cad 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 detindtorului autorizatiei de punere pe piata si a fabricantului responsabil cu eliberarea seriei,
daca este diferit]
Detinatorul 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: ,,Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
ABC .... etc”. Se mentioneazd adresa completd a detinatorului 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.]
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[Se declara numele si adresa fabricantului responsabil cu eliberarea seriei, in modul urmator: ,,Fabricantul: ABC ....
etc”. Se mentioneaza adresa completa 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 piati 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, in functie de optiunea aleasa pentru prospectul tiparit).

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

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa 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}.>
[Data eliberarii autorizatiei de punere pe piata/aprobarii ultimei variatii care implicd modificari ale prospectului sau
a unui transfer al detinatorului autorizatiei de punere pe piata. ]

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

Aceasta ITnseamna ca <din ratiuni stiintifice> <din motive etice> nu a fost posibild 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 sd fie compatibile cu Rezumatul caracteristicilor produsului si sa nu fie de natura 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 dezvoltatd 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 inclusa 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>
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[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 in cutie;

e fie prin addugarea 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 sfargitul 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. 14/22.04.2013

referitoare la aprobarea
Ghidului de buna practica de farmacovigilenta — Anexa | - Definitii

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinara din 22.04.2013, 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 Ghidul de buna practica de farmacovigilenta —
Anexa | - Definitii, conform anexei care face parte integranta din prezenta
hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific

al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 14/22.04.2013

GHID DE BUNA PRACTICA DE FARMACOVIGILENTA (GVP) Rev.1
Tn vigoare: dec. 2012

ANEXA | - DEFINITII

Cuprins

Abuz de medicamente

Activitate de reducere la minimum al riscului; sinonim: Masura de reducere la minimum
al riscului

Asigurarea calitatii

Audit

Buna practica de farmacovigilentd (Good Pharmacovigilance Practice = GVP) in Uniunea
Europeana

Calitatea sistemului de farmacovigilenta

Cerinte de calitate

Conducere la nivel nalt

Constatare a/Constatari ale auditului

Consumator

Controlul si asigurarea calitatii

Criterii minime de raportare

Data europeana de referintd; sinonim: Data comunitara de referinta

Data internationala de incepere a dezvoltarii medicamentului (Development international
birth date = DIBD)

Data internationala de nastere (a unui medicament) (International birth date = IBD)
Denumirea medicamentului

Document al companiei cu informatii esentiale (Company core data sheet = CCDS)
Document al companiei cu informatii privind siguranta (Company core safety information
= CCSlI)

Dosar standard al sistemului de farmacovigilenta (Pharmacovigilance system master file =
PSMF)

Etichetare

Eveniment advers (Adverse event = AE); sinonim: Experienta adversa

Expunere profesionald la medicament

Farmacovigilenta

Grup tintd (tratament); sinonim: Tratament pentru grup tinta

Tmbunatatirea calitatii

Informatie absenta

Informatie absentd importanta

Informatii de referintd privind siguranta

Medicament

Medicament derivat din sdnge sau plasma umana

Medicament din plante

Medicament din plante cu utilizare tradifionala

Medicament generic
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Medicament homeopat

Medicament imunologic

Medicament pentru investigatie testat

Medicament pentru investigatie clinica

Medicament pentru terapii avansate (Advanced therapy medicinal product = ATMP)
Obiectivele calitatii

Plan de audit

Plan de management al riscului (Risk management plan = RMP)

Planificarea calitatii

Problema de siguranta

Proces de management al semnalului

Profesionist in domeniul sanatatii

Program de audit

Prospect

Raport actualizat privind siguranta unui medicament in dezvoltare (Development safety
update report = DSUR)

Raport individual al cazului privind siguranta (Individual case safety report = ICSR);
sinonim: Raport de reactie adversa (la medicament)

Raport valid individual de caz privind siguranta

Raport periodic actualizat referitor la siguranta (Periodic safety update report =PSUR)
Raport beneficiu-risc

Raport valid individual al cazului privind siguranta

Raportare spontana, sinonim: Notificare spontana

Raportare stimulata

Reactie adversa grava

Reactie adversa neasteptata

Reactie adversa; sinonime: Reactie adversa la medicament (Adverse drug reaction =
ADR), Reactie adversa suspectatad (la medicament), Efect advers, Efect nedorit
Recomandare a unui audit

Registre

Respectarea cerintelor de calitate

Rezumatul caracteristicilor produsului (Summary of product characteristics = SmPC)
Risc asociat cu utilizarea medicamentului

Risc identificat

Risc semnificativ identificat si Risc semnificativ potential

Risc semnificativ potential

Risc potential

Scopuri ilegale

Semnal

Semnal continuat

Semnal inchis

Semnal identificat recent

Semnal validat

Sistem de farmacovigilenta

Sistem de management al riscului

Sistemul calitatii pentru sistemul de farmacovigilenta

Studiu clinic

Studiu clinic finalizat



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 167

e Studiu clinic in desfasurare

e Studiu de siguranta post-autorizare (Post-authorisation safety study = PASS)
e Studiu non-interventional

Substanta

Supradozaj

Surse solicitate pentru rapoartele individuale de caz privind siguranta
Termenul de incheiere a primirii informatiilor

Uz compasional al unui medicament

Utilizare gresitd a unui medicament

Utilizare gresitd a unui medicament in scopuri ilegale

Utilizare in afara indicatiilor autorizate (off-label)

e Validarea semnalului

Abuz de medicamente

Utilizarea intentionatd excesiva, permanenta sau sporadica, a medicamentelor, care este insotita
de efecte nocive la nivel fizic sau psihic [Art. 695 pct. 15 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile
si completarile ulterioare].

Activitate de reducere la minimum al riscului; sinonim: Masura de reducere la minimum
al riscului

Interventie la nivelul sanatatii publice in scopul prevenirii sau reducerii probabilitatii de aparitie
a unei reactii adverse asociate cu expunerea la un medicament sau in vederea reducerii gravitatii
acesteia in caz de aparitie [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2].

Astfel de activitati pot consta din activitati de rutina in vederea reducerii la minimum a riscurilor
(de exemplu, informatiile despre medicament) sau activitati suplimentare de reducere la
minimum a riscului (de exemplu, comunicarile citre profesionistii din domeniul sanatatii sau
pacienti/materialele educationale) [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2)].

Asigurarea calitatii
Vezi Controlul si asigurarea calitatii

Audit

Proces sistematic, disciplinat, independent si sustinut cu documente de obtinere a dovezilor de
audit si de evaluare obiectiva a acestora In vederea stabilirii gradului de indeplinire a criteriilor
de auditare (vezi 1SO 19011 (3.1)?).

Buna practica de farmacovigilenta (Good Pharmacovigilance Practice = GVP) in Uniunea
Europeana

Set de ghiduri privitoare la desfasurarea activitatii de farmacovigilenta in UE, elaborate de catre
Agentia Europeana a Medicamentului in cooperare cu autoritatile competente din statele membre
si partile interesate, pe baza art. 820" din Legea nr. 95/2006, cu completarile si modificarile
ulterioare, si care se aplica detinatorilor de autorizatii de punere pe piatd din UE, EMA si
autoritatilor competente din statele membre.

Calitatea sistemului de farmacovigilenta

Totalitatea caracteristicilor sistemului de farmacovigilentd, considerate a produce, conform
probabilitatilor estimate, rezultate relevante in ceea ce priveste obiectivele de farmacovigilenta.
Vezi si Sistem de farmacovigilenta, Sistemul calitatii pentru sistemul de farmacovigilenta
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Cerinte de calitate

Caracteristicile unui sistem considerate capabile sa produca rezultatul dorit sau obiectivele de
calitate.

Vezi si Sistem de farmacovigilenta, Sistemul calitatii pentru sistemul de farmacovigilentd

Conducere la nivel Tnalt

Grup de persoane responsabile de conducerea executiva la cel mai inalt nivel a unei organizatii.
Calitatea de membru al acestui grup este determinata de structura de conducere a organizatiei.
Desi se considera ca aceasta conducere la nivel Tnalt are de obicei caracter de grup, seful
organizatiei este persoana de la varful organizatiei careia 1i revine raspunderea suprema in ceea
ce priveste asigurarea respectarii legislatiei relevante in cadrul organizatiei.

Constatare a/Constatari ale auditului

Rezultatele evaluarii datelor colectate in vederea auditului prin confruntare cu criteriile de audit
(vezi 1SO 19011 (3.4)'".

Rezultatele auditului efectuat de catre auditor se sustin cu dovezi, care constau din opinia si
raportul auditorului; acestea au caracter cumulativ §i se obtin, in principal, din procedurile de
audit aplicate in cursul auditarii.

Vezi si Audit

Controlul si asigurarea calitatii

Monitorizarea si evaluarea gradului de eficacitate a modului de stabilire a structurilor si
proceselor, precum si al gradului de eficacitate in realizarea proceselor [Art. 8(3), din
Regulamentul de implementare (RI) 520/2012].

Se aplica si In scopul realizarii cerintelor de calitate.

Vezi si Cerinte de calitate

Consumator

Persoand care nu face parte din randul profesionistilor din domeniul sdndtatii, precum pacient,
avocat, prieten sau ruda/parinte/copil al unui pacient, in scopul raportarii de cazuri de reactii
adverse suspectate (vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2D).

Criterii minime de raportare

In scopul raportirii cazurilor de reactii adverse suspectate, elementele minime pentru constituirea
unui caz sunt existenta unui raportor i a unui pacient identificabil, a unei reactii adverse si a
unui medicament suspectat (vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2D).

In scopul validarii unui raport individual de caz referitor la siguranta in vederea raportarii in UE,
vezi Modului V1.

Vezi si Raport individual de caz privind siguranta

Data europeana de referintd; sinonim: Data comunitara de referinta

In cazul medicamentelor care contin aceeasi substantd activd sau aceeasi combinatie de substante
active, data primei autorizatii de punere pe piata in UE a unui medicament care contine substanta
activa respectiva sau combinatia respectivd de substante active; in cazul in care nu se poate
stabili data respectivd, cea mai veche dintre datele cunoscute de autorizare pentru punere pe piata
a unui medicament care contine substanta activa respectivd sau combinafia respectivd de
substante active [Art. 819° alin.(5) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile
ulterioare].

" Organizatia Internationali pentru Standardizare (International Organisation for Standardisation = ISO);
WWW.is0.0rg


http://www.iso.org/
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Data internationali de incepere a dezvoltarii medicamentului (DIBD)

Data primei autorizari (sau aprobdri) a desfasurarii unui studiu clinic interventional intr-o tara,
indiferent care ar fi aceasta (vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la
medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU].

Data internationali de nastere (a unui medicament) (IBD)

Data primei autorizatii de punere pe piatd pentru un medicament in orice tard din lume (vezi
Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2].

Denumirea medicamentului

Denumirea atribuita unui medicament, ce poate sa fie o denumire inventata care sa nu conduca la
confuzii cu denumirea comuna ori cu o denumire comund sau stiintifica, insotitd de marca ori
numele detinatorului autorizatiei de punere pe piata [Art. 695 pct. 20 din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare].

Denumirea comund este denumirea comund internationald (DCI) recomandata de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS), sau, in lipsa acesteia, numele comun uzual [Art. 695 pct. 21 din
Legea nr. 95/2006, cu completarile si modificarile ulterioare].

Denumirea completd a medicamentului este denumirea medicamentului urmata de concentratie
si forma farmaceutica.

Document al companiei cu informatii esentiale (CCDS)

Document intocmit de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP), care, pe langa
informatii privind siguranta, contine si alte materiale referitoare la indicatii, doze, farmacologie
si alte informatii privind medicamentul [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2)].

Vezi si Document al companiei cu informatii esentiale privind siguranta

Document al companiei cu informatii privind siguranta (CCSI)

Toate informatiile relevante referitoare la siguranta medicamentului continute in Documentul
companiei cu informatii esentiale elaborat de citre DAPP si pe care DAPP le cere sa fie listate in
toate tarile in care compania comercializeazd medicamentul, cu exceptia cazului in care
autoritatea competenta locala solicita o anumitd modificare [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-
E2C(R2].

Reprezintd informatia de referintd pentru stabilirea caracterului listat/nelistat in vederea
raportarii periodice pentru produsul comercializat, dar nu pentru stabilirea caracterului
asteptat/neasteptat in vederea raportdrii in regim de urgentd [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-
E2C(R2)].

Vezi si Document al companiei cu informatii esentiale

Dosar standard al sistemului de farmacovigilenta (PSMF)

Descriere detaliata a sistemului de farmacovigilenta utilizat de detinatorul autorizatiei de punere
pe piata in legiturd cu unul sau mai multe medicamente autorizate [Art. 695 pct. 28" lit. d) din
Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Vezi gi Sistem de farmacovigilentdi

Etichetare

Informatiile inscrise pe ambalajul primar sau secundar [Art. 695 pct.25 din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare].

Eveniment advers (AE); sinonim: Experienta adversa

Orice manifestare nociva aparuta la un pacient sau subiect inrolat intr-un studiu clinic, caruia i s-
a administrat un medicament si care nu are neaparat legatura cauzald cu tratamentul respectiv
[Art. 21(m) din Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 904/25.07.2006 pentru aprobarea



170 Buletin informativ

Normelor referitoare la implementarea regulilor de buna practica in desfasurarea studiilor clinice
efectuate cu medicamente de uz uman].

Tn consecintd, un eveniment advers poate consta din orice semn nefavorabil si neintentionat (de
exemplu, o constatare anormald de laborator), simptom sau boala asociate in timp cu utilizarea
unui medicament, indiferent daca sunt sau nu considerate ca fiind legate de medicament.

Expunere profesionala la un medicament
In scopul raportarii de cazuri de aparitie a reactiilor adverse suspectate, expunere la un

IROPEE]

sau neprofesional.

Farmacovigilenta

Stiinta si activitatile desfasurate pentru depistarea, evaluarea, Infelegerea si prevenirea aparitiei
de efecte adverse sau a oricdror alte probleme aflate in legaturd cu medicamentele (vezi OMS™).

Conform acestei definitii generale, obiectivele de baza ale legislatiei de farmacovigilentda a UE
sunt dupa cum urmeaza:

* prevenirea aparifiei la om a unor efecte nocive din cauza reactiilor adverse in contextul
utilizarii medicamentelor autorizate conform autorizatiei de punere pe piata sau in afara acesteia
ori determinate de expunerea profesionald; si

» promovarea utilizarii medicamentelor in conditii de sigurantd si eficacitate, in special prin
asigurarea transmiterii catre pacienti, profesionisti din domeniul sanatatii si publicul larg de
informatii prompte referitoare la siguranta medicamentelor.

Astfel, farmacovigilenta constituie o activitate care contribuie la protejarea sanatatii pacientului
si a sanatatii publice.

Grup tinta (tratament); sinonim: Tratament pentru grup tinta
Pacientii care pot fi tratati cu un medicament in concordantd cu indicatia/indicatiile si
contraindicatia/contraindicatiile din versiunea autorizata a Informatiilor despre medicament.

imbunititirea calititii

Corectarea si imbunatatirea structurilor si proceselor, unde este necesar [Art 8(3) din RI
520/2012].

Se aplica si in scopul realizarii cerintelor de calitate.

Vezi si Cerinte de calitate

Informatie absenta

Informatie referitoare la siguranta medicamentului, care nu este disponibild la momentul
depunerii planului de management al riscului si care reprezinta o limitare a datelor de siguranta
in ceea ce priveste prognoza sigurantei medicamentului pe piata.

Printre exemplele de informatie absenta se pot enumera grupurile de populatie nestudiate inca
(cum sunt femeile gravide sau pacientii cu insuficienta renald severa) ori probabilitatea ridicata
de utilizare in afara indicatiilor autorizate.

Vezi si Utilizare in afara indicatiilor autorizate (off-1abel)

Informatie absenta importanta

Lacune cu valoare esentiala la nivelul cunostintelor referitoare la probleme specifice de siguranta
sau la grupuri de populatie care utilizeaza medicamentul aflat pe piatad [vezi Anexa IV, Ghidul
ICH-E2C(R2)].

Vezi si Informatie absentd, Problemd de sigurantd

18 Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) “Importanta activitatilor de farmacovigilentd. Monitorizarea sigurantei
medicamentelor” (The importance of pharmacovigilance: safety monitoring of medicinal products), Geneva, OMS; 2002.
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Informatii de referinta privind siguranta

Tn rapoartele periodice de evaluare a raportului beneficiu-risc, totalitatea informatiei de siguranta
relevantd cuprinsa 1n informatia de referintd a medicamentului (ca, de exemplu, Documentul
companiei cu informatii esentiale) elaboratd de detindtorul autorizatiei de punere pe piatd si a
carei listare o solicitd acesta in toate tarile in care se comercializeaza medicamentul cu exceptia
cazului in care autoritatea competentd locald solicitd o anumitd modificare [vezi Anexa IV,
Ghidul ICH-E2C(R2)].

Constituie o subcategorie de informatii cuprinse in informatia de referintd a medicamentului
furnizata de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd pentru raportul periodic de evaluare a
raportului beneficiu-risc. In cazurile in care informatia de referinti a medicamentului este
Documentul companiei cu informatii esentiale, Informatia de referinta privind siguranta
constituie Documentul companiei cu informatii privind siguranta [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-
E2C(R2)].

Vezi si Document al companiei cu informatii esentiale, Document al companiei cu informatii
privind siguranta

Medicament

a) orice substantd sau combinatie de substante prezentatd ca avand proprietati pentru tratarea sau
prevenirea bolilor la om; sau

b) orice substantd sau combinatie de substante care poate fi folositd sau administrata la om, fie
pentru restabilirea, corectarea sau modificarea functiilor fiziologice prin exercitarea unei actiuni
farmacologice, imunologice sau metabolice, fie pentru stabilirea unui diagnostic medical [art.
695 pct. 1 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Medicament derivat din singe uman sau plasma umana

Medicament pe baza de constituenti din sange, preparati industrial de unitati publice sau private;
asemenea medicamente includ in special albumind, factori de coagulare si imunoglobuline de
origine umana [art. 695 pct. 9 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Medicament din plante

Orice medicament contindnd ca substante active exclusiv una sau mai multe substante vegetale
sau preparate din plante ori o combinatie intre una sau mai multe astfel de substante vegetale ori
preparate din plante; [Art. 695 pct. 31 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile
ulterioare].

Substantele vegetale sunt plante, parti din plante, alge, fungi, licheni intregi, fragmentati sau
taiati, intr-o forma neprocesata, de obicei uscati, dar uneori proaspeti; anumite exudate ce nu au
fost supuse unui tratament specific sunt, de asemenea, considerate a fi substante vegetale;
substantele vegetale sunt definite precis prin partea din plantd care este utilizatd si prin
denumirea botanica in sistemul binominal (gen, specie, varietate si autor) [Art. 695 pct. 32 din
Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Preparatele din plante sunt preparate obtinute prin supunerea substantelor din plante la
tratamente precum extractia, distilarea, stoarcerea, fractionarea, purificarea, concentrarea sau
fermentatia. Acestea includ substante din plante maruntite sau sub forma de pudra, tincturi,
extracte, uleiuri esentiale, sucuri stoarse si exudate prelucrate [Art. 695 pct. 33 din Legea nr.
95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Medicament din plante cu utilizare traditionala

Medicament din plante care indeplineste conditiile prevazute la art. 714 alin (1) al Legii nr.
95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare, si anume:

a) au indicatii adecvate exclusiv medicamentelor din plante medicinale cu utilizare traditionala
care, datorita compozitiei si scopului lor, sunt concepute si destinate a fi utilizate fara
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supravegherea unui medic in ceea ce priveste stabilirea diagnosticului, prescrierea si
monitorizarea tratamentului;

b) se administreaza exclusiv in conformitate cu o concentratie si o posologie specificate;

C) sunt preparate de uz oral, extern si/sau pentru inhalatii;

d) perioada de utilizare traditionala prevazuta la art. 716 alin. (1) lit. ¢) s-a incheiat;

e) informatiile referitoare la utilizarea traditionala a medicamentului sunt suficiente; in mod
deosebit, informatiile trebuie sa dovedeasca faptul ca medicamentul nu este daunator in
conditiile de utilizare specificate sau ca efectele farmacologice si eficacitatea medicamentului
sunt plauzibile pe baza utilizarii indelungate si experientei. [Art. 695 pct. 30 si art. 714 alin. (1)
din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

In ceea ce priveste litera (d), medicamentul trebuie sa fi fost utilizat in scopuri medicale pe
parcursul unei perioade de cel putin 30 de ani, dintre care cel putin 15 ani pe teritoriul UE (a se
vedea Art. 716 alin (1) lit. ¢ si Documentul cu intrebari si raspunsuri privind Inregistrarea
medicamentelor traditionale din plante, 2011, al Comisiei Europene).

Vezi si Medicament din plante

Medicament generic

Medicament care are aceeasi compozitie calitativd si cantitativa in substante active si aceeasi
forma farmaceutica ca si medicamentul de referinta si a carui bioechivalenta cu medicamentul de
referinta a fost demonstrata prin studii corespunzatoare de biodisponibilitate (Art. 704 alin. (2)
lit. b) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare.

Medicament homeopat

Orice medicament obtinut din substante numite suse homeopate in acord cu un procedeu de
fabricatie homeopat descris de Farmacopeea Europeand sau, in abstanta acesteia, de
farmacopeele utilizate in prezent iIn Romania si in statele membre ale Uniuniii Europene. Un
medicament homeopat poate contine mai multe principii active (Art. 695 pct.4 din Legea nr.
95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare).

Medicament imunologic
Orice medicament care consta in vaccinuri, toxine, seruri sau alergeni:
a) Vaccinurile, toxinele si serurile se referd, in special, la:

(i) agenti folositi pentru producerea imunitatii active, precum vaccinul holeric, BCG, vaccinul
poliomielitic, vaccinul variolic;
(1) agenti folositi pentru diagnosticarea starii de imunitate, incluzand in special tuberculina si
tuberculina PPD, toxine folosite pentru testele Schick si Dick, brucelina;
(111) agenti folositi pentru producerea imunitatii pasive, precum antitoxina diftericd, globulina
antivariolicd, globulina antilimfocitica;
b) Produsele alergene sunt medicamentele destinate identificarii sau inducerii unei
modificari specifice si dobandite a raspunsului imun la un agent alergizant [Art. 695 pct.
3 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Medicament pentru investigatie testat

Medicament experimental aflat in studiu sau Tn curs de dezvoltare. Termenul are un caracter mai
specific decat medicament pentru investigatie, care se refera si la medicamentele de comparatie
si placebo [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in
Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Vezi si Medicament pentru investigatie clinicd
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Medicament pentru investigatie clinica

Forma farmaceuticd a unei substante active sau placebo, care se testeaza ori se utilizeaza ca
referintd intr-un studiu clinic, inclusiv medicamentele avand deja autorizatie de punere pe piata,
dar care sunt utilizate, prezentate sau ambalate diferit in raport cu forma autorizata ori care sunt
utilizate pentru o indicatie neautorizatd sau in vederea obtinerii de informatii mai ample,
suplimentare, asupra formei autorizate [Art. 21 lit. d), din OMSP nr. 904/2006].

Vezi si Studiu clinic

Medicament pentru terapie avansata (ATMP)

Medicament de uz uman pentru terapie genica, terapie celulard somatica sau provenit din
inginerie tisulara, conform prevederilor Art. 2 alin. (1) lit. a) al Regulamentului (CE) 1394/2007.

Obiectivele calitatii
Realizarea sarcinilor si a responsabilitatilor, in conformitate cu cerintele de calitate [IR Art. 8
@3)1.

Vezi Cerinte de calitate

Plan de audit
Descrierea activitatilor si organizarii unui audit [vezi ISO 19011 (3.12)
Vezi si Audit

19]

Plan de management al riscului (RMP)

Descriere detaliati a sistemului de management al riscului [Art. 695 pet. 28" lit. b) din Legea nr.
95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

In acest scop, acesta trebuic si identifice sau si caracterizeze profilul de siguranti a
medicamentului/medicamentelor in cauza, sa indice modalitatea de caracterizare suplimentara a
profilului de sigurantd a medicamentului/medicamentelor respective, sd sustind cu documente
masurile de prevenire sau de reducere la minimum a riscurilor asociate cu utilizarea
medicamentului, inclusiv o evaluare a eficacitatii interventiilor si obligatiilor specifice in
perioada postautorizare impuse drept conditie pentru autorizarea de punere pe piata [Art 30 din
R1520/2012].

Vezi si Sistem de management al riscului, Activitate de reducere la minimum al riscului

Planificarea calitatii

Stabilirea unor structuri si proiectarea unor procese integrate si coerente [Art. 8(3), din RI
520/2012].

Se aplica in scopul realizarii cerintelor de calitate.

Vezi si Cerinte de calitate

Problema de siguranta

Risc important identificat, risc important potential sau informatie absenta importanta (vezi
Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2].

Vezi gi Risc important identificat si Risc important potential, Informatie absenti importanta

Proces de management al semnalului

Consta din urmatoarele activitati: detectarea semnalului, validarea semnalului, confirmarea
semnalului, analiza semnalului si stabilirea de prioritati, evaluarea semnalului si recomandari de
actiune [Art. 21(1) din Rl 520/2012].

%® Organizatia Internationala pentru Standardizare (International Organisation for Standardisation = 1SO); www.iso.org
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Astfel, este un set de activitati intreprinse in vederea stabilirii, pe baza analizei rapoartelor
individuale de caz privind siguranta (ICSR), a datelor cumulate provenite din sisteme sau studii
active de supraveghere, din literatura de specialitate sau alte surse de date, a aparitiei unor riscuri
noi asociate cu utilizarea unei substante active sau a unui medicament ori a unor modificari ale
unor riscuri cunoscute.

Vezi si Validarea semnalului

Profesionist din domeniul sanatatii

In scopurile raportarii reactiilor adverse suspectate, profesionistii din domeniul sanatitii se
definesc ca persoane cu calificare in domeniul medical, cum sunt medici, dentisti, farmacisti,
asistenti medicali si medici legisti (vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2D).

Program de audit

Unul sau mai multe audituri programate intr-un anumit cadru de timp si indreptate catre un scop
specific (vezi 1SO 19011 (3.11)%)

Vezi si Audit

Prospect
Document care cuprinde informatiile pentru utilizator si care insoteste medicamentul [Art. 695
pct.26 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Raport actualizat privind siguranta unui medicament in dezvoltare (DSUR)

Formatul si continutul unui raport periodic referitor la medicamentele aflate in curs de dezvoltare
[vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea
Europeand (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Raportare spontani, sinonim: Notificare spontana

Comunicare nesolicitatd din partea unui profesionist in domeniul sandtitii sau utilizator de
medicament catre o companie farmaceutica, autoritate de reglementare sau altd organizatie (de
exemplu, Organizatia Mondiald a Sanatatii, un centru regional, un centru de combatere a
intoxicatiilor), in care se descrie una sau mai multe reactii adverse aparute la un pacient caruia i
s-a administrat unul sau mai multe medicamente si care nu au aparut in cadrul unui studiu sau
program organizat de colectare a datelor (vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2D).

In acest context, sintagma ,,reactie adversa” se referi la reactiile adverse suspectate.

In anumite situatii, poate apirea raportarea stimulati, precum ulterior comunicirilor directe citre
profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC), unui articol de presda sau chestionarii
profesionistilor din domeniul sanatatii de catre reprezentantii companiilor; rapoartele de reactii
adverse care decurg din astfel de situatii sunt considerate raportare spontana (vezi Anexa IV,
Ghidul ICH-E2D), cu conditia ca rapoartele sa indeplineasca criteriile stabilite prin definitia de
mai sus. Raportarea mai poate fi stimulata si prin invitatia In acest sens a pacientilor de catre
organizatiile de pacienti sau utilizatori ai cdror membri sunt. Raportarea efectuata in contextul
activitatii de farmacovigilentd in prima faza postautorizare (EPPV), ca de exemplu in Japonia,
este si aceasta considerata raportare stimulata.

Vezi si Reactie adversd

Raportare stimulata
Vezi Raportare spontand

2 Organizatia Internationala pentru Standardizare (International Organisation for Standardisation = 1SO); www.iso.org
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Raport individual al cazului privind siguranta (Individual case safety report=ICSR);
sinonim: Raport de reactie adversa (Ia medicament)

Formatul si confinutul raportarilor uneia sau mai multor reactii adverse suspectate la un
medicament, aparute la un singur pacient si la un anumit moment dat®’,

Vezi si Criterii minime de raportare.

Raport valid individual de caz privind siguranta
Vezi Raport individual de caz privind siguranta

Raport periodic actualizat referitor la siguranta (Periodic safety update report =PSUR)
Formatul si continutul raportului de evaluare a raportului beneficiu-risc al unui medicament in
vederea depunerii de catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd la anumite momente in
cursul etapei de postautorizare.

In UE, Rapoartele periodice actualizate privind siguranta trebuie sa respecte formatul prezentat
in Modului VII.

Raport beneficiu-risc

Evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului, comparativ cu riscurile (Art. 695
pct. 29 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare) (adica, orice risc pentru
sanatatea pacientului sau pentru sanatatea publica, legat de calitatea, siguranta ori eficacitatea
medicamentului [Art. 695 pct.28, prima liniutd din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si
completarile ulterioare]).

Vezi si Risc asociat cu utilizarea medicamentului

Reactie adversa; sinonime: Reactie adversa la medicament (ADR), Reactie adversa
suspectata (la medicament)

Un rédspuns nociv si neintentionat determinat de un medicament [Art. 695 pct. 10 din Legea nr.
95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare]?.

In acest context, raspuns inseamna ca o relatie cauzala intre medicament si un eveniment advers
reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila (vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2A).

Reactiile adverse pot fi si rezultatul utilizarii unui medicament in afara termenilor autorizatiei de
punere pe piatd sau din expunere profesionald [Art. 812 alin. (1) din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completdrile ulterioare]. Conditiile de utilizare a medicamentului in afara
termenilor autorizatiei de punere pe piata includ supradozajul, utilizarea gresita, abuzul si erorile
de medicatie.

Vezi si Eveniment advers, Reactie adversi gravd, Reactie adversa neasteptatd, Utilizare in
afara indicatiilor autorizate, Supradozaj, Utilizare gresita, Abuz, Eroare de medicatie,
Expunere profesionala la medicament

Reactie adversa grava

Reactie adversd care cauzeaza moartea, pune In pericol viata, necesitd spitalizarea sau
prelungirea spitalizarii, provoacd un handicap ori o incapacitate durabild sau importantd ori
provoacd anomalii/malformatii congenitale [Art. 695 pct.11 din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare].

In acest context, sintagma ,,pune in pericol viata” se refer la reactiile care au periclitat efectiv
viata pacientului la momentul aparitiei si nu la reactiile care ar fi putut in mod ipotetic constitui

21 Tn contextul unui studiu clinic, cazul individual constituie informatia furnizatd de o sursd primard in vederea descrierii
reactiilor adverse suspectate grave si neasteptate asociate cu administrarea unuia sau mai multor medicamente pentru investigatie
clinica la un anumit pacient intr-un anume moment.

22 1n contextul studiilor clinice, reactia adversd se defineste ca totalitatea raspunsurilor nocive si neintentionate la medicamentul
de investigatie, indiferent de doza administrata [Art 2(n) Directiva 2001/20/CE].



176 Buletin informativ

un pericol pentru viata pacientului, daca s-ar fi manifestat intr-o forma mai grava (vezi Anexa
IV, Ghidul ICH-E2D).

Decizia privitoare la includerea si a altor situatii in categoria reactiilor grave (ca, de exemplu,
evenimentele medicale importante care nu pericliteaza imediat viata pacientului sau nu au drept
consecind moartea sau prelungirea spitalizarii acestuia, dar i-ar putea pune In pericol viata sau ar
putea necesita interventie in vederea prevenirii uneia dintre consecintele mentionate mai sus) se
ia printr-un rationament medical si stiintific. Exemple de astfel de evenimente sunt tratamentul
intensiv Tntr-un salon de urgenta sau in ambulatoriu, pentru tratarea bronhospasmului alergic, a
discraziei sanguine sau convulsiilor care nu determina spitalizarea sau dezvoltarea de dependenta
sau abuz (vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2D).

Transmiterea suspectatd ale unui agent infectios pe cale medicamentoasd este si aceasta
considerata reactie adversa grava.

Vezi si Reactie adversd

Reactie adversa neasteptata

Reactie adversa a carei naturd, severitate sau evolutie nu corespunde informatiilor din rezumatul
caracteristicilor produsului [Art. 695 pct. 12, din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si
completrile ulterioare]?.

Sintagma se refera si la reactiile de clasd, mentionate in rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP) dar a céror aparitie nu este prezentatad ca fiind In mod specific asociatd cu medicamentul
respectiv. In cazul medicamentelor autorizate prin procedura nationald, RCP-ul relevant este cel
autorizat de catre autoritatea competenta a statului membru caruia i se raporteaza reactia adversa.
La medicamentele autorizate prin procedura centralizata, RCP-ul relevant este cel autorizat de
citre Comisia Europeani. In intervalul dintre formularea unei opinii pozitive a CHMP referitor
la acordarea unei autorizatii de punere pe piata si emiterea deciziei Comisiei privitor la acordarea
acesteia, RCP-ul relevant este cel atagat opiniei CHMP.

Vezi si Rezumatul caracteristicilor produsului

Recomandare a unui audit

Prezentarea cursului de actiune recomandat conducerii in vederea corectarii conditiilor pierdute
de sub control si reducerii numdrului de aspecte deficitare ale sistemelor de control al
managementului (vezi Sawyer LB et al, 2003%%).

Recomandarile unui audit trebuie sa fie cat se poate de pozitive si de precise si sa stabileasca
persoana care urmeaza sa le puna in aplicare (vezi Sawyer LB et al, 2003).

Vezi si Audit

Registre

Sistem organizat care utilizeazd metode observationale in vederea colectarii de date uniforme
privitoare la rezultate specificate la nivelul unui grup de populatie cu o anumita boald, afectiune
sau supusd unei anumite expuneri.

Respectarea cerintelor de calitate
Realizarea sarcinilor si responsabilitatilor conform cerintelor de calitate [Art. 8(3) din RI
520/2012]

Vezi si Cerinte de calitate

2 In ceea ce priveste medicamentele pentru investigatie clinica, reactiile adverse neasteptate sunt reactiile adverse a
cdror naturd sau gravitate nu concordd cu informatiile despre medicament, de exemplu brosura investigatorului in
cazul unui medicament pentru investigatie clinicd neautorizat ori rezumatul caracteristicilor produsului Tn cazul unui
medicament autorizat [OMSP 904/2006 Art 21(p)].

? Sawyer LB, Dittenhofer MA. Sawyer’s Internal Auditing. Ed. a 5a, Altamonte Springs, FL: The IIA Research
Foundation; 2003.
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Rezumatul caracteristicilor produsului (SmPC)

Parte componenta a autorizatiei de punere pe piatd a unui medicament, in care se prezinta pozitia
agreatd a medicamentului conform rezultatelor obtinute in cursul evaluarii, care cuprinde
informatia descrisa In Art. 708 al Legii nr. 95/2006. Acesta constituie fundamentul informatiei
adresate profesionistilor din domeniul sanatagii referitor la modalitatea de utilizare a
medicamentului in conditii de sigurantd si eficacitate. Rezumatul caracteristicilor produsului
constituie fundamentul pe care se elaboreaza Prospectul [pe baza Ghidului privitor la Rezumatul
caracteristicilor produsului, Volumul 2C al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea
Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Risc asociat cu utilizarea medicamentului

Orice risc pentru sanatatea pacientului sau pentru sanatatea publica, legat de calitatea, siguranta
ori eficacitatea medicamentului §i orice risc de aparifie a unor efecte nedorite asupra mediului
[Art. 695(28) din Legea nr. 95/2006, cu completarile si modificarile ulterioare].

Risc semnificativ identificat si Risc semnificativ potential

Risc identificat sau risc potential care poate afecta raportul beneficiu-risc al medicamentului ori
sanatatea publica [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la
medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Natura unui risc semnificativ depinde de mai multi factori, printre care impactul asupra
individului, gravitatea riscului si impactul asupra sandtdtii publice. De obicei, se considera
importante toate riscurile cu probabilitate de includere in capitolele din Informatia despre
medicament, referitoare la contraindicatii sau atentionari si precautii (vezi Anexa IV, Ghidul
ICH-E2C(R2].

Vezi si Raport beneficiu-risc, Risc identificat, Risc potential, Problemd de sigurantdi

Risc identificat

Eveniment nedorit pentru care exista dovada adecvatd a unei asocieri cu medicamentul implicat.
Exemple:

* reactiile adverse demonstrate corespunzator in studii non-clinice i confirmate de date clinice;

* reactiile adverse observate in studii clinice sau epidemiologice bine concepute, pentru care
marimea diferentei dintre parametrul urmarit si grupul comparator sugereaza o relatie de
cauzalitate;

* reactiile adverse sugerate de un numar de rapoarte spontane bine documentate, pentru care
relatia de cauzalitate este sustinutd puternic de relatia temporala si plauzibilitatea biologica, cum
ar fi reactiile anafilactice sau reactiile la locul de administrare [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul
10 al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeand (Rules Governing
Medicinal Products in the EU)].

Intr-un studiu clinic, comparatorul poate fi placebo, o substanti activa sau lipsa de expunere. Se
considera ca reactiile adverse cuprinse in Capitolul 4.8 al rezumatului caracteristicilor produsului
(SmPC) fac si acestea parte din categoria riscurilor identificate, cu exceptia situatiilor in care
constituie reactii de clasa terapeuticd mentionate in SmPC, dar a caror aparitie nu este prezentata
ca fiind, in mod specific, asociatd cu medicamentul respectiv (si care sunt, de obicei, considerate
riscuri potentiale).

Vezi si Risc asociat cu utilizarea medicamentului, Risc semnificativ identificat si Risc
semnificativ potential, Informatie absentd importantd, Reactie adversd neasteptatd

Risc semnificativ potential
Vezi Risc semnificativ identificat si Risc semnificativ potential
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Risc potential

Intamplare nedoriti, pentru care existi 0 oarecare suspiciune a unei asocieri cu medicamentul
implicat, dar asocierca nu a fost confirmati [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al
Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeand (Rules Governing Medicinal
Products in the EU)].

Exemple:

* Constatari toxicologice non-clinice neobservate sau nesolutionate in studiile clinice;

» Evenimente adverse observate in studii clinice sau epidemiologice, la care marimea diferentei
dintre parametrul urmarit si grupul comparator (placebo sau substantd activa, sau grupul
neexpus) ridicd o suspiciune, care insa nu este suficient de marcata incat sa sugereze o relatie de
cauzalitate;

» Un semnal care apare intr-un sistem de raportare spontana a reactiilor adverse;

» Un eveniment cu asociere cunoscuta cu alte medicamente din aceeasi clasa sau a carui aparitie
poate fi de asteptat ca urmare a proprietatilor medicamentului ([vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul
10 al Reglementdrilor privitoare la medicament in Uniunea Europeand (Rules Governing
Medicinal Products in the EU)].

Vezi si Eveniment advers, Semnal

Scopuri ilegale
Vezi Utilizare gresiti in scopuri ilegale.

Semnal

Informatie provenita dintr-una sau mai multe surse, inclusiv observatii si experiente, care
sugereaza o noua asociere cauzald posibilda sau un nou aspect al unei asocieri cunoscute intre o
anumita interventie §i aparitia unui eveniment sau grup de evenimente aflate n legaturd, in
avantajul sau dezavantajul pacientului, considerate cu grad suficient de probabilitate astfel Tncat
sa justifice intreprinderea unor actiuni de verificare [Art 19(1) din Rl 520/2012].

in scopul monitorizarii informatiei din baza de date EudraVigilance, nu se au in vedere decat
semnalele asociate cu aparitia unei reactii adverse [Art 19(1) din Rl 520/2012].

In scopurile Capitolului 16.2 al Raportului periodic de evaluare a raportului beneficiu-risc,
semnalele sunt asociate cu efectele adverse [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2)].

Vezi si Semnal validat, Semnal nou identificat, Semnal Tnchis, Semnal continuat, Proces de
management al semnalului, Reactie adversa

Semnal continuat

In rapoartele periodice de evaluare a raportului beneficiu-risc, un semnal ramas in curs de
evaluare la Termenul de incheiere a primirii informatiilor [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-
E2C(R2)].

Definitia se aplica si rapoartelor periodice actualizate privind siguranta.

Vezi si Semnal, Termenul de incheiere a primirii informatiilor

Semnal inchis

Tn rapoartele periodice de evaluare a raportului beneficiu-risc, un semnal pentru care s-a finalizat
o evaluare in cursul intervalului de raportare [vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2)].

Definitia se aplicd si Rapoartelor periodice actualizate privind siguranta.

Vezi si Semnal

Semnal nou identificat
In rapoartele periodice de evaluare a raportului beneficiu-risc, un semnal identificat pentru prima

oard in cursul intervalului de raportare si care sugereaza necesitatea altor actiuni de evaluare
[vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2)].
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Definitia se poate aplica si semnalului Inchis anterior pentru care noi informatii devin disponibile
in cursul intervalului de raportare si care sugereaza necesitatea altor actiuni de evaluare.

Definitia se aplica si Rapoartelor periodice actualizate privind la siguranta.

Vezi si Semnal, Semnal Tnchis

Semnal validat

Semnal 1n cazul caruia procesul de validare a semnalului, care presupune evaluarea datelor de
sustinere a semnalului detectat, a verificat si confirmat caracterul suficient de solid al dovezilor
reiesite din documentatia avuta la dispozitie, astfel incat sa sugereze existenta unei noi asocieri
cauzale posibile sau a unui nou aspect al unei relatii cauzale cunoscute, justificand prin aceasta
continuarea evaluarii semnalului [Art. 25(1) din R1 520/2012].

Vezi si Semnal

Sistem de farmacovigilenta

Sistem utilizat de detinatorul autorizatiei de punere pe piata si de statele membre ale Uniunii
Europene pentru a indeplini sarcinile si responsabilitatile enumerate la cap. X al Legii 95/2006 si
concepute sd monitorizeze siguranta medicamentelor autorizate si sd detecteze orice modificare a
raportului beneficiu-risc [Art. 695 pct. 28" lit. ¢) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si
completarile ulterioare].

In general, sistemul de farmacovigilentd este un sistem utilizat de citre o organizatie in vederea
indeplinirii atributiilor si responsabilitatilor sale in domeniul farmacovigilentei si conceput in
vederea monitorizarii sigurantei medicamentelor autorizate si a depistarii modificarilor aparute
n raportul beneficiu-risc specific acestora.

Sistem de management al riscului

Set de activitati de farmacovigilentd si interventii menite sa identifice, sd caracterizeze, sa
prevind sau sd reduca la minimum riscurile in legatura cu un medicament, inclusiv evaluarea
eficientei acestor activitati si interventii [Art. 695 pct. 28" lit. a) din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare].

Sistemul calitatii pentru sistemul de farmacovigilenta

Structura organizationald, responsabilitatile, procedurile, procesele si resursele sistemului de
farmacovigilenta, precum si managementul adecvat al resurselor, managementul conformitatii si
managementul evidentelor [Art. 10(2) din R1 520/2012].

Sistemul calitatii este parte integranta a sistemului de farmacovigilenta.

Vezi si Sistem de farmacovigilenta si Calitatea sistemului de farmacovigilentd

Studiu clinic

Orice investigatie efectuatd asupra subiectilor umani in vederea descoperirii sau confirmarii
efectelor clinice, farmacologice si/sau a altor efecte farmacodinamice ale unuia ori mai multor
medicamente pentru investigatie clinicd, si/sau pentru identificarea oricdrei reactii adverse la
unul ori mai multe medicamente pentru investigatie clinica si/sau in scopul studierii absorbtiei,
distributiei, metabolismului si eliminarii unuia ori mai multor medicamente pentru investigatie
clinica in vederea evaluarii sigurantei si/sau eficacitatii acestora. Definitia se refera la studiile
clinice realizate Tntr-un centru unic sau In centre multiple, Tn una sau mai multe state membre
[Art. 21 lit. a) din OMSP nr. 904/2006].

Vezi si Studiu clinic in desfasurare, Studiu clinic finalizat, Medicament pentru investigatie
clinica
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Studiu clinic finalizat

Studiu pentru care exista un raport final de studiu clinic (vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al
Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal
Products in the EU].

Vezi si Studiu clinic

Studiu clinic in desfasurare

Studiu pentru care a inceput inrolarea de participanti, indiferent dacé este temporar intrerupt sau
daca i s-a finalizat analiza, dar pentru care nu exista raport de studiu (vezi Ghidul ICH-E2F,
Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeand (Rules
Governing Medicinal Products in the EU].

Vezi si Studiu clinic, Studiu clinic finalizat

Studiu de siguranti postautorizare (Post-authorisation safety study=PASS)

Orice studiu referitor la un medicament autorizat, desfasurat in scopul identificarii, caracterizarii
sau cuantificarii riscului din punct de vedere al sigurantei, confirmand profilul de siguranta al
medicamentului, sau 1n scopul de a masura eficienta masurilor de management al riscului [Art.
695 pct. 14 din Legea nr. 95/2006, cu completarile si modificarile ulterioare].

Studiul de siguranta postautorizare poate fi un studiu clinic interventional sau se poate conforma
unui proiect de studiu observational, non-interventional.

Vezi si Studiu clinic, Studiu non-interventional

Studiu noninterventional

Studiu in cadrul caruia medicamentul sau medicamentele sunt prescrise in mod obisnuit in
concordanta cu termenii autorizatiei de punere pe piata; folosirea pentru pacient a unei strategii
terapeutice date nu este fixatd dinainte printr-un protocol de studiu, ci se supune practicii
curente, iar decizia de a prescrie medicamentul este in mod clar separatd de aceea de a include
pacientul in studiu; nu trebuie aplicata pacientilor nici o procedura suplimentara de diagnostic
sau de supraveghere, iar pentru analiza datelor culese sunt folosite metode epidemiologice [art.
21 lit. ¢) din OMSP nr. 904/2006].

Astfel, studiul este noninterventional dacd indeplineste cumulativ urmatoarele cerinte:

» Medicamentul este prescris in maniera obisnuita, in concordantd cu termenii autorizatiei de
punere pe piata,

* Desemnarea pacientului catre o anumitd strategie terapeutica nu este decisd in avans prin
protocolul studiului ci conform cu practicile curente, iar prescrierea medicamentului este Th mod
clar separata de decizia de includere a pacientului in studiu; si

* Pacientilor nu li se aplicd proceduri de diagnostic sau monitorizare suplimentare, iar pentru
analiza datelor colectate se utilizeazi metode epidemiologice [vezi Volumul 10 al
Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeand (Rules Governing Medicinal
Products in the EU), Intrebari si raspunsuri, Versiunea 10.0].

Studiile noninterventionale se definesc prin abordarea metodologicd selectatd si nu prin
obiectivele stiintifice. Printre studiile non-interventionale se pot enumera cercetarile in vederea
alcatuirii de baze de date sau analizele registrelor de Inscriere a tuturor evenimentelor deja
aparute (de exemplu, studiile caz-control, transversale, de cohorta si alte studii care fac utilizarea
secundard a datelor). Studiile noninterventionale includ si studiile care presupun colectarea de
date primare, cum sunt studiile observationale si realizarea de registre in care se colecteaza date
provenite din ingrijirile clinice de rutind), cu conditia indeplinirii conditiilor mentionate mai sus.
In astfel de studii, interviurile, chestionarele si preluarea de probe de singe se pot realiza in
cadrul rutinei clinice normale.

Studiilor noninterventionale nu li se aplica prevederile OMSP nr. 904/2006.
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Substanta

Orice materie, indiferent de origine, care poate fi de origine umana (de exemplu, sangele uman si
produsele derivate din sangele uman), de origine animala (de exemplu, microorganisme, animale
intregi, parti de organe, secretii animale, toxine, extracte, produse derivate din sange), de origine
vegetala, (de exemplu, microorganismele, plantele, partile din plante, secretiile vegetale,
extractele) sau de origine chimica (de exemplu, elemente, substante chimice naturale si produsi
chimici obtinuti prin transformare chimica sau sinteza) [Art. 695 pct. 2 din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare].

Supradozaj

Administrarea unei cantitati dintr-un medicament in cadrul unei administrari sau cumulativ, care
depaseste doza maxima recomandatd conform versiunii autorizate a Informatiilor despre
medicament. Invariabil se impune aplicarea unei evaluari clinice.

Surse solicitate pentru Rapoartele individuale de caz privind siguranta

Sisteme organizate de colectare a datelor, printre care se pot enumera studiile clinice, registrele,
programele postautorizare pentru utilizarea de catre un anumit pacient, alte programe de sprijin
pentru pacienti si de control al bolilor, chestionare aplicate pacientilor sau profesionistilor din
domeniul sanatatii sau informatii strinse privitor la eficacitate sau complianta pacientului. In
scopul raportarii privind siguranta, rapoartele solicitate nu trebuie considerate spontane, ci intra
in categoria Rapoartelor individuale de caz privind siguranta in studii clinice, trebuind astfel sa
beneficieze de o evaluare corespunzatoare a cauzalitatii efectuatd de un profesionist in domeniul
sanatatii sau de detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2D).
Vezi gi Studiu clinic, Studiu de sigurantd postautorizare, Studiu noninterventional

Termenul de incheiere a primirii informatiilor

In cazul unui Raport periodic actualizat privind siguranta (PSUR), termenul desemnat ca dati de
incheiere a primirii de informatii care urmeaza a fi incluse in PSUR.

In cazul unui Raport periodic de evaluare a raportului beneficiu-risc (periodic benefit-risk
evaluation report = PBRER), termenul desemnat ca datad de incheiere a primirii de informatii care
urmeaza a fi incluse in PBRER, pe baza Datei Internationale de Nastere (a unui medicament)
[vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2C(R2)].

Pentru Raportul actualizat privind siguranta unui medicament in dezvoltare (development safety
update report = DSUR), termenul desemnat ca datd de incheiere a primirii de informatii care
urmeazd a fi incluse in DSUR, pe baza Datei Internationale de incepere a dezvoltarii
medicamentului [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament
in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)]. Data se refera la zi si
luna (vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea
Europeana [Rules Governing Medicinal Products in the EU].

Vezi si Raport periodic actualizat privind siguranta, Raport actualizat privind siguranta unui
medicament in dezvoltare, Data Internationala de Nastere (a unui medicament) si Data
Internationald de incepere a dezvoltirii medicamentului

Uz compasional al unui medicamentului

Punerea unui medicament, din considerente de compasiune, la dispozitia unui grup de pacienti
care suferd de boli cronice, debilitante sau care se considera a le periclita viata si care nu pot fi
tratati Tn mod satisfacator cu un medicament autorizat (medicamentul care face obiectul utilizarii
compasionale trebuie sa constituie fie obiectul unei cereri de autorizare prin procedurad
centralizatd, fie al unui studiu clinic aflat in desfasurare) [Art. 83 alin. (2) al Regulamentului CE
726/2004].
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Utilizare gresita a unui medicament

Situatii de utilizare intentionatd si necorespunzatoare a unui medicament, in care nu se respecta
versiunea autorizata a Informatiilor despre medicament.

Vezi si Utilizare gresita a unui medicament in scopuri ilegale

Utilizare gresita a unui medicament in scopuri ilegale

Utilizare gresita cu conotatia suplimentara referitoare la existenta unei intentii de utilizare gresite
a medicamentului, in scopul producerii unui efect asupra unei alte persoane. Aceasta se referd,
printre altele, la vanzarea catre alte persoane a medicamentelor in vederea utilizarii in scopuri
recreationale si utilizarea unui medicament in scop de atac asupra unei persoane.

Vezi si Utilizare gresita a unui medicament

Utilizare in afara indicatiilor autorizate
Situatii in care medicamentul este utilizat in mod intentionat intr-un scop medical neconform cu
versiunea autorizata a Informatiilor despre medicament.

Validarea semnalului

Proces de evaluare a datelor de sustinere a unui semnal detectat, in vederea verificarii
caracterului suficient al informatiei continute in documentatia disponibild pentru sustinerea
existentei unei noi asocieri cauzale posibile sau a unui nou aspect al unei asociatii cunoscute, si
care sa justifice continuarea analizei semnalului (vezi Anexa IV, Ghidul ICH-E2D).

Vezi si Semnal validat
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HOTARAREA
Nr. 15/22.04.2013

referitoare la aprobarea Ghidului de buna practica de farmacovigilenta —
Modulul I — Sistemele de farmacovigilenta si sistemele lor de calitate

Consiliul stiingific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 22.04.2013, 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 Ghidul de buna practicd de farmacovigilenta, —
Modulul I — Sistemele de farmacovigilenta si sistemele lor de calitate, conform
anexei care face parte integranta din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific

al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA
la HCS nr. 15/22.04.2013

Ghid de buna practica de farmacovigilenta (GVP)
Tn vigoare: 2 iulie 2012

Modulul | - SISTEMELE DE FARMACOVIGILENTA SI SISTEMELE LOR DE
CALITATE

Cuprins

I.A. Introducere

I.B. Structuri si procese

I.B.1. Sistemul de farmacovigilenta

I.B.2. Calitate, obiectivele calitatii, cerintele de calitate si sistemul calitatii

[.B.3. Ciclul calitatii

I.B.4. Obiectivele globale ale calitatii in domeniul farmacovigilentei

I.B.5. Principii de buna practica de farmacovigilenta

[.B.6. Responsabilitati in cadrul sistemului calitdtii al unei organizatii

[.B.7. Instruirea personalului in domeniul farmacovigilentei

[.B.8. Infrastructura si echipamente de realizare a farmacovigilentei

1.B.9. Proceduri si procese specifice ale sistemului calitatii

[.B.9.1. Managementul conformitatii de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd

[.B.9.2. Managementul conformitatii de catre autoritatea competenta

[.B.10. Managementul evidentelor

1.B.11. Documentele sistemului calitatii

[.B.11.1. Documente suplimentare ale detindtorului autorizatiei de punere pe piatd pentru
sistemul calitatii

[.B.11.2. Documente suplimentare ale autoritatii competente pentru sistemul calitatii

[.B.11.3. Procese esentiale de farmacovigilenta si continuitatea in activitate

[.B.12. Monitorizarea performantei si eficacitatii sistemului de farmacovigilentd si a sistemului
calitatii acestuia

[.B.13. Planificarea capacitatii de raspuns in domeniul farmacovigilentei in situatii de urgenta in
sanatatea publica

I.C. Functionarea retelei UE

I.C.1. Responsabilitati globale de farmacovigilenta ale solicitantului si detinatorului autorizatiei
de punere pe piata in UE

I.C.1.1. Responsabilitati ale detinatorului autorizatiei de punere pe piatd cu privire la persoana
calificatd responsabila de farmacovigilenta in UE

I.C.1.2. Calificari ale persoanei calificate responsabile de farmacovigilentd in UE

I.C.1.3. Rolul persoanei calificate responsabile de farmacovigilenta in UE

I.C.1.4. Procese specifice sistemului calitatii la nivelul detindtorului autorizatiei de punere pe
piata in UE

I.C.1.5. Cerintele sistemului calitatii referitoare la activitatile de farmacovigilentd subcontractate
de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata

I.C.2. Responsabilitatile globale de farmacovigilenta in cadrul retelei de reglementare din UE
I.C.2.1. Rolul autoritatilor competente din statele membre

I.C.2.2. Rolul Comisiei Europene

1.C.2.3. Rolul Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
1.C.2.3.1. Rolul general al Agentiei Europene a Medicamentului si rolul Secretariatului Agentiei
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1.C.2.3.2. Rolul Comitetului de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee = PRAC)

1.C.2.3.3. Rolul Comitetului pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use = CHMP)

1.C.2.3.4. Rolul grupului de coordonare pentru procedura descentralizata si procedura de
recunoastere mutuala (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures - Human = CMDh)

I.C.2.4. Procese specifice ale sistemului calitatii in cadrul sistemului calitatii autoritatilor
competente si Agentiei Europene a Medicamentului

I.C.2.5. Cerintele sistemului calitatii referitoare la activitatile de farmacovigilenta delegate sau
transferate de catre autoritatile competente ale statelor membre

I.C.2.6. Transparenta sistemului calitatii detinut de reteaua de reglementare din Uniunea
Europeana

I.C.3. Protectia datelor in Uniunea Europeana

I.C.4. Planificarea capacitatii de reactie in domeniul farmacovigilentei in Uniunea Europeana in
situatii de urgenta in sandtatea publica

I.A. Introducere

Modulul de fata contine recomandari privitoare la stabilirea si mentinerea unor sisteme de
farmacovigilenta care sd dispuna de niste mecanisme de asigurare a calitatii pentru detinatorii de
autorizatii de punere pe piatd, autorititile competente ale statelor membre si Agentia Europeana
a Medicamentului. Fiecare modul aferent al Ghidurilor de buna practica de farmacovigilenta
prezintd modul de interactiune a sistemelor acestor organizatii in domeniul proceselor specifice
de farmacovigilenta.

Tn articolul 1 al Directivei 2001/83/CE se formuleazi definitia sistemului de farmacovigilenta,
acesta fiind sistemul utilizat de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd si de statele membre
ale Uniunii Europene in scopul indeplinirii sarcinilor si responsabilitatilor enumerate in Capitolul
X din Legea nr. 95/2006 cu completarile si modificarile ulterioare si conceput in vederea
monitorizarii sigurantei medicamentelor autorizate precum si al detectarii oricdror modificari
aparute la nivelul raportului beneficiu-risc. Tn mod similar, EMA mentine si aceasta un sistem de
farmacovigilenta in vederea realizdrii activitatilor de farmacovigilenta proprii.

In scopul realizarii activititilor de farmacovigilentd care le revin, detinitorii de autorizatie de
punere pe piatd, autorititile competente din statele membre si EMA au obligatia de a-si stabili si
de a face uz de sisteme ale calitatii corespunzatoare si eficace in raport cu activitatile respective.
Cerinta legislativa referitoare la sistemele de calitate a fost introdusd prin OUG nr. 35/2012
implementat Tn Legea nr. 95 cu modificarile si completarile ulterioare si si Regulamentul (UE)
Nr. 1235/2010 de modificare si completare a Regulamentului (CE) Nr. 726/2004 (REG) in
vederea consolidarii activitatii de farmacovigilentd in Uniunea Europeana. Cerintele minime
referitoare la aceste sisteme ale calitdtii se stabilesc prin Regulamentul (UE) al Comisiei de
Implementare Nr. 520/2012 privitor la realizarea activitatilor de farmacovigilenta prevazute in
Regulamentul (CE) Nr. 726/2004 si Directiva 2001/83/CE (IR).

Desi respectarea acestor prevederi legislative este obligatorie, modul de aplicare a unui sistem al
calitatii trebuie adaptat la nivelul organizatiei respective.

Prin urmarirea realizarii obiectivelor globale ale calitdfii mentionate in capitolul 1.B.4. si a
principiului director enuntat in capitolul I.B.5. de a raspunde nevoilor pacientilor, profesionistilor
din domeniul sanatatii si ale publicului larg in legatura cu siguranta medicamentului, aplicarea
sistemului calitatii trebuie adaptata gradului de importanta a fiecarei sarcini de farmacovigilenta
din punctul de vedere al realizarii obiectivelor calitdtii pentru fiecare medicament care face
obiectul unui sistem al calitatii.

Recomandarile referitoare la sistemele calitatii prezentate Tn modulul de fata respecta principiile
generale prevazute de Standardele ISO 9000 privitoare la Buna practica de management al
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calitatii, mai exact Standardele ISO 9001-2008 privitoare la sistemele de management al calitatii,
elaborate de Organizatia Internationald pentru Standardizare (International Organization for
Standardization = ISO). Capitolul I.B. prezinta modalitatea generala de aplicare a principiilor de
management al calitatii la sistemele de farmacovigilenta iar capitolul I.C. se referd la cerintele
specifice functionarii retelei UE.

In modulul de fatd, toate prevederile legale se realizeazi conform explicatiilor la care s-a facut
referire in Nota introductiva a ghidurilor de buna practica de farmacovigilenta, avand de obicei
caracter de obligativitate, in timp ce prevederile legate de modalitatea de punere in practica a
cerintelor legale au caracter de recomandare.

I.B. Structuri si procese
LB.1. Sistemul de farmacovigilentd

Sistemul de farmacovigilenta se defineste ca un sistem utilizat de catre o organizatie Tn vederea
indeplinirii sarcinilor si responsabilitatilor sale legale in domeniul farmacovigilentei si concepute
in vederea monitorizarii sigurantei medicamentelor autorizate si a detectarii oricarei modificari a
raportului beneficiu-risc specific acestora. [Art. 695 pct. 28" lit. ¢) din Legea nr. 95/2006, cu
completarile si modificarile ulterioare].

La fel ca oricare alt sistem, si sistemul de farmacovigilenta se caracterizeaza prin structurile,
procesele si rezultatele sale. Pentru fiecare proces specific de farmacovigilentd, inclusiv
structurile sale necesare, ghidurile de buna practici de farmacovigilenta prezinta un modul
dedicat.

L B.2. Calitate, obiectivele calititii, cerintele de calitate si sistemul calitditii

Tn scopul ghidurilor de buna practica de farmacovigilentd, care oferd indrumiri cu privire la
structurile si procesele unui sistem de farmacovigilenta, calitatea sistemului de farmacovigilenta
se poate defini ca reprezentand totalitatea caracteristicilor sistemului, despre care, conform cu
rezultatele unei analize a probabilitatilor, se considera ca produc rezultate relevante pentru
obiectivele de farmacovigilenta.

Tn termeni generali, calitatea constituie o chestiune de grad si poate fi masurati. Masurarea
realizarii nivelului necesar de calitate necesita elaborarea unor cerinte de calitate predefinite.
Cerinte de calitate sunt acele caracteristici ale unui sistem, capabile sa produca rezultatul dorit
sau obiectivele de calitate. Obiectivele generale de calitate pentru sistemele de farmacovigilenta
sunt prezentate in capitolul 1B4.

Fiecare modul al ghidurilor de buna practicd de farmacovigilentd prezinta obiectivele calitatii
specifice si cerintele calitatii pentru structurile si procesele specifice ale sistemelor de
farmacovigilenta, dupa caz.

Sistemul calitatii face parte din sistemul de farmacovigilenta si consta din structuri si procese
proprii. Acesta cuprinde structura organizatorica, responsabilitatile, procedurile, procesele si
resursele sistemului de farmacovigilenta, precum si managementul corespunzator al resurselor, al
conformitatii si al Tnregistrarilor [Art. 8 (2) din Regulamentul de implementare (RI) 520/2012].

LB.3. Ciclul calitatii

Sistemul calitatii trebuie sa se bazeze pe toate urmatoarele activitati:

* planificarea calitatii: stabilirea de structuri si planificarea de procese integrate si coerente;
calitate;

« controlul si asigurarea calitatii: monitorizarea si evaluarea eficacitatii structurilor si proceselor
stabilite, precum si a eficientei punerii in practicd a proceselor; si

* Tmbunatatirea calitatii: corectarea si imbunatatirea structurilor si proceselor, unde se impune
[Art. 8 (3) din R1 520/2012 ].
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1.B.4. Obiectivele globale ale calititii in domeniul farmacovigilentei

Obiectivele generale ale calitatii unui sistem de farmacovigilentd sunt urmatoarele:

« conformitatea cu cerintele legale privitoare la sarcinile si responsabilitatile de farmacovigilenta;
 prevenirea efectelor nocive ale reactiilor adverse la om rezultate ca urmare a utilizarii
medicamentelor autorizate conform termenilor autorizatici de punere pe piata sau in afara
acestora sau din cauza expunerii profesionale;

» promovarea utilizarii medicamentelor in conditii de siguranta si eficacitate, In special prin
furnizarea prompta catre pacienti, profesionisti din domeniul sanatatii si public a informatiilor
privitoare la siguranta medicamentelor; si

« realizarea unei contributii la protejarea pacientilor si a sanatatii publice.

L.B.5. Principii de buna practica de farmacovigilentd

Tn scopul Tndeplinirii obiectivelor generale ale calitatii prezentate in capitolul 1.B.4., proiectarea
tuturor structurilor si proceselor precum si modul de realizare a tuturor sarcinilor si
responsabilitatilor trebuie sa se ghideze dupa urmatoarele principii:

« Acoperirea necesitatilor pacientilor, profesionistilor din domeniul sanatatii si publicului in ceea
ce priveste siguranta medicamentelor.

* Asigurarea leadership - ului de catre conducerea la nivel Tnalt in vederea coordonarii punerii in
aplicare a sistemului calitatii precum si a motivarii intregului personal in ceea ce priveste
respectarea obiectivelor calitatii.

* Implicarea tuturor membrilor organizatiei si acordarea de sprijin Sistemului de
farmacovigilentda, pe baza proprietatii asupra sarcinilor si responsabilitatilor care le revin in
functie de sarcinile si responsabilitatile atribuite.

 Angajarea tuturor persoanelor din intreaga organizatie Th demersul de imbunatatire continua a
calitatii conform ciclului calitatii prezentat in capitolul 1B3.

* Organizarea sub forma de structuri si procese a resurselor si sarcinilor, in sprijinul unei
abordari proactive, proportionale cu riscul, permanente si integrate a activitatii de
farmacovigilenta.

« Identificarea tuturor dovezilor existente privind raportul beneficiu-risc al medicamentelor si
intemeierea deciziilor pe toate aspectele relevante cu posibil impact asupra raportului beneficiu-
risc si utilizarii unui medicament.

« Stimularea unei bune cooperari intre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata, autoritatile
competente, organizatiile de sanatate publica, pacienti, personalul medico-sanitar, societatile
stiintifice si alte organisme relevante, in conformitate cu dispozitiile legale aplicabile.

1.B.6. Responsabilititi in cadrul sistemului calitatii al unei organizatii

In vederea desfasurarii activititilor de farmacovigilentd [Art. 13 (1), Art. 18 (1) din RI
520/2012], trebuie sa fie disponibil un numar suficient de personal competent si calificat si
instruit corespunzator. Printre responsabilitdfile acestora trebuie sa se prevada si respectarea
principiilor definite in capitolul IB5.

In scopul unei abordari sistematice a problemelor de calitate, in conformitate cu ciclul calitatii
(vezi capitolul IB3 154), personalul de conducere (personalul cu atributii manageriale) de la
nivelul oricarei organizatii trebuie sa raspunda de urmatoarele:

» asigurarea existentei la nivelul organizatiei a documentatiei sistemului calitatii, conform
prezentdrii din capitolul 1B11,

» asigurarea efectudrii controlului documentelor sistemului calitatii, Tn ceea ce priveste
elaborarea, revizuirea, aprobarea si implementarea acestora;

« asigurarea de resurse adecvate si forme corespunzatoare de instruire (vezi capitolul 1B7);

* asigurarea existentei unor conditii, infrastructuri si echipamente suficiente si adecvate (vezi
capitolul 1B8);

* asigurarea corespunzatoare a managementului conformitatii (vezi capitolul 1B9);
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* asigurarea corespunzatoare a managementului evidentelor (vezi capitolul 1B10);

* revizuirea sistemului de farmacovigilentd, inclusiv a sistemului respectiv al calitatii, la intervale
regulate si intr-o maniera bazata pe risc, in vederea verificarii eficacitatii acestuia (vezi capitolul
IB12) si introducerea de masuri corective si preventive, in caz de necesitate;

* asigurarea existentei unor mecanisme de comunicare rapida si eficienta, inclusiv a unor procese
de escaladare a problemelor de siguranta asociate cu medicamentele dintr-o organizatie;

* identificarea si investigarea temerilor aparute la nivelul unei organizatii in ceea ce priveste
suspiciunea de nerespectare a cerintelor de calitate si sistemelor de farmacovigilentd precum si
luarea de masuri corective, preventive si actiuni de escaladare, dupa caz;

» asigurarea efectudrii de audituri (vezi capitolul IB12).

In ceea ce priveste responsabilititile de management prezentate mai sus, conducerea la nivel
Tnalt a unei organizatii trebuie sa-si exercite autoritatea (leadership-ul) prin:

* motivarea tuturor membrilor personalului, pe baza valorilor comune, a increderii si libertatii de
exprimare §i actiune responsabild precum si prin recunoasterea contributiei membrilor
personalului In cadrul organizatiei; si

 atribuirea de roluri, responsabilitafi si autoritdti membrilor personalului in functie de
competentele acestora precum §i comunicarea acestora §i punerea lor in aplicare la nivelul
intregii organizatii.

In ceea ce priveste autorititile competente, toate persoanele implicate in procedurile si procesele
sistemului calitatii, stabilite pentru realizarea activitatilor de farmacovigilenta, raspund de buna
functionare a sistemului respectiv al calitatii si asigurd o abordare sistematica in raport cu
calitatea precum si implementarea si mentinerea sistemului calitatii [Art. 8 (5) din Rl 520/2012].

L.B.7. Instruirea personalului in domeniul farmacovigilentei

Realizarea nivelului impus al calitatii in desfasurarea proceselor de farmacovigilenta si a
rezultatelor acestora in cadrul unei organizatii este intrinsec legatd de existenta unui numadr
suficient de personal competent si calificat si instruit corespunzator (vezi capitolul IB6).

Toti membrii personalului implicat in desfasurarea activitatilor de farmacovigilenta trebuie sa
beneficieze de instruire initiald si continua [Art. 10 (3), articolul 14 (2) din RI 520/2012]. Tn
cazul detindtorilor de autorizatie de punere pe piatd, instruirea trebuie realizatd in functie de
rolurile si responsabilitatile personalului [Art 10 (3) din R1 520/2012].

In vederea sustinerii cu documente a desfasurarii acestei activitati, dar si a pastrarii si dezvoltarii
competentelor personalului, organizatia trebuie sa dispund de programe de instruire si inregistrari
privind realizarea acesteia [Art 10 (3) din RI 520/2012]. Programele de instruire trebuie sa se
bazeze pe evaluarea nevoilor de instruire si trebuie monitorizate.

Instruirea trebuie sa actioneze In sprijinul imbunatatirii continue a abilitatilor relevante, aplicarea
progresului stiintific precum si dezvoltarea profesionald si sa asigure faptul ca personalul
dispune de calificarile corespunzatoare si intelege cerintele de farmacovigilenta relevante, avand
n acelasi timp experienta necesara pentru realizarea sarcinilor si responsabilitatilor care si revin.
Intreg personalul organizatiei trebuie si beneficieze de informatii si si fie capabil si caute
informatii referitoare la modul de actiune in cazul in care i1 se aduce la cunostinta o problema de
siguranta.

Organizatia trebuie sd beneficieze de un proces de verificare a rezultatelor obtinute in urma
instruirii; astfel de rezultate pot consta in atingerea nivelului corespunzator de intelegere a
activitatilor de farmacovigilenta si de realizare a acestora, in functie de sarcinile si
responsabilitatile atribuite, identificarea unor necesitati de instruire neacoperite, in conformitate
cu programele de dezvoltare profesionald agreate pentru organizatii si pentru personalul
individual.

Organizatia trebuie sa aiba in vedere forme corespunzatoare de instruire si pentru personalul fara
sarcini §i responsabilitati specifice in domeniul farmacovigilentei, dar ale carui activitéti pot avea
impact asupra sistemului de farmacovigilenta sau a desfasurarii activitatii de farmacovigilenta.
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Printre astfel de activitati se pot enumera, fard a se limita Tnsa la acestea, cele din domeniul
studiilor clinice, al reclamatiilor tehnice iIn domeniul medicamentelor, alinformatiilor medicale,
terminologiilor, al vanzarilor si de marketing, al aspectelor de reglementare, juridice si de audit.

L.B.8. Infrastructura §i echipamente pentru farmacovigilenta

Realizarea nivelului de calitate cerut in ceea ce priveste efectuarea proceselor de
farmacovigilenta si a rezultatelor acestora este legata intrinsec de existenta unei infrastructuri si a
unor echipamente adecvate, folosite in sprijinul acestor procese. Infrastructura si echipamentele
trebuie sa cuprinda spatii de birouri, sisteme de tehnologie a informatiei (IT) si spatiu de stocare
(electronica). Acestea trebuie situate, proiectate, construite, adaptate si intretinute conform
scopului propus, in conformitate cu obiectivele calitatii in domeniul farmacovigilentei (vezi
capitolul 1B4), fiind disponibile si in scop de continuitate a activitatii (vezi capitolul 1B11.3).
Infrastructura si echipamentele esentiale pentru efectuarea activitatilor de farmacovigilenta (vezi
capitolul 1B11.3) trebuie sa facd obiectul unor controale corespunzatoare, al unor activitati de
calificare si/sau validare care sa le dovedeasca compatibilitatea cu scopul propus. Trebuie sa
existe procese de mentinere a gradului de constientizare a terminologiilor valabile (vezi Modul
V1), in versiunile in vigoare, si de mentinere la zi a sistemelor informatice.

1.B.9. Proceduri §i procese specifice ale sistemului calitatii
1.B.9.1. Managementul conformititii de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata

In scopul managementului conformititii, detinitorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa
dispuna de proceduri si procese specifice ale sistemului calitatii, care sa asigure urmatoarele:

* monitorizarea continud a datelor de farmacovigilentd, examinarea optiunilor de reducere la
minimum a riscurilor si de prevenire a acestora precum si luarea de masuri corespunzatoare de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata [Art. 11 (1) a) din RI 520/2012] (vezi modulele
IX si XID);

* evaluarea stiintifica a tuturor informatiilor privitoare la riscurile medicamentelor in ceea ce
priveste pacientii sau sanatatea publica, in special referitor la reactiile adverse la om, rezultate
din utilizarea medicamentului in cadrul sau Tn afara conditiilor din autorizatia de punere pe piata
sau asociate cu expunerea profesionald [Art. 11 (1) b) din RI1 520/2012] (vezi modulele VI, VI,
VI, IX);

* prezentarea de date exacte si verificabile referitoare la reactiile adverse grave si non-grave catre
autoritatile competente, in termenele prevazute prin lege [Art. 11 (1) ¢) din R1 520/2012] (vezi
modulele VI si [X);

« calitatea, integritatea si caracterul complet al informatiilor transmise cu privire la riscurile
medicamentelor, inclusiv procese de evitare a duplicatelor si de validare de semnal [Art. 11 (1)
d) din R1 520/2012] (vezi modulele V, VI, VII, VIII si IX);

» comunicarea eficientd a detinatorului autorizatiei de punere pe piata cu autoritatile competente,
inclusiv comunicarea privind riscurile noi sau modificate (vezi Modulele XII si XV), Dosarul
Standard al Sistemului de Farmacovigilentd (vezi Modul II), sistemele de management a
riscurilor (vezi Modul V), masurile de reducere la minimum a riscurilor (vezi modulul V si
XV1), rapoartele periodice actualizate privind siguranta (vezi Modulul VII), actiunile corective si
preventive (vezi Modulele II, III si IV) si studiile de sigurantd postautorizare (vezi Modul VIII)
[Art. 11 (1) e) din R1 520/2012];

* actualizarea de catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a informatiilor despre
medicament, in lumina cunostintelor stiintifice [Art. 11 (1) f) din RI 520/2012] (vezi Modul
XI);

» comunicarea adecvatd a informatiilor de sigurantd relevante catre profesionistii din domeniul
sanatatii si pacienti (vezi Modulele XII si XV) [Art. 11 (1) g) din Rl 520/2012].
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1.B.9.2. Managementul conformitatii de catre autoritatea competenta

Tn scopul managementului conformitatii, autoritatile competente trebuie si stabileasca proceduri
si procese specifice ale sistemului calitatii, Th scopul atingerii tuturor obiectivelor urmatoare:

* asigurarea evaluarii calitatii datelor de farmacovigilenta transmise, inclusiv caracterul complet
al acestora [Art. 15 (1) a) din RI 520/2012];

* asigurarea evaluarii datelor de farmacovigilenta si prelucrarea acestora, in conformitate cu
termenele legale [Art. 15 (1) b) din RI1 520/2012];

« asigurarea independentei n realizarea activitatilor de farmacovigilenta [Art. 15 (1) ¢) din RI
520/2012];

* asigurarea comunicdrii eficiente cu pacientii, profesionistii din domeniul sanatatii, detinatorii
de autorizatii de punere pe piata si publicul larg [Art. 15 (1) d) din RI 520/2012];

« efectuarea de inspectii, inclusiv inspectii de preautorizare [Art. 15 (1) f) din R1 520/2012].
Independenta n efectuarea activitatilor de farmacovigilenta este interpretatd in sensul ca toate
deciziile de reglementare cu privire la medicamente trebuie luate n interesul exclusiv al
pacientilor si sanatatii publice.

1.B.10. Managementul evidentelor

Organizatia trebuie sa tind evidenta tuturor informatiilor de farmacovigilentd si sa asigure
gestionarea i stocarea acestora, in asa fel incat sd permita corectitudinea raportarii, interpretarii
si verificarii informatiei respective [Art 12 (1), Art 16 (1) din Rl 520/2012]

Pentru toate documentele utilizate in activitatea de farmacovigilenta, trebuie sa existe un sistem
de management al evidentelor care sa asigure posibilitatea de recuperare a acestora precum si
trasabilitatea masurilor de siguranta instituite pentru investigarea problemelor de siguranta, a
termenelor pentru investigatiile respective si a deciziilor luate cu privire la probleme de
sigurantd, inclusiv data acestora si procesul decizional [Art 12 (1), Art 16 (1) din R1 520/2012].
Sistemul de management al evidentelor trebuie sd constituie un sprijin pentru urméatoarele:

* managementul calitdtii datelor de farmacovigilenta, inclusiv caracterul complet, acuratetea si
integritatea acestora;

« accesul in timp util la toate inregistrarile (evidentele)

* comunicarea interna si externa eficienta; si

* pastrarea documentelor referitoare la sistemele de farmacovigilenta si efectuarea activitatilor de
farmacovigilenta pentru fiecare medicament, in conformitate cu termenele de pastrare aplicabile.
in plus, detinatorii de autorizatii de punere pe piata trebuie si instituie niste mecanisme care s
permita trasabilitatea si urmarirea rapoartelor de reactii adverse [Art 12 (1) din Rl 520/2012].

In acest context, trebuie asigurati respectarca completd si efectiv garantati a dreptului
fundamental la protejarea datelor personale in toate activitatile de farmacovigilentd, in
conformitate cu prevederile legale. Protejarea sanatatii publice constituie un interes public
important, prelucrarea datelor cu caracter personal fiind in consecintd justificata dacd se
prelucreaza datele personale identificabile numai in caz de nevoie si numai acolo unde partile
implicate evalueaza necesitatea respectiva in fiecare etapa a procesului de farmacovigilenta
(paragraful 17 din Preambul, din Rl 520/2012). In consecintd, in cadrul unui sistem de
management al evidentelor, in fiecare etapa de stocare si prelucrare a datelor de farmacovigilenta
trebuie luate masuri de asigurare a securitatii si confidentialitafii datelor. Aceasta trebuie sa
implice limitarea strictd a accesului la documente si bazele de date la personalul autorizat, cu
respectarea cofidentialitdtii datelor administrative si medicale.

Trebuie instituite structuri i procese adecvate de asigurare a protectiei in fata distrugerii datelor
si inregistrarilor de farmacovigilenta pe parcursul perioadei de pastrare.

Sistemul de management al evidentelor trebuie sa fie descris ntr-o politicd de management al
evidentelor.
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LB.11. Documente sistemului calitdtii

Toate elementele, cerintele si dispozitiile adoptate in legaturd cu sistemul calitatii trebuie
sustinute cu documente sistematice si ordonate, sub forma de politici si proceduri scrise, precum
planurile de calitate, manuale ale calitatii si inregistrari de calitate [Art. 8 (4) din RI 520/2012].
Planul de calitate este documentul prin care se sustine stabilirea de obiective ale calitatii si se
stabilesc procesele care urmeaza sa fie puse 1n aplicare in vederea atingerii acestora.

Procedura constituie o modalitate specifica de realizare a unui proces, si se poate prezenta sub
forma unei proceduri standard de operare si a altor instructiuni de lucru sau ca manual al calitatii.
Manualul calitatii este un document prin care se stabileste domeniul de aplicare a sistemului
calitatii, procesele sistemului calitatii si interactiunea dintre acestea.

Inregistririle de calitate sunt documentele in care se atestd rezultatele obtinute sau care
furnizeaza dovezi privitoare la activitatile desfasurate.

In vederea unei abordari sistematice, organizatia trebuie in prealabil si defineascd urmatoarele:
* obiectivele calitatii specifice pentru organizatiile respective, In conformitate cu obiectivele
generale ale calitatii prevazute in capitolul IB4 precum si obiective ale calitatii in functie de
structuri si procese specifice, in conformitate cu fiecare modul al Ghidurilor de buna practica de
farmacovigilent;

s

» metode de monitorizare a eficacitatii sistemului de farmacovigilenta (vezi capitolul I1B12).
Sistemul calitatii trebuie sustinut de urmatoarele documente:

* documente privind structurile organizatorice si atribuirea de sarcini catre personal (vezi
capitolul IB11.1 si capitolul IB11.2.);

 programe si inregistrari de instruire (vezi capitolul IB7) [Art. 10 (3), Art. 14 (2) din RI
520/2012];

* instructiuni privitoare la procesele de management al conformitatii (vezi capitolul IB9) [Art. 11
(1), Art. 15 (1) din RI 520/2012];

* instructiuni corespunzatoare referitoare la procesele destinate utilizarii in caz de urgenta,
inclusiv pentru continuitatea activitatii (vezi capitolul IB11.3) [Art. 10 (4), Art. 14 (3) din RI
520/2012];

* indicatori de performanta in cazul utilizdrii acestora in vederea monitorizarii permanente a
bunei desfasuriri a activitatilor de farmacovigilenta [Art. 9 (1) din RI 520/2012];

* rapoarte de audit de calitate si a auditurilor de urmarire, inclusiv datele si rezultatele acestora
[Art. 13 (2), Art. 17 (2) din R1 520/2012].

Programele si inregistrarile de instruire se pastreaza in vederea prezentarii in caz de audit si
control [Art. 10 (3), Art. 14 (2) din R1 520/2012].

Se recomanda ca documentele sistemului calitatii sa cuprinda si urmatoarele:

» metodele de monitorizare a functiondrii eficiente a sistemului calitétii i, in special, a capacitatii
acestuia de a indeplini obiectivele calitatii;

* 0 politicd de management a evidentelor;

* inregistrari (evidente) create ca urmare a proceselor de farmacovigilentd care sa demonstreze ca
au fost luate masurile cheie pentru procedurile definite;

* inregistrari (evidente) si rapoarte referitoare la infrastructura si echipamente, inclusiv controale
ale functionalitatii, activitati de calificare si validare care sa demonstreze ca au fost luate toate
masurile necesare Tn conformitate cu cerintele, protocoalele si procedurile aplicabile ;

* Inregistrari (evidente) menite s demonstreze monitorizarea deficientelor si abaterilor de la
sistemul calitatii stabilit, instituirea de acfiuni corective si preventive, aplicarea de solutii de
remediere a abaterilor sau deficientelor precum si verificarea eficacitatii actiunilor intreprinse.

.B.11.1. Documentatia suplimentara a sistemului calititii al detinatorului autorizatiei de
punere pe piata

In plus fatd de documentatia sistemului calitatii, Tn conformitate cu capitolul 1B11, detinatorii
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autorizatiilor de punere pe piata trebuie sd documenteze urmatoarele:

» managementul resurselor umane din Dosarul Standard al Sistemului de Farmacovigilenta
(DSSF) (vezi Modul I1) [Art. 2 (5) b) din RI 520/2012];

« figele postului care definesc atributiile personalului cu functie de conducere si de supervizare
[Art. 10 (2) din R1 520/2012];

* 0 organigrama care sa defineasca relatiile ierarhice ale personalului cu functie de conducere si
de supervizare [Art. 10 (2) din RI 520/2012];

* instructiuni privitoare la procesele critice (vezi capitolul 1B11.3) din Dosarul Standard al
Sistemului de Farmacovigilenta (DSSF) (vezi Modul 11); si

* sistem de management al inregistrarilor (evidentelor) din Dosarul Standard al Sistemului de
Farmacovigilenta (DSSF) (vezi Modul 1) [Art. 2 (5) c¢) din Rl 520/2012].

Se recomanda ca documentele sistemului calitatii sa cuprinda si structurile organizatorice si
sarcinile, responsabilititile si autoritatea ntregului personal direct implicat Tn realizarea
sarcinilor de farmacovigilenta.

In ceea ce priveste cerintele de documentare a sistemului calitatii din Dosarul Standard al
Sistemului de Farmacovigilenta (DSSF) sau anexele acestuia, vezi Modulul II.

1.B.11.2. Documentatia suplimentara a sistemului calititii al autoritatii competente

In plus fatd de documentatia sistemului calitatii, in conformitate cu capitolul 1B11, structurile
organizatorice si distributia sarcinilor si a responsabilitatilor trebuie sa fie clare si, in masura in
care este necesar, accesibile [Art. 14 (1) din R1 520/2012].

Se recomanda ca documentele sistemului calitatii sa cuprinda si structurile organizatorice si
sarcinile, responsabilitatile si autoritatea intregului personal direct implicat n realizarea
sarcinilor de farmacovigilenta.

Se vor stabili puncte de contact [Art. 14 (1) din Rl 520/2012], in special pentru facilitarea
interactiunii dintre autoritatile competente, detinatorii de autorizatii de punere pe piatd si
persoanelecu atributii de raportare a informatiilor cu privire la riscurile medicamentelor pentru
pacienti sau pentru sdndtatea publica.

I.B.11.3. Procese esentiale de farmacovigilenti si continuitatea activititii

Urmaétoarele procese de farmacovigilenta trebuie considerate ca fiind esentiale:

* monitorizarea continud a profilului de sigurantd si evaluarea raportului beneficiu-risc al
medicamentelor autorizate;

* stabilirea, evaluarea si punerea in aplicare a unor sisteme de management al riscurilor si
evaluarea eficacitatii actiunii de reducere la minimum a riscurilor;

* colectarea, prelucrarea, managementul, controlul calitdfii, urmarirea informatiilor lipsa,
codificarea, clasificarea, detectarea duplicatelor, evaluarea si transmiterea electronica in timp util
a rapoartelor individuale de caz privind siguranta (ICSR), indiferent de sursa;

* managementul semnalului;

» programarea, pregatirea (inclusiv evaluarea datelor si controlul calitdfii), prezentarea si
evaluarea de rapoarte periodice actualizate privind siguranta;

* indeplinirea angajamentelor si rdspunsul la solicitarile autoritdtilor competente, inclusiv
furnizarea de informatii corecte si complete;

* interactiunea dintre sistemele de farmacovigilentd si cele ale defectelor de calitate ale
medicamentului;

» comunicarea cu privire la problemele de sigurantdintre detindtorii de autorizatii de punere pe
piatd si autoritatile competente, in special in ceea ce priveste notificarea modificérii raportului
beneficiu-risc al medicamentelor;

» comunicarea de informatii catre pacienti si profesionisti din domeniul sanatatii cu privire la
modificarile aparute in raportul beneficiu-risc al medicamentelor, in vederea utilizarii
medicamentelor in conditii de siguranta si eficacitate;
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* actualizarea permanentd a informatiilor despre medicament cu cunostintele stiintifice actuale,
incluzand concluziile evaluarilor si recomandarilor autoritatii competente implicate;

* punerea 1n aplicare a variatiilor de sigurantd la termeniiautorizatiilor de punere pe piata, in
functie de urgenta necesara.

Planurile de continuitate a activitatii trebuie stabilite pe baza de risc si trebuie sa includa:

* prevederi privitoare la evenimentele cu posibil impact grav asupra personalului organizatiei si a
infrastructurii, in general, sau asupra structurilor si proceselor de farmacovigilenta, in special,
precum si

* sisteme de back-up pentru schimbul urgent de informatii in cadrul unei organizatii, intre
organizatiile cu sarcini de farmacovigilenta comune, precum si intre detinatorii de autorizatii de
punere pe piata si autoritatile competente.

LB.12. Monitorizarea performantei i eficacitatii sistemului de farmacovigilenta si a
sistemului calitdtii acestuia

Procesele de monitorizare a performantei si eficacitatii sistemului de farmacovigilenta si a
sistemului calitatii acestuia trebuie sa cuprinda:

* revizuiri ale sistemelor de catre cei cu responsabilitdti de management;

* audituri;

* monitorizarea conformitatii;

* inspectii;

* evaluarea eficacitatii actiunilor intreprinse in domeniul medicamentului, in scopul reducerii la
minimum a riscurilor si sprijinirea utilizarii acestora in conditii de siguranta si eficacitate de
catre pacienti.

Organizatia poate utiliza indicatori de performanta in vederea monitorizarii permanente a bunei
desfasurari a activitatilor de farmacovigilenta [Art. 9 (1) din R1 520/2012], cu privire la cerintele
de calitate. In fiecare modul al ghidurilor de bund practicd de farmacovigilenta, dupi caz, se
prevad cerinte de calitate pentru fiecare proces de farmacovigilenta.

In modulul de fatd se evidentiazd cerintele referitoare la sistemul calitatii in sine, eficacitatea
acestuia trebuind monitorizatd de catre personalul de conducere, care trebuie sa revizuiascd
documentele sistemului calitatii (vezi capitolul IB11); astfel de revizuiri trebuie efectuate la
intervale regulate, frecventa si amploarea acestora urmand a fi stabilite pe bazd de risc. Prin
urmare, trebuie elaborate programele predefinite pentru revizuirea sistemului. Programele de
revizuire a sistemului calitdfii trebuie sd cuprinda revizuirea procedurilor standard de operare si a
instructiunilor de lucru, a abaterilor de la sistemul instituit al calitatii, rapoarte de audit si de
inspectie, precum si utilizarea indicatorilor mentionati mai sus.

Periodic, trebuie efectuate audituri ale sistemului calitatii, pe baza de risc, pentru a se asigura
indeplinirea de catre acesta a cerintelor privitoare la sistemul calitatii, managementul resurselor
umane, managementul conformitatii, managementul Tnregistrarii si pastrarii datelor si asigurarea
eficacitatii [Art. 13 (1), Art. 17 (1) din RI 520/2012].

Auditurile sistemului calitatii trebuie sd cuprindd auditul sistemului de farmacovigilentd care
face obiectul sistemului calitatii.

Modulul IV prezinti metodele si procesele de audit. In ceea ce priveste sistemul de
farmacovigilenta al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, se va intocmi un raport privitor
la rezultatele fiecdrui audit de calitate Tn parte si ale oricaruia dintre auditurile de urmarire, in
vederea transmiterii catre managementul responsabil pentru problemele auditate [Art. 13 (2) din
RI1520/2012].

Raportul trebuie sd includa rezultatele auditurilor organizatiilor sau persoanelor carora
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd le-a delegat sarcinile respective, dat fiind faptul ca
acestea constituie parte integranta a sistemului de farmacovigilenta al detinatorului autorizatiei
de punere pe piata. In cazul autorititilor competente, raportul de audit va fi transmis structurii de
conducere responsabile de managementul problemelor auditate [Art. 17 (2) din R1 520/2012].
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In urma monitorizarii performantei si eficacitatii sistemului de farmacovigilenta si a sistemului
de calitate al acestuia (inclusiv prin audituri), ori de cate ori se considera necesar, trebuie aplicate
masuri corective si preventive. Acolo unde este cazul, in urma unui audit, se vor intreprinde n
special actiuni corective, inclusiv un audit de urmarire a deficientelor [Art. 13 (2), Art. 17 (2) din
R1520/2012].

in plus, autorititile competente trebuie si dispuna de modalititi de monitorizare a respectarii de
catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd a indatoririlor si sarcinilor privitoare la
farmacovigilentd, conform prevederilor legale. Acestea trebuie sd se asigure in continuare de
respectarea cerintelor legale si prin inspectii la detinatorii de autorizatii de punere pe piata [Art
823 (1) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare] (vezi Modulul I11).
Fiecare modul al ghidurilor de buna practica de farmacovigilenta, dupa caz, ofera recomandari
privitoare la monitorizarea conformitatii pentru fiecare proces de farmacovigilenta.

Modulul XVI prezinta cerintele si metodele de evaluare a eficacitatii actiunilor intreprinse cu
privire la medicamente, n scop de reducere la minimum a riscurilor si de sprijinire a utilizarii
acestora in conditii de siguranta si eficacitate de catre pacienti.

1.B.13. Planificarea capacitatii de raspuns in domeniul farmacovigilentei in situatii de urgenta
in sanatatea publica

Orice sistem de farmacovigilentd trebuic sa fie adaptabil la situatii de urgentd in sanatatea
publica, in functie de necesitati trebuind elaborate planuri privitoare la capacitatea de raspuns
pentru astfel de situatii.

Tn domeniul aspectelor legate de planificarea capacitatii de raspuns la nivelul UE, vezi 1.C.4

I.C. Functionarea retelei UE
IL.C.1. Responsabilitati globale de farmacovigilentd ale solicitantului si detinatorului
autorizatiei de punere pe piati in UE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata In UE raspunde de sarcinile si responsabilitatile de
farmacovigilenta respective conform prevederilor Legii nr 95/2006 actualizate si modificate,
Regulamentului (CE) nr 726/2004 si Regulamentului de implementare al Comisiei (UE) nr
520/2012 privind efectuarea activitatilor de farmacovigilenta prevazute in Regulamentul (CE) nr
726/2004 si Directiva 2001/83/CE, in scopul asigurarii responsabilitatii si raspunderii in fata
legii pentru medicamentele autorizate si al asigurarii intreprinderii de actiuni corespunzatoare, in
caz de necesitate.

Tn acest scop, detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie si puna in aplicare un sistem de
farmacovigilenta [Art. 815 (1) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare],
stabilind si folosind totodatd un sistem corespunzator si eficient al calitatii pentru desfasurarea
propriilor activitati de farmacovigilenta [Art. 8 (1) din Rl 520/2012].

In anumite situatii, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd poate se stabileasci mai multe
sisteme de farmacovigilentd, ca de exemplu, sisteme specifice pentru anumite tipuri de
medicamente (vaccinuri, medicamente eliberate fara prescriptie medicala (OTC) etc).

Solicitantul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd elaboreze o prezentare a sistemului de
farmacovigilenta sub forma de Dosar standard al sistemului de farmacovigilenta (DSSF), pe care
detinatorul trebuie sa-l mentind pentru toate medicamentele autorizate (vezi Modulul 11).
Solicitantul sau detindtorul autorizatiei de punere pe piata raspunde si de elaborarea si
mentinerea unor sisteme de management al riscurilor specifice fiecarui medicament (vezi
Modulul V).

Modulele respective din ghidurile de bund practica de farmacovigilentd cuprind recomandari
privitoare la structurile si procesele referitoare la modul de Tindeplinire a sarcinilor si
responsabilitatilor de farmacovigilenta de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata.
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I.C.1.1. Responsabilititi ale detinatorului autorizatiei de punere pe piata cu privire la
persoana calificata responsabila de farmacovigilenta in UE

In cadrul sistemului de farmacovigilentd, detinitorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie si
dispuna in mod permanent si continuu de o persoana corespunzator calificata si care sa raspunda
de activitatile de farmacovigilentd la nivel de UE (persoana calificatd responsabild cu
farmacovigilenta = PCFV) [Art. 815 (3) a) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile
ulterioare].

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie s comunice autoritatilor competente din
statele membre si Agentiei numele si datele de contact ale PCFV [Art. 815 (3) ultimul paragraf
din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

Modificarile acestor informatii trebuic comunicate 1in conformitate cu prevederile
Regulamentului (CE) nr. 1234/2008 privind modificarea termenilor autorizatiei de punere pe
piata si Comunicatul Comisiei - Ghid privind detaliile diferitelor categorii de variatii la termenii
autorizatiei de punere pe piatd acordate pentru medicamentele de uz uman si veterinar®.
Sarcinile PCFV trebuie definite printr-o fisa de post [Art. 10 (2) din Rl 520/2012].

Relatia ierarhica a PCFV se defineste in organigrama, alaturi de cele specifice altor categorii de
personal de conducere si de supervizare [Art. 10 (2) din R1 520/2012].

In Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd (DSSF) se vor introduce informatii
referitoare la PCFV [Art. 2 (1) din R1 520/2012] (vezi Modulul I1).

Fiecare sistem de farmacovigilentd nu poate avea decat o singurd PCFV. Aceeasi PCFV poate fi
angajata de cdtre mai mulfi detinatori de autorizatie de punere pe piata in vederea unui sistem de
farmacovigilentd comun sau pentru sisteme separate de farmacovigilenta; aceasta poate indeplini
rolul de PCFV in mai multe sisteme de farmacovigilenta ale aceluiasi detinator de autorizatie de
punere pe piatd, cu conditia sa fie capabila sa-si indeplineasca toate obligatiile.

In plus fata de PCFV, autoritatile competente din statele membre beneficiaza de posibilitatea
legala de a solicita numirea unei persoane de contact in probleme de farmacovigilenta la nivel
national, care si raporteze citre PCFV. In acest caz, raportarea se referd la sarcinile si
responsabilitatile de farmacovigilentd si nu neaparat la managementul de linie. O persoand de
contact la nivel national poate fi nominalizata si ca PCFV.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd se asigurd ca PCFV este investitd cu suficientd
autoritate astfel Tncat sd poatd influenta aplicarea sistemului calitatii, precum si desfasurarea
activitatilor de farmacovigilenta ale detinatorului autorizatiei de punere pe piatd [Art. 10 (2) din
R1520/2012].

Din aceastd cauza, detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca PCFV are
acces la Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentda (DSSF) precum si autoritatea
necesard asupra acestuia, fiind anunfat cu privire la modificarile acestuia in conformitate cu
Modulul II (vezi IC1.3). Autoritatea cu care este investitd in ceea ce priveste sistemul de
farmacovigilenta si Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta (DSSF) trebuie sa
permitd PCFV punerea in aplicare a modificarilor operate asupra sistemului §i sd contribuie cu
informatie atat la elaborarea planurilor de management al riscurilor (vezi Modulul V), cat si la
pregdtirea actiunii de reglementare decise ca raspuns la temerile aparute in legatura cu utilizarea
medicamentului in conditii de siguranta (vezi Modulul XII).

In general, detinatorul autorizatiei de punere pe piati trebuie si asigure existenta structurilor si
proceselor necesare pentru ca PCFV sa-si poata indeplini responsabilitatile prevazute in IC1.3.
Pentru aceasta, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd asigure existenta unor
mecanisme prin care PCFV sa primeascd toate informatiile relevante si sa aibd acces la toate
informatiile pe care le considera relevante, in special cu privire la urmatoarele:

» temerile aparute 1n legdtura cu utilizarea medicamentului in conditii de sigurantd si alte
informatii referitoare la evaluarea raportului beneficiu-risc la medicamentele care fac obiectul

% Vezi Volumul 2C - Rules Governing Medicinal Products in the EU; http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2/index_en.htm
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sistemelor de farmacovigilenta;

« studiile clinice si de alt tip aflate in desfasurare sau finalizate, cunoscute de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata, si cu posibila relevanta pentru siguranta medicamentului;

« informatiile provenite din alte surse decat cea specifica detinatorului autorizatiei de punere pe
piata, ca de exemplu informatia furnizata de partenerii contractuali ai detinatorului autorizatiei de
punere pe piata, si

» procedurile relevante pentru activitatea de farmacovigilentd, de care dispune detinatorul
autorizatiei de punere pe piata la fiecare nivel, pentru asigurarea uniformitatii si conformitatii in
intreaga organizatie.

Personalul cu functie de conducere trebuie sa comunice PCFV rezultatul revizuirilor periodice
ale sistemului calitatii, la care se face referire in capitolul IB6. si I.B.12, precum si informatii
referitoare la masurile luate.

Periodic, PCFV trebuie sa primeasca informatii referitoare la conformitate. Astfel de informatii
se pot utiliza si pentru a asigura PCFV de respectarea angajamentelor cuprinse in planurile de
management al riscurilor si 1n sistemele de sigurantd postautorizare.

Personalul cu functie de conducere trebuie sda informeze PCFV si cu privire la auditurile de
farmacovigilenta programate. Totodata, PCFV trebuie sa fie in masura si sa declanseze un audit,
cand este cazul. Dupa fiecare audit relevant pentru sistemul de farmacovigilenta de care
raspunde PCFV, personalul cu functie de conducere trebuie sd ofere acestuia un exemplar al
planului de actiuni corective si preventive, astfel incat PCFV sa poata asigura punerea in aplicare
a actiunilor corective adecvate.

In special, in ceea ce priveste propria bazi de date cu reactii adverse (sau alte sisteme de
colationare a rapoartelor de reactii adverse), detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa
aplice o procedura care sa asigure capacitatea PCFV de a obtine informatii de la baza de date
respectiva, ca de exemplu in vederea unui raspuns, in orice moment, la solicitdrile urgente de
informatii din partea autoritatilor competente sau EMA. In cazul in care procedura respectiva
necesita implicarea altor categorii de personal, cum ar fi specialistii Tn baze de date, acest lucru
trebuie avut in vedere in cadrul masurilor luate de catre detindtorul autorizatiei de punere pe
piata in sprijinul PCFV in afara programului normal de lucru.

In situatia in care detindtorul unei autorizatii de punere pe piatd intentioneaza si-si extinda
portofoliul de medicamente, ca de exemplu prin achizitionarea unei alte societati sau prin
achizitionarea de medicamente de la un alt detindtor de autorizatie de punere pe piata, PCFV
trebuie anuntatd cat mai devreme posibil in procesul respectiv, astfel incat sa se poata evalua
eventualul impact asupra sistemului de farmacovigilentd, iar sistemul sa fie adaptat in
consecinta. Totodata, PCFV poate detine un rol si in stabilirea datelor de farmacovigilenta care
trebuie solicitate de la cealaltd companie, inaintea achizitiei sau dupa aceea. Intr-o astfel de
situatie, PCFV trebuie informata cu privire la capitolele contractuale care se referd la
responsabilitdfile din cadrul activitatii de farmacovigilentd si al schimbului de date de siguranta,
avand autoritatea de a solicita modificari.

Atunci cand detinatorul unei autorizatii de punere pe piatd intentioneaza sa stabileasca un
parteneriat cu un alt detinator de autorizatie de punere pe piatd, persoana sau organizatie cu
influenta directd sau indirectd asupra sistemului de farmacovigilenta, PCFV trebuie informata
suficient de devreme si implicatd in pregatirea acordurilor contractuale respective (vezi 1C1.5),
astfel incat sa asigure introducerea tuturor dispozitiilor necesare relevante pentru sistemul de
farmacovigilenta.

I.C.1.2. Calificari ale persoanei calificate responsabile cu farmacovigilenta in UE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Se asigura ca PCFV dispune de cunostintele teoretice
si practice adecvate pentru desfasurarea activitatilor de farmacovigilenta [Art. 10 (1) din RI
520/2012].
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PCFV trebuie sa aiba abilitatile necesare pentru managementul sistemelor de farmacovigilenta
precum si expertiza sau acces la expertiza in domenii relevante precum medicind, stiinte
farmaceutice, epidemiologie si biostatistica. In situatiile in care PCFV nu si-a completat
instruirea medicala de baza, Tn conformitate cu prevederile Legii nr. 200/2004 privind
recunoasterea diplomelor si calificarilor profesionale pentru profesiile reglementate din
Romania, cu modificarile si completarile ulterioare, care transpune Directiva 2005/36/CE
privitoare la recunoasterea calificarilor profesionale, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
trebuie sd se asigure ca PCFV este asistata de o persoana cu studii in domeniul medical (in
conformitate cu Legea nr. 200/2004 cu modificarile si completarile ulterioare, asistenta
respectiva trebuind sustinuta cu documente [Art. 10 (1) din Rl 520/2012].

Se recomanda ca solicitantul sau detinatorul autorizatici de punere pe piatd si evalueze
competentele PCFV Tnainte de numirea acesteia, prin, de exemplu, evaluarea calificarilor
universitare, a cunostintelor din domeniul cerintelor de farmacovigilenta in UE si a experientei in
activitatile de farmacovigilenta.

Solicitantul sau detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa asigure PCFV instruire in
ceea ce priveste propriul sistem de farmacovigilenta, care sa corespunda rolului de PCFV Tnainte
de preluarea pozitiei si care sa fie corespunzator documentatd. Trebuie avutd in vederea si
instruirea suplimentara, dupa caz, a PCFV cu privire la medicamentele care intra sub incidenta
sistemului de farmacovigilenta.

I.C.1.3. Rolul persoanei calificate responsabile cu farmacovigilenta in UE

Persoana calificata responsabild cu farmacovigilenta in UE (PCFV) este o persoana fizica®.

PCFV desemnatd de catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd dispund de
calificarea corespunzatoare (vezi IC1.2) si sa se afle permanent si continuu la dispozitia
detinatorului autorizatiei de punere pe piata (vezi IC1.1) [Art. 815 (3) a) din Legea nr. 95/2006,
cu modificarile si completarile ulterioare].

PCFV trebuie sa fie stabilita si sa opereze in UE [Art. 815 (3) ultimul paragraf din Legea nr.
95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

In urma Acordului referitor la Spatiul Economic European (SEE), PCFV poate fi stabilita si
poate opera si in Norvegia, Islanda sau Liechtenstein. Detaliile de contact ale PCFV trebuie sa
cuprinda si informatii referitoare la procedurile obligatorii de back-up in caz de absenta a PCFV
[Art. 2 (1) d) din RI 520/2012].

PCFV trebuie sa se asigure ca inlocuitorul dispune de toate informatiile necesare pentru
indeplinirea rolului care 1i revine.

PCFV raspunde si de stabilirea si mentinerea sistemului de farmacovigilentd al detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd [Art. 815 (3) ultimul paragraf din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare], trebuind prin urmare sa fie investitd cu suficientd
autoritate pentru influentarea aplicarii sistemului calitatii si a desfasurarii activitatilor de
farmacovigilenta [Art. 10 (2) din RI 520/2012] precum si in vederea promovarii, mentinerii si
imbunatatirii conformitatii cu cerintele legale [Art. 2 (1) a) din Rl 520/2012]. Prin urmare, PCFV
trebuie sa aiba acces la Dosarul Standard al Sistemului de Farmacovigilenta (DSSF) (vezi
Modulul IT) si sa fie investita cu autoritate pentru a asigura si verifica reflectarea corecta si la zi
in informatiile din DSSF a sistemului de farmacovigilenta de care raspunde.

In ceea ce priveste medicamentele care fac obiectul sistemelor de farmacovigilentd, printre
responsabilitatile suplimentare specifice ale PCFV se enumera urmatoarele:

* sa aibd o imagine de ansamblu asupra profilurilor de sigurantd ale medicamentelor si a tuturor
temerilor aparute 1n legatura cu utilizarea medicamentului in conditii de siguranta;

% Persoana fizicd este o persoani reald, spre deosebire de o corporatie, pe care legea o trateazi frecvent ca pe o persoani lipsitd de materialitate.
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* sd aiba cunostinta de conditiile sau obligatiile prevazute in autorizatiile de punere pe piata si al
altor angajamente legate de siguranta medicamentelor sau de utilizarea acestora in conditii de
siguranta;

* sd cunoasca masurile de reducere la minimum a riscurilor;

* sa fie constientd ca este investitd cu suficientd autoritate asupra continutului planurilor de
management al riscurilor;

* sa fie implicatd in reevaluarea si incheierea de protocoale de studii de siguranta postautorizare
efectuate in UE sau ca urmare a unui plan de management al riscurilor stabilit la nivel de UE;

* sa aiba cunostintd de studiile de sigurantd postautorizare solicitate de catre autoritatea
competentd, inclusiv de rezultatele studiilor respective;

» sa asigure efectuarea activitatilor de farmacovigilenta si depunerea tuturor documentelor de
farmacovigilentd in conformitate cu cerintele legale si cu ghidurile de buna practicad de
farmacovigilenta;

* sa asigure calitatea necesara, inclusiv corectitudinea §i caracterul complet, a datelor de
farmacovigilenta depuse la autoritatile competente din statele membre si EMA;

* 53 asigure un raspuns complet si prompt la orice solicitare din partea autoritatilor competente
din statele membre si EMA cu privire la furnizarea de informatii suplimentare necesare in
vederea evaluarii raportului beneficiu- risc al unui medicament;

* sa furnizeze autoritatilor competente din statele membre si EMA orice alte informatii relevante
pentru evaluarea raportului beneficiu- risc;

* sd contribuie cu informatii la decizia de instituire a unor actiuni de reglementare ca raspuns la
temerile aparute in legatura cu utilizarea medicamentului in conditii de siguranta (ca de exemplu,
variatii, restrictii urgente de sigurantd, comunicdri catre pacienti si profesionistii din domeniul
sanatatii);

* 5@ actioneze ca punct unic si permanent de contact pentru autoritatile competente in materie de
farmacovigilenta din statele membre si EMA precum si ca punct de contact pentru inspectiile de
farmacovigilenta.

Aceasta responsabilitate in ceea ce priveste sistemul de farmacovigilentd constd in controlul
exercitat de PCFV asupra functiondrii sistemului in toate aspectele sale relevante, inclusiv
sistemul respectiv de calitate (de exemplu, procedurile de operare standard, contractele,
operatiunile in baza de date, datele de conformitate privitoare la calitatea datelor, caracterul
complet si respectarea termenelor raportarii de urgenta si transmiterea de rapoarte periodice
actualizate, rapoarte de audit si de instruire a personalului Tn domeniul farmacovigilentei). Daca
este cazul, in special cu privire la baza de date de reactii adverse, PCFV trebuie sa cunoasca
statutul de validare a bazei de date, inclusiv defectiunile aparute in cursul actiunilor de validare
precum si masurile corective luate pentru remedierea deficientelor. PCFV trebuie informata si cu
privire la modificarile importante operate in baza de date (ca de exemplu, modificarile cu posibil
impact asupra activitdtilor de farmacovigilenta).

Sub propria supraveghere, PCFV poate delega sarcini specifice catre persoane fizice calificate si
instruite corespunzator, care sa actioneze, de exemplu, in calitate de experti de sigurantd pentru
anumite medicamente. Astfel de delegdri se pot realiza cu conditia supravegherii sustinute a
sistemului si profilurilor de sigurantd ale tuturor medicamentelor de catre PCFV. Delegarea
trebuie sustinuta cu documente.

I.C.1.4. Procese specifice sistemului calititii la nivelul detinatorului autorizatiei de punere
pe piata in UE

Aplicarea cerintelor prevazute in 1.B.9.1. in UE impune detinatorului autorizatiei de punere pe
piatd se stabileasca urmatoarele procese suplimentare specifice privitoare la sistemul calitatii,
care sa asigure:

* transmiterea in termenele legale a informatiilor referitoare la reactiile adverse cétre baza de
date EudraVigilance [Art. 11 (c) din RI1 520/2012];
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 monitorizarea utilizarii terminologiei la care se face referire in Art. 25 (1) din Rl 520/2012, fie
sistematic, fie prin evaluari periodice aleatoare [Art. 25 (3) din R1 520/2012];

* pastrarea elementelor minime ale Dosarului Standard al Sistemului de Farmacovigilenta
(DSSF) (vezi articolul 2 si IR Modulul II), pe durata de valabilitate a sistemului prezentat in
DSSF si dupa aceea, timp de cel putin 5 ani dupa rezilierea oficiala de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata [Art. 12 (2) din Rl 520/2012];

* pastrarea datelor de farmacovigilenta si a documentelor referitoare individual la medicamentele
autorizate, pe durata de valabilitate a autorizatiei de punere pe piatd si dupa aceea, timp de cel
putin 10 ani dupa incetarea autorizatiei de punere pe piata [Art. 12 (2) din Rl 520/2012];

* mentinerea la zi de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a informatiilor privind
medicamentul, in lumina cunostintelor stiintifice si a evaluarilor si recomandarilor facute publice
prin intermediul portalului web european pentru medicamente si pe baza monitorizarii continue
de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata a informatiei publicate pe acest portal [Art. 11
(1) g) din R1 520/2012].

Perioadele de pastrare de mai sus sunt valabile numai in cazul in care legislatia UE sau nationala
nu prevede perioade mai lungi de pastrare a documentelor [Art. 12 (2) din Rl 520/2012].

Pe parcursul perioadei de pastrare, trebuie asigurata posibilitatea de recuperare a documentelor.
Documentele se pot pastra in format electronic, cu conditia validarii corespunzatoare a
sistemului electronic §i a existentei unor modalitdti adecvate de asigurare a securitatii sistemului,
a accesului si de back-up al datelor. In cazul in care se procedeazi la transferul in format pe
hartie a documentelor electronice, procesul de transfer trebuie sd asigure pastrarea lizibilitatii
informatiilor din formatul original si cad mediile de stocare utilizate vor ramane lizibile 1n timp.
Documentele transferate in situatiile de preluare a activitatii detinatorului autorizatiei de punere
pe piata de catre o altd organizatie trebuie sa fie complete.

I.C.1.5. Cerintele sistemului calitatii referitoare la activitatile de farmacovigilenta
subcontractate de citre detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Anumite activitdti prevazute In sistemul de farmacovigilenta pot fi subcontractate de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd unor parti terte (unei alte organizatie sau persoane, cu
conditia ca organizatiei sd i se aplice aceleasi cerinte ca si persoanei) [Art. 6 (1) din RI
520/2012]. O astfel de subcontractare poate viza si rolul de PCFV. Cu toate acestea, intreaga
responsabilitate pentru caracterul complet si exactitatea Dosarului Standard al Sistemului de
Farmacovigilenta (DSSF) revine detindtorului autorizatiei de punere pe piata (vezi Modulul II)
[Art. 6 (1) din RI 520/2012]. Responsabilitatea finala pentru indeplinirea tuturor sarcinilor si
responsabilitatilor de farmacovigilentd, precum si pentru calitatea si integritatea sistemului de
farmacovigilenta revine intotdeauna detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

In cazul subcontractirii de citre detinitorul unei autorizatii de punere pe piatd a unei parti din
sarcinile de farmacovigilenta care i revin, acesta ramane raspunzator de asigurarea aplicarii unui
sistem eficace al calitatii in raport cu astfel de sarcini [Art. 11 (2) din Rl 520/2012].
Recomandarile cuprinse in ghidurile de buna practica de farmacovigilentd se aplica si altor
organizatii catre care s-au subcontractat sarcinile respective.

In situatia subcontractarii sarcinilor citre o alti organizatie, detinitorul autorizatiei de punere pe
piata trebuie sa intocmeasca subcontracte [Art. 6 (2) din RI 520/2012], care sa fie detaliate si la
zi §1 sa sustina Tn mod fara echivoc acordurile contractuale dintre detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd si alte organizatii, cu descrierea modalitatilor de delegare, precum si a
responsabilitatilor care revin fiecdrei parti. Dosarul Standard al Sistemului de Farmacovigilenta
(DSSF) trebuie sa cuprindd o prezentare a activitdtilor si/sau serviciilor subcontractate [Art. 2 (6)
din R1 520/2012]; intr-o anexa a DSSF, se va prezenta o lista a acordurilor subcontractuale, in
care sa se specifice medicamentul/medicamentele si teritoriul/teritoriile in cauza [Art. 6 (2) din
R1520/2012] (vezi Modulul I1).



200 Buletin informativ

Celelalte organizatii pot fi supuse inspectiei, la latitudinea autoritatii competente sau de
supervizare din statul membru in cauza.

Pentru respectarea cerintelor legale de catre fiecare parte implicata, trebuie sa existe prevederi
contractuale. La elaborarea prevederilor contractuale, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
trebuie ofere detalii suficiente privitoare la sarcinile delegate, interactiunile aferente si schimbul
de date, impreuna cu, de exemplu, definitii, instrumente, sarcini §i termene agreate.

Prevederile contractuale trebuie sa contina si informatii clare privind managementul in practica a
activitatii de farmacovigilentd, precum si a proceselor aferente, inclusiv cele de intretinere a
bazelor de date de farmacovigilenta. Mai mult, acestea trebuie sa indice procesele in vigoare de
verificare a respectirii neabitute a acordurilor convenite. In acest sens, detinatorului autorizatiei
de punere pe piatd i se recomanda se efectueze periodic audituri pe baza de risc la cealalta
organizatie sau sd instituie alte metode de control si evaluare.

In ceea ce priveste medicamentele autorizate centralizat, pentru asigurarea desfasurarii activitatii
de farmacovigilentd pe bazd de date complete la nivel mondial, intre diferitii detinatori de
autorizatii de punere pe piatd trebuie sa existe §i aranjamente contractuale privitoare la
medicamente autorizate separat, cu aplicarea articolului 82 (1) din Regulamentul (CE) nr
726/2004.

Privitor la responsabilitatile detinatorului autorizatiei de punere pe piatd fatd de PCFV 1n astfel
de cazuri, vezi IC1.1

1.C.2. Responsabilititile globale de farmacovigilenta in cadrul retelei de reglementare din UE

alaturi de autoritatile competente din statele membre si EMA poartd responsabilitatea pentru
sarcinile de farmacovigilenta respective precum si pentru responsabilitatile care 1i revin prin
Legea nr. 95/2006 asa cum a fost actualizata si modificata, Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si
Regulamentul de punere 1n aplicare a Comisiei (UE) nr. 520/2012 privind Desfasurarea
activitatilor de farmacovigilenta prevazute in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a Directivei
2001/83/CE.

Tn acest scop, in vederea efectudrii propriilor activititi de farmacovigilenti, ANMDM, celelalte
autoritdti competente nationale si EMA trebuie sa puna in aplicare un sistem de farmacovigilenta
[812 (1) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare], stabilind si utilizand
un sistem de calitate adecvat si eficient [Art. 8 (1) din R1 520/2012].

EMA si statele membre cooperecaza permanent pentru elaborarea unor sisteme de
farmacovigilentd capabile sa asigure un nivel ridicat de protectie a sanatatii publice Tn raport cu
toate medicamentele, indiferent de modalitatile de autorizare pentru punere pe piata, inclusiv
prin actiuni de colaborare, pentru utilizarea la maximum posibil a resurselor din UE [REG Atrt.
28e].

Cerinta formulata la punctul 1.B.11.2., conform careia autoritatile competente trebuie sa puna la
dispozitie descrieri clare ale structurilor de organizare, ale sarcinilor si responsabilitatilor alocate,
precum si puncte de contact [Art. 14 (1) din R1 520/2012], trebuie sa se refere la interactiunea
dintre autoritatile competente din statele membre, EMA, Comisia Europeana, detinatorii de
autorizatii de punere pe piata si persoanele care transmit informatiile cu privire la riscurile
medicamentelor.

Modulele respective din ghidurile de buna practica de farmacovigilentd furnizeaza recomandari
privind structura si procesele care sa permita autoritatilor competente din statele membre si EMA
sd-si Indeplineasca sarcinile si responsabilitatile din domeniul farmacovigilentei.

I.C.2.1. Rolul autorititilor competente din statele membre

Fiecare stat membru desemneazd o autoritate competentd pentru indeplinirea activitatii de
farmacovigilenta [Art. 812 (3) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].
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De obicei, aceasta autoritate este autoritatea competentd nationald si in domeniul autorizarii
pentru punere pe piati. In Romania autoritatea competentd este ANMDM.

In vederea indeplinirii sarcinilor de farmacovigilenta care le revin si a participarii acestora la
activitatile de farmacovigilenta la nivel de UE, ANMDM, ca si celelalte autoritati competente
din statele membre trebuie sa opereze un sistem de farmacovigilenta [Art. 812 (1) din Legea nr.
95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].

In acest context, ANMDM, autoritatea competentd din Romania raspunde de monitorizarea
sigurantei fiecarui medicament, indiferent de modalitatea de autorizare a acestuia, pe teritoriul
sau. ANMDM este, in special, raspunzatoare de monitorizarea datelor provenite din propriul
teritoriu [Art. 18 (4) din RI 520/2012].

In ceea ce priveste medicamentele autorizate la nivel national, inclusiv cele autorizate prin
procedura de recunoastere mutuald sau prin procedura descentralizatd, ANMDM raspunde de
acordarea, variatia, suspendarea si revocarea unei autorizatii de punere pe piatd. Modulele
respective ale ghidurile de buna practica de farmacovigilenta contin detalii referitoare la sarcinile
si responsabilitatile autoritatilor competente in domeniul farmacovigilentei, in raport cu fiecare
proces aferent medicamentelor.

In cazul medicamentelor autorizate prin procedurid de recunoastere mutuald sau procedurd
descentralizatd, un singur stat membru actioneaza in calitate de stat membru de referintd. Din
motive practice, sarcina de coordonare a comunicarii cu detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd in materie de farmacovigilentd §i a monitorizarii respectdrii cerintelor legale de
farmacovigilenta de cétre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd revine autoritatii competente
a statului membru de referintd. Astfel de acorduri nu inlocuiesc responsabilititile legale ale
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd in raport cu autoritatile competente individuale si
EMA.

Medicamentele autorizate la nivel national, inclusiv cele autorizate prin procedura de
recunoagtere mutuald sau procedurd descentralizatd, pot deveni obiectul unor proceduri de
reglementare la nivelul UE din motive de farmacovigilentd. In cazul aparitiei unei decizii a
Comisiei privitoare la un medicament autorizat la nivel national, in urma unei astfel de
proceduri, ANMDM alaturi de autoritatile competente din celelalte state membre raspund de
punerea in aplicare a Deciziei Comisiei precum si de urmarirea punerii in aplicare, cu exceptia
cazului in care decizia Comisiei prevede luarea de masuri suplimentare exceptionale de catre
EMA si Comisia Europeanad, care sa reflecte rezultatul procedurii de reglementare respective
(vezi capitolul 3 din Notice to Applicants si din Recomandarile procedurale ale EMA si HMA
privitor la procedurile de arbitraj din motive de siguranta).

Sarcinile si responsabilititile de farmacovigilenta ale ANMDM cu privire la medicamentele
autorizate centralizat sunt si acestea prezentate in detaliu in modulele respective ale ghidurilor de
buna practici de farmacovigilenta. Printre acestea se numdra colaborarea in detectarea
semnalului (vezi Modulul IX) si punerea in aplicare a deciziilor Comisiei cu privire la
managementul riscurilor medicamentelor autorizate centralizat adresate statelor membre (vezi
Modulul V). In situatia in care, din motive de protectic a sdnatatii umane sau a mediului, se
impune intreprinderea de actiuni urgente, ANMDM, din proprie initiativd sau la solicitarea
Comisiei Europene, poate suspenda utilizarea unui medicament autorizat centralizat pe teritoriul
acesteia (vezi modulul XI1).

ANMDM raspunde de inspectiile de farmacovigilenta efectuate la diferite organizatii de pe
teritoriul Romaniei in raport cu medicamentele. Aceastd prevedere se aplicd indiferent de
modalitatea de autorizare a medicamentului pentru punere pe piata, precum si de autoritatea care
a acordat autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul respectiv (vezi Modulul III).

In ceea ce priveste diferitele aspecte ale rolului prezentat mai sus, ANMDM trebuie si asigure
partajarea tuturor datelor de farmacovigilenta intre autoritatile competente din alte state membre,
Comisia Europeana si EMA pentru fiecare proces in parte, in conformitate cu legislatia si
recomandarile din modulele ghidurilor de buna practica de farmacovigilenta respective.
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1.C.2.2. Rolul Comisiei Europene

Comisia Europeana este autoritatea competenta pentru medicamentele autorizate prin procedura
centralizata si raspunde de acordarea, variatia, revocarea si suspendarea autorizatiei de punere pe
piatd a acestora, prin adoptarea unor decizii ale Comisiei, pe baza opiniilor formulate de
Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) (vezi 1C2.3.3).

Tn plus, Comisia adoptd Deciziile Comisiei Europene in ceea ce priveste medicamentele
autorizate la nivel national care fac obiectul procedurilor de reglementare la nivelul UE, inclusiv
pe motive de farmacovigilentd. De asemenea, Comisia Europeana poate initia astfel de proceduri
(vezi capitolul 3 din Notice to Applicants si din Recomandarile procedurale ale EMA si HMA
privitor la procedurile de arbitraj din motive de sigurantd).

1.C.2.3. Rolul Agentiei Europene a Medicamentului
L1.C.2.3.1. Rolul general al Agentiei Europene a Medicamentului si rolul Secretariatului
Agentiei

Rolul EMA consta in coordonarea actiunii de monitorizare a medicamentelor de uz uman
autorizate In UE si de a oferi consiliere cu privire la masurile necesare pentru asigurarea utilizarii
acestora in conditii de siguranta si eficacitate, in special, prin coordonarea evaludrii si punerii in
aplicare a cerintelor legale de farmacovigilentd precum si prin monitorizarea punerii lor n
aplicare. Instrumentele de coordonare instituite si mentinute de EMA sunt prezentate in modulele
ghidurilor de buna practica de farmacovigilenta in raport cu fiecare proces.

EMA asigurd coordonare §i asistentd tehnica, stiintificd si administrativd pentru Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscurilor (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =
PRAC) (vezi 1C2.3.2) si Comitetul pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use = CHMP) (vezi 1C2.3.3) si coordonare si asistenta tehnica precum si
sprijin administrativ pentru Grupul de coordonare pentru procedura descentralizatd si procedura
de recunoastere mutuala (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures - Human = CMDh) (vezi I1C2.3.4) si coordonare intre comitete si CMDh.

Activitatea de farmacovigilentd pentru medicamentele autorizate centralizat se realizeazd de
catre EMA, cu implicarea raportorilor PRAC si CHMP. EMA trebuie sa preia conducerea pentru
a comunica cu detinatorii de autorizatii de punere pe piatd a medicamentelor autorizate
centralizat. Responsabilitatile respective pentru fiecare proces de farmacovigilentd sunt
prezentate in detaliu in modulele ghiduri de buna practica de farmacovigilenta.
Cu privire la medicamentele autorizate la nivel national, EMA coordoneaza procedurile de
reglementare luate din motive de farmacovigilentd la nivel UE, prin intermediul sprijinului oferit
de CHMP si CMDh, (vezi capitolul 3 din Notice to Applicants si din Recomandarile procedurale
ale EMA si HMA privitor la procedurile de arbitraj din motive de siguranta).

In caz de nevoie, EMA colaboreazi totodati si cu alte organisme ale UE.

Printre sarcinile de farmacovigilenta specifice EMA se numara:

* operarea bazei de date EudraVigilance [REG Art. 57 d)];

* monitorizarea unor sectiuni din literatura medicald din punctul de vedere al rapoartelor de
reactii adverse suspectate la medicamente care contin anumite substante active [REG Art. 27]
(vezi modulul V1);

* operarea unor procese de coordonare la nivel UE a evaluarii rapoartelor periodice actualizate
privind siguranta (vezi Modulul VII) si de supervizare a studiilor de sigurantd postautorizare
(vezi Modulul V111);

* sarcini legate de detectarea semnalului [REG Art. 28 (1) ¢) si Art. 18-24 din Rl 520/2012] (vezi
Modulul 1X);

» supravegherea actiunii de urmadrire a problemelor de sigurantd si a altor aspecte de
farmacovigilenta la nivelul UE (vezi Modulul XII);
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* sprijinirea statelor membre in vederea comunicarii rapide a informatiilor privind diferitele
probleme de sigurantd cétre profesionistii din domeniul sanatatii si coordonarea alertelor de
siguranta ale autoritatilor nationale competente [REG Art. 57 €)] (vezi modulul XV);

* distribuirea cétre publicul larg a unor informatii adecvate privitoare la probleme de siguranta, in
special prin crearea si mentinerea portalului web european privitor la medicamente [REG Art. 57
)] (vezi modulul XV);

» coordonarea alertelor de sigurantd intre autoritdtile nationale competente pentru substantele
active continute in medicamentele autorizate in mai multe state membre, inclusiv prin furnizarea
de calendare pentru publicarea de informatii [818" (3) din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si
completarile ulterioare] (vezi modulul XV);

si cu raportare specifica la medicamentele autorizate centralizat:

* evaluarea versiunilor actualizate a sistemelor de management al riscului [REG Art. 28 (1) b)]
(vezi Modulul V);

* monitorizarea rezultatelor masurilor de reducere la minimum a riscurilor [REG Art. 28 (1) a)]
(vezi modulul al XV1).

L.C.2.3.2. Rolul Comitetului de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (PRAC)

Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea riscurilor (PRAC) raspunde de furnizarea de
recomandari catre Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) si Grupul de coordonare
pentru procedura descentralizatid si procedura de recunoastere mutuala (CMDh) cu privire la
orice chestiune referitoare la activitatile de farmacovigilenta in ceea ce priveste medicamentele
de uz uman si la sistemele de management al riscurilor, inclusiv monitorizarea eficacitatii acestor
sisteme de management al riscurilor [REG Art. 56 (1) aa)]. Tn modulele ghidurilor de buna
practicd de farmacovigilenta respective, se prezinta detalii cu privire la responsabilitatile aferente
ﬁecérg?i proces. Mandatul si Regulamentul de procedura al PRAC sunt publicate pe website-ul
EMA-,

1.C.2.3.3. Rolul Comitetului pentru medicamentele de uz uman (CHMP)

Comitetul pentru medicamentele de uz uman (CHMP) raspunde de evaluarea cererilor si de
formularea de opinii care servesc drept baza pentru acordarea, variatia, suspendarea sau
retragerea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele autorizate centralizat.

CHMP formuleaza totodatd si opinii privitoare la problemele aparute in domeniul sigurantei
medicamentului, dupa autorizarea de punere pe piata pentru medicamentele autorizate centralizat
sau medicamentele autorizate la nivel national, inclusiv prin recunoastere mutuala sau procedura
descentralizata, in cadrul procedurilor de reglementare la nivelul UE, in care este implicat cel
putin un medicament autorizat centralizat (vezi capitolul 3 din Notice to Applicants si din
Recomandarile procedurale ale EMA si HMA privitor la procedurile de arbitraj din motive de
siguranta), procedurile de evaluare a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS-
uri) (vezi Modulul VII) si procedurile pentru studiile de siguranta postautorizare (vezi modulul
VIII). Pentru informatii referitoare la activitatile de farmacovigilenta si sistemele de management
al riscurilor, CHMP se bazeaza pe recomandarile Comitetului de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscurilor (PRAC). Responsabilitatile specifice ale fiecarei parti, pentru fiecare proces
de farmacovigilenta sunt descrise in modulele ghidurilor de buna gracticé de farmacovigilenta.
Regulamentul de procedura al CHMP este publicat pe site-ul EMA®,

27 http://www.ema.europa.eu

28http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curI:pages/about_us/general/general_content_000095.jsp&murl=menus/about_us/about_us.jspcﬁamid
=WC0b01ac0580028c7a
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1.C.2.3.4. Rolul Grupului de coordonare pentru procedura descentralizatd §i procedura de
recunoastere mutuald (CMDh)

Grupul de coordonare pentru procedura descentralizatd si procedura de recunoastere mutualad
(CMDh) raspunde de examinarea oricarei probleme referitoare la autorizatiile de punere pe piata
a medicamentelor autorizate prin recunoastere mutuald sau procedura descentralizata, a
intrebarilor privind variatia autorizatiilor de punere pe piatd acordate de catre statele membre,
precum si a intrebarilor privind medicamentele autorizate la nivel national, intrebari care decurg
din evaluarile rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (vezi Modulul VII), studii de
siguranta postautorizare (vezi Modulul VII1) precum si in cursul procedurilor de reglementare la
nivelul UE. Pe baza unei recomandari a PRAC, in cadrul CMDh se ajunge la un acord privitor la
procedurile de reglementare la nivelul UE, in situatia implicarii exclusive a medicamentelor
autorizate la nivel national, inclusiv prin recunoastere mutualda sau procedura descentralizata
[Art. 819 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completirile ulterioare] (vezi capitolul 3 din
Notice to Applicants si din Recomandarile procedurale ale EMA si HMA privitor la procedurile
de arbitraj din motive de siguranta).

Responsabilitagile CMDh pentru fiecare proces de farmacovigilenta sunt prezentate in modulele
ghidurilor de buna practica de farmacovigilenta respective. Regulamentul de procedura al CMDh
si Functiile si sarcinile CMDh sunt publicate pe site-ul HMAZ.

I.C.2.4. Procese specifice sistemului calititii in cadrul sistemelor calitatii al ANMDM, al
autoritatilor competente din celelalte state membre si Agentiei Europene a Medicamentului

La aplicarea cerintelor prevazute in 1.B.9.2. in Uniunea Europeand, ANMDM, autoritatile
competente din celelalte state membre si EMA trebuie sd pund in aplicare urmatoarele procese
specifice suplimentare privind sistemul calitatii in vederea realizarii urmatoarelor:

* monitorizarea si validarea utilizarii terminologiei la care se face referire in Art. 25 (1) din Rl
520/2012, fie sistematic, fie prin evaluari periodice aleatoare [Art. 25 (3) din R1 520/2012];

* evaluarea si prelucrarea datelor de farmacovigilentd in conformitate cu termenele prevazute de
legislatie [Art. 15 (1) b) din RI1 520/2012];

 asigurarea comunicdrii eficiente in cadrul retelei de reglementare UE, in conformitate cu
dispozitiile privind alertele de siguranta din Art. 818" din Legea nr. 95/2006 cu completarile si
modificarile ulterioare [Art. 15 (1) d) din Rl 520/2012] (vezi modulul XV);

» garantarea informarii reciproce intre ANMDM, autoritdtile competente din celelalte state
membre si EMA si Comisia Europeana cu privire la intentia acestora de transmitere a unor
anunturi referitoare la siguranta unui medicament sau substante active continute intr-un
medicament autorizat in mai multe state membre (vezi modulele XII si XV) [Art. 15 (1) e) din
R1520/2012];

 intreprinderea de demersuri in vederea pastrarii documentelor esentiale de prezentare a
sistemelor respective de farmacovigilentd pe toatd durata de existentd a sistemului si in
continuare, timp de cel putin 5 ani dupa rezilierea sa oficiala [Art. 16 (2) din R1 520/2012];

* asigurarea ca datele de farmacovigilenta si documentele referitoare la medicamentele autorizate
individual sunt pastrate pe toata durata de valabilitate a autorizatiei de punere pe piata sau cel
putin 10 ani dupa incetarea valabilitatii acesteia [Art. 16 (2) din RI 520/2012].

Tn acest context, documentele referitoare la medicament includ documentele unui medicament de
referinta, unde este cazul.

Perioadele de pastrare de mai sus sunt valabile numai in cazul in care legislatia UE sau nationala
nu prevede perioade mai lungi de pastrare a documentelor [Art. 16 (2) din RI 520/2012].

Pe perioadele de pastrare mentionate mai sus, trebuie asiguratd posibilitatea de recuperare a
documentelor.

Phttp://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000095.jsp&murl=menus/about_us/about_us.jsp&mid
=WC0b01ac0580028c7a
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Documentele se pot pastra in format electronic, cu conditia validarii corespunzatoare a
sistemului electronic si a existentei unor modalitati adecvate de asigurare a securitatii sistemului,
a accesului si de back-up al datelor. Tn cazul in care se procedeazi la transferul in format pe
hartie a documentelor electronice, procesul de transfer trebuie sa asigure pastrarea lizibilitatii
informatiilor din formatul original si ca mediile de stocare utilizate vor ramane lizibile n timp.
Cerintele legale privitoare la gestionarea evidentelor (vezi capitolul 1B10) implica accesibilitatea
la evidentele UE, de preferinta intr-un singur punct.

Tn plus fata de cele previzute mai sus, autorititile competente din statele membre trebuie s
stabileasca proceduri de colectare si inregistrare a tuturor reactiilor adverse suspectate aparute pe
teritoriul propriu (vezi Modulul V1) [Art. 15 (2) din R1 520/2012].

In plus fata de cele de mai sus, Tn conformitate cu Art. 27 din Regulamentul (CE) nr 726/2004,
EMA trebuie sa stabileasca proceduri de monitorizare a literaturii (vezi Modulul V1) [Art. 15 (3)
din R1520/2012].

in plus fatd de documentatia sistemului calitatii conform prevederilor din capitolul IB11. si
capitolul IB11.2., ANMDM, autoritatile competente din celelalte state membre si EMA stabilesc
n mod clar si, in masura necesara, sa pastreze structurile organizationale si distributia sarcinilor
si responsabilitatilor [Art. 14 (1) din Rl 520/2012], stabilind totodata puncte de contact [Art. 14
(1) din RI 520/2012], in special, pentru facilitarea interactiunii dintre ANMDM, autoritatile
competente din celelalte state membre, EMA, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si
persoanele care raporteaza informatii cu privire la riscurile medicamentelor pentru sanatatea
pacientilor sau sanatatea publica.

Asupra sistemelor de farmacovigilenta ale ANMDM si ale celorlalte state membre si EMA se
efectueaza audituri de calitate (vezi capitolul 1B12) in conformitate cu 0 metodologie comuna
[Art. 17 (1) din R1 520/2012].

Rezultatele auditurilor trebuie raportate de catre ANMDM si autoritatile competente din celelalte
state membre, Tn conformitate cu Art. 812 (2) al Legii nr. 95/2006 cu completarile si modificarile
ulterioare si de catre EMA n conformitate cu articolul 28f din Regulamentul (CE) nr 726/2004
(vezi Modulul IV).

I.C.2.5. Cerintele sistemului calitatii referitoare la activitatile de farmacovigilenta delegate
sau transferate de catre autoritiatile competente ale statelor membre

Autoritatile competente dintr-un stat membru, inclusiv ANMDM, pot delega sarcini de
farmacovigilentd catre alt stat membru, inclusiv ANMDM, pe baza acordului scris al statului
membru din urma [Art. 814 din Legea nr. 95/2006, cu modificarile si completarile ulterioare].
Acordul scris trebuie dovedit printr-un schimb de scrisori, care sa defineasca domeniul de
aplicare al delegarii.

ANMDM 1isi poate transfera total sau partial sarcinile de farmacovigilentd catre o alta
organizatie, dar responsabilitatea finala pentru indeplinirea tuturor sarcinilor si responsabilitatilor
de farmacovigilentd, precum si pentru calitatea si integritatea Sistemului de farmacovigilenta
revine intotdeauna ANMDM.

In cazul transferului de sarcini citre o altd organizatie, ANMDM trebuie si asigure faptul ci
sarcinile fac obiectul unui sistem de calitate conform cu cerintele legale aplicabile in propria
organizatie.

I.C.2.6. Transparenta sistemului calitatii detinut de reteaua de reglementare din Uniunea
Europeana

La fiecare trei ani, Comisia Europeana (CE) publica un raport privind activitatea de
farmacovigilenta, pe baza rapoartelor prezentate de caitre ANMDM si autoritatile competente din
celelalte state membre (data primului raport CE: 21 iulie 2015) si de catre EMA (data primului
raport CE: 2 ianuarie 2014), cu privire la rezultatele auditurilor regulate asupra sistemului de
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farmacovigilenta (vezi Modulul V) [Art. 812 (2), Art. 820 b) din Legea nr. 95/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare si REG Art. 28f, Art. 29].

1.C.3. Protectia datelor in Uniunea Europeand

Toate cerintele legale ale IR, inclusiv cele referitoare la managementul inregistrarilor prezentate
in capitolul 1B10, se aplica fara a aduce atingere obligatillor ANMDM, celorlalte autoritati
nationale competente si detinatorilor de autorizatii de punere pe piata cu privire la prelucrarea
datelor cu caracter personal in temeiul Directivei 95/46/CE sau obligatiilor EMA referitoare la
prelucrarea datelor cu caracter personal in temeiul Regulamentul (CE) nr 45/2001 [Art. 39 din RI
520/2012].

1.C.4. Planificarea capacitdtii de reactie in domeniul farmacovigilentei in Uniunea Europeand
in situatii de urgenta in sandtatea publica

Sistemele de farmacovigilenta ale detinatorilor de autorizatii de punere pe piata, ale ANMDM,
ale autoritatilor competente din celelalte state membre si EMA trebuie sa se adapteze la situatiile
de urgenta in sanatate publica. Trebuie elaborate planurile de pregatire pentru cazuri de urgenta,
dupa caz (vezi capitolul 1B13).

O urgenta in sanatatea publica constituie 0 amenintare la adresa sanatatii publice, recunoscuta in
mod corespunzator fie de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), fie la nivel de UE in
cadrul Deciziei nr. 2119/98/CE a Parlamentului European si a Consiliului.

De la caz la caz, ANMDM, autoritatile competente din celelalte state membre, Comisia
Europeana si EMA trebuie sa aiba in vedere cerintele de farmacovigilentd pentru situatii de
urgenta in sandtatea publica, care sa fie comunicate in mod corespunzator catre detinatorii de
autorizatii de punere pe piata si publicul larg. Notificarile EMA sunt publicate pe website-ul
acesteia.
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HOTARAREA
Nr. 16/22.04.2013

referitoare la aprobarea Termenilor standard roméanesti noi pentru unele
forme farmaceutice, ambalaje primare, sisteme de inchidere si dispozitive de
administrare, cai si moduri de administrare, in concordanta cu cei aprobati
de Comisia Farmacopeei Europene

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, constituit in baza Ordinului ministrului sanatagii nr.
158/18.02.2013, Tintrunit la convocarea presedintelui Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale in sedinta ordinara din 22.04.2013, in
conformitate cu art. 12(5) al Hotararii Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Art. unic. - Se aproba Termenii standard roméanesti noi pentru unele forme
farmaceutice, ambalaje primare, sisteme de Inchidere si dispozitive de
administrare, cai si moduri de administrare, in concordantd cu cei aprobati de
Comisia Farmacopeei Europene, conform anexei care face parte integrantd din
prezenta hotarare.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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Termeni standard romanesti noi

Partea 1-a: Forme farmaceutice

ANEXA
la HCS nr. 16/22.04.2013

Preparate bucofaringiene

Oromucosal preparations

Termeni normali Nr.
. . monogr. Mentiuni
romana engleza din FE.

Benzi/folii alcatuite din una sau mai
multe  straturi, realizate  din

Film sublingual | syplingual film | nr. 1807 materialle  corespunzitoare; se
administreaza in cavitatea bucala in
vederea obtinerii unui efect sistemic.

Spre}y Sublingual

sublingual, _ nr. 1807

solutie spray, solution

Spray Sublingual

SUinngual, spray, nr. 1807

suspensie suspension

Spray Sublingual

sublingual, , nr. 1807

emulsie spray, emulsion
- utilizarea termenului Spray
sublingual nu mai este
recomandata;

Spray Sublingual o )

sublingual spray nr. 1807 - se recomanda utilizarea termenilor
Spray sublingual, solutie/Spray
sublingual, suspensie /Spray
sublingual, emulsie, dupa caz.
- utilizarea termenului Spray
bucofaringian nu mai este

Spray Oromucosal recomandata;

bucofaringian | spray nr. 1807 - se recomanda utilizarea termenilor

Spray bucofaringian, solutie/ Spray
bucofaringian, suspensie/ Spray
bucofaringian, emulsie, dupa caz.
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Preparate dentare

Preparations for dental use

Termeni normali

Nr.l)

monogr.
din F.E.

roméana engleza

Mentiuni

Pasta dentara Dental paste

Preparat semisolid unidoza sau
multidoza, continand particule fin
dispersate intr-o baza
corespunzatoare, care se
administreaza pe dinte sau in
interiorul dintelui. Pasta de dinfi
este exclusa

Preparate orale — forme lichide si semisolide

Oral preparations — liquid and semi-solid forms

Termeni normali Nr.
A w o monogr. Mentiuni
romana engleza din FE.
Concentrat Preparat lichid care se dilueaza
. Concentrate for oral Trep L .
pentru solutie : nr. 672 | intr-un lichid prescris, pentru a
< solution . . y
orala obtine o solutie orala
Concentrat Preparat lichid care se dilueaza
Concentrate for oral N I .
pentru suSpension nr. 672 | intr-un lichid prescris, pentru a
suspensie orala b obtine o suspensie orala.

Preparate cutanate si transdermice

Cutaneous and transdermal preparations

Termeni normali Nr.
monogr. Mentiuni
romana engleza din FE.
Preparat unidoza sau multidoza,
nr. contindnd una sau mai multe
. . | Transdermal : : N
Solutje transdermica : 927, substante active dizolvate intr-un
solution y .
523 solvent corespunzator, destinat
administrarii transdermice.
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Preparate parenterale
Parenteral preparations
Termeni normali Nr.
A w o monogr. Men;iuni
romana engleza din EE.
Preparat unidoza sau multidoza,
Suspensie Prolonged- contindnd o suspensie destinata
injectabila cu release r. 520 administrarii pe cale injectabila;
eliberare suspension for ' substanta activa se elibereaza de-
prelungita injection a lungul unei perioade prelungite
de timp.

Partea 2-a: Cai si moduri de administrare

Cai si moduri de administrare
Routes and method of administration

romana

engleza

Mentiuni

Submucoasa

Submucosal use

Injectarea unui medicament direct sub
mucoasa

Intracamerala

Intracameral use

Administrarea unui medicament direct in
camera anterioara a ochiului.

Partea 3-a: Ambalaje primare, sisteme de inchidere si dispozitive de administrare

Ambalaje primare, sisteme de inchidere si dispozitive de administrare

Containers, closures and administration devices

romana engleza Mentiuni
e | uutidos
9 container with | Recipient multidoza cu pompa dozatoare integrata.
cu pompa :
metering pump
dozatoare
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HOTARAREA
Nr. 17/22.04.2013

de aprobare a modificarii HCS nr. 8/5.04.2011 referitoare la completarea
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. 158/18.02.2013, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 22.04.2013, 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
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba modificarea HCS nr. 8/5.04.2011 referitoare la
completarea Regulamentului de organizare si functionare a Consiliului stiintific al
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, dupd cum
urmeaza:

La Capitolul 2. — Organizare si functionare, Art. 9, alin. 3 se modifica si va
avea avea urmatorul cuprins:

“(3) Toate hotararile consiliului stiintific cu caracter normativ, atat in faza de
proiect, cat si in versiunea finald trebuie sa contina viza juridica.”

Art. 2. — La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se modifica HCS nr.
8/5.04.2011 de aprobare a completarii Regulamentului de organizare si functionare
a Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim



Lista seriilor de medicamente retrase in trim. 11/2013

Nr Produs retras Forma‘ . | Concentratie DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Acmmf Data .
crt farmaceutica ’ DAPP propusi retragerii
ACID Pharmathen Rezultate in afara
1 | IBANDRONIC comprimate 50 mg {:ICId _ GrECIa,/SanQOZ CB1633 specificatiilor la R_etragere st | 10.04.2013
filmate ibandronic Pharmaceuticals parametrul ,,test de distrugere
SANDOZ . ) »s
GmbH, Germania dizolvare
Tn acord cu OMS nr.
" 279/2005 ca urmare a
SOLPADEINE comprimate 500 mg/ o GSK Durgarvan, Serul_e cu APP expirarii perioadei de 2 Retrager? .
2 | 500 mg/8 mg/ combinatii anterior : . ; voluntara si 16.05.2013
efervescente 8 mg/30 mg Irlanda ani de la emiterea unei .
30 mg (3300/2003/03) . C distrugere
noi autorizatii de punere
pe piata
Expirarea termenului de
comercializare acceptat
. Sanofi-Aventis " de ANMDM (15 luni) Retragere
3 | MEPROBAMAT comprimate 400 mg meprobamat A Toate seriile . . L voluntara si 10.06.2013
Romania SRL dupa data intreruperii .
i’ O distrugere
procedurii de reinnoire a
APP-ului
comprimate AC Helcor Decizia Comisiei Retragere
4 | RELAXAM omp 50 mg tetrazepam Toate seriile Europene C(2013)3344/ | voluntara si 20.06.2013
filmate Pharma S.R.L. .
29.05.2013 distrugere
BKS3600,
CCS5U00,
Janssen CDS1PO0O,
. CFS2J00, Rezultat Tn afara
Pharmaceutica, C1S0900 specificatiei la Retragere
5 | CILEST comprimate combinatii Belgia/Johnson & J P He 1e voluntara si 27.05.2013
CJS4MO00, parametrul ,,timp de .
Johnson D.O.O., . v distrugere
Slovenia DAS1300, dizolvare
DAS3EOQO,
AHS3300,
BAS0Z00
Glaxo Wellcome .
. Detectarea uneli
SERETIDE susp. inhal 50ug/500 Production, 4668, robleme pe linia de Retragere si
6 DISKUS - t‘. 50pg/250ug, combinaii Franta/Glaxo 4632, gmbalare ; seriilor de 60 diestrugeeres 29.05.2013
presurizata HY HO Wellcome, Marea | 4740A g
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(’:\Ir: Produs retras far;(zlz?liici Concentratie DCI ngx;a;or/ Serie Motivul retragerii 3?;1‘;; ret?:;irii
20710/3RO,
140910/3RO,
150910/3RO,
150910/3RO,
160809/3RO,
10710/3RO,
11409/3RO,
Farmak, Ucraina/ | 161211/3R0O,
7 | MAGNEGITA solutie 500micromol/ | Acid Afa Healthcare 40710/4R0, Particule in solutia Retragere si
injectabild ml gadopentetic | Imaging Agens, 181010/4RO0, injectabila distrugere 06.06.2013
Germania 30211/4R0,
40211/4R0,
50211/4RO0O,
50710B/4RO,
141211/4RO0,
161112/4RO0,
70311/6RO,
181211/6RO
Bristol-Myers Retragere din motive de
Fervex pentru | granule pentru Sq_uibb — Franta/ precautie deoarece _ Retragere
8 dulti? ” luti 3 Combinatii Bristol Myers toate produsele sunt fabricate | voluntara si 24.05.2013
aduiit solutie orala Squibb Kft - Cu un excipient posibil distrugere
Ungaria contaminat
Bristol-Myers Retragere din motive de
Fervex pentru | granule pentru Sq_uibb — Franta/ precautie deoarece _ Retragere
9 copii” ” solutie orali Combinatii Bristol Myers toate produsele sunt fabricate | voluntara si 24.05.2013
Squibb Kft - Cu un excipient posibil distrugere
Ungaria contaminat
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Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata primite de
ANMDM in trim. 1 2013

Tn trimestrul | 2013 s-au primit 273 de cereri de autorizare de punere pe
piatd/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmatoarelor
grupe terapeutice:

A02 - Medicamente pentru tulburari determinate de hiperaciditate
A03 — Tractul digestiv si metabolism

A10 - Medicamente utilizate Tn diabet

All - Vitamine

BO1 - Anticoagulante

B06 — Sange si organe hematopoetice

CO01 — Terapia cordului

C07 — Medicamente betablocante

CO08 — Blocante selective ale canalelor de calciu

CO09 - Medicamente active pe sistemul renina-angiotensina
C10 - Hipolipemiante

D01 — Antifungice de uz dermatologic

D07 — Corticosteroizi de uz dermatologic

D08 — Medicamente dermatologice

G03 - Hormonii sexuali si modulatorii aparatului genital
G04 - Medicatia aparatului urinar

JO1 - Antibiotice de uz sistemic

JO2 — Antimicotice de uz sistemic

JO4 — Antimycobacteriacee

JO5 — Antivirale de uz sistemic

JO7 — Vaccinuri

LO1 — Antineoplazice

L02 - Terapie endocrina

L04 — Imunosupresoare

MO1 - Medicamente antiinflamatoare si antireumatice
MO02 — Medicamente topice pentru dureri articulare si musculare
MO5 - Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase
NO1 — Anestezice

NO2 — Analgezice

NO3 — Antiepileptice

NO4 — Antiparkinsoniene

NO5 — Psiholeptice

NO6 — Psihoanaleptice

NO7 — Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos
P02 — Medicamente antihelmintice

RO1 — Medicamente nazale
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R03 — Medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale C.R.
R05 — Medicamente pentru tratamentul tusei

R06 — Antihistaminice de uz sistemic

S01 — Medicamente folosite in oftalmologie

V03 — Alte preparate terapeutice

V08 — Medii de contrast



Medicamente autorizate de punere pe piata de ANMDM in trim. | 2013

Forma
DCI Denumire comerciala farm. Conc. Firma detinatoare Tara Nr. APP

ACIDUM ACID ALENDRONIC 70mg si compr. film, +

ALENDRONICUM+CALCIU+ CALCIU/VITAMINA D3 compr. eff. 70mg/1000mg/ A

COLECALCIFEROLUM 1000mg/880 Ul SANDOZ 880Ul SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5505 | 2013 06
ACID ZOLEDRONIC conc. pt. sol. DR. REDDY'S LABORATORIES

ACIDUM ZOLEDRONICUM DR. REDDY'S 4mg/5 ml perf. 4mg/5ml ROMANIA S.R.L. ROMANIA 5330 | 2013 08
ACID ZOLEDRONIC DR. REDDY'S LABORATORIES

ACIDUM ZOLEDRONICUM DR. REDDY'S 5mg/100 ml sol. perf. 5mg/100ml ROMANIA S.R.L. ROMANIA 5331 | 2013 04
ACID ZOLEDRONIC GENTHON conc. pt. sol.

ACIDUM ZOLEDRONICUM 4 mg/5 ml perf. 4mg/5ml GENTHON BV OLANDA 5332 | 2013 04
ACID ZOLEDRONIC GENTHON

ACIDUM ZOLEDRONICUM 5mg sol. perf. 5mg GENTHON BV OLANDA 5333 | 2013 01

AMLODIPINUM ALNETA 5 mg compr. 5mg UAB "VVB" LITUANIA 5435 | 2013 08

AMLODIPINUM ALNETA 10 mg compr. 10mg UAB "VVB" LITUANIA 5436 | 2013 08

AMOXICILLINUM AMOXICILINA SANDOZ 500 mg compr. film. 500mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5474 | 2013 10

AMOXICILLINUM AMOXICILINA SANDOZ 1000 mg | compr. film. 1000mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5475 | 2013 10
AMOXICILINA TRIHIDRAT pulb. pt. susp.

AMOXICILLINUM SANDOZ 125 mg/5 ml orali 125mg/5ml SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5476 | 2013 02
AMOXICILINA TRIHIDRAT pulb. pt. susp.

AMOXICILLINUM SANDOZ 250 mg/5 ml orali 250mg/5ml SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5477 | 2013 02

AMOXICILLINUM +

ACIDUM CLAVULANICUM ENHANCIN 875 mg/125 mg compr. film. 875mg/125mg TERAPIA S.A. ROMANIA 5309 | 2013 12

ANASTROZOLUM EGISTROZOL 1 mg compr. film. 1mg EGIS PHARMACEUTICALSPLC | UNGARIA 5345 | 2013 19

LANNACHER HEILMITTEL

ANASTROZOLUM ENZAMIDEX 1 mg compr. film. img GES.M.B.H. AUSTRIA 5478 | 2013 19

BEMIPARINUM ZIBOR 2500 U1/0,2 ml sol. inj. 2500U1/0,2 ml FROSST IBERICA S.A. SPANIA 5407 | 2013 04

BEMIPARINUM ZIBOR 3500 U1/0,2 ml sol. inj. 3500U1/0,2ml FROSST IBERICA S.A. SPANIA 5348 | 2013 04

BENAZEPRILUM CIBACEN 5 mg compr. film. 5mg NOVARTIS PHARMA GMBH GERMANIA 5384 | 2013 01

BENAZEPRILUM CIBACEN 10 mg compr. film. 10mg NOVARTIS PHARMA GMBH GERMANIA 5385 | 2013 01

BENAZEPRILUM CIBACEN 20 mg compr. film. 20mg NOVARTIS PHARMA GMBH GERMANIA 5386 | 2013 01

BRIMONIDINUM BRIGLAU 2 mg/ml pic. oft., sol 2mg/ml MEDANA PHARMA SA POLONIA 5397 | 2013 01
CANDESARTAN CILEXETIL TEVA PHARMACEUTICALS

CANDESARTANUM CILEXETIL TEVA 8 mg compr. 8mg SR.L ROMANIA 5294 | 2013 16
CANDESARTAN CILEXETIL TEVA PHARMACEUTICALS

CANDESARTANUM CILEXETIL TEVA 16 mg compr. 16mg SR.L ROMANIA 5295 | 2013 16
CANDESARTAN CILEXETIL TEVA PHARMACEUTICALS

CANDESARTANUM CILEXETIL TEVA 32 mg compr. 32mg SR.L. ROMANIA 5296 | 2013 16

MAREA
CAPECITABINUM CAPECITABINA CIPLA 150 mg compr. film. 150mg CIPLA UK LTD. BRITANIE 5413 | 2013 01
MAREA

CAPECITABINUM CAPECITABINA CIPLA 500 mg compr. film. 500mg CIPLA UK LTD. BRITANIE 5414 | 2013 01

CAPECITABINUM ARXEDA 150 mg compr. film. 150mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5442 | 2013 02

CAPECITABINUM ARXEDA 500 mg compr. film. 500mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5443 | 2013 02
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PHARMASWISS CESKA REPUBLICA
CAPECITABINUM VOPECIDEX 150 mg compr. film. 150mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA 5455 | 2013 06
PHARMASWISS CESKA REPUBLICA
CAPECITABINUM VOPECIDEX 500 mg compr. film. 500mg REPUBLIKA S.R.O. CEHA 5456 | 2013 06
CLORCHINALDOL ARENA 100 mg
CHLORQUINALDOLUM (vezi PO1AA04) draj. 100mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 5347 | 2013 03
CLORCHINALDOL ARENA 100 mg
CHLORQUINALDOLUM (vezi AO7TAXN1) draj. 100mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 5347 | 2013 03
CLOPIDOGREL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
CLOPIDOGRELUM 75 mg compr. film. 75mg (MALTA) LIMITED MALTA 5480 | 2013 10
sol. pt. FRESENIUS MEDICAL CARE
COMBINATII MULTILAC cu 2 mmol/l hemofiltrare 2mmol/l DEUTSCHLAND GMBH GERMANIA 5403 | 2013 02
sol. pt. FRESENIUS MEDICAL CARE
COMBINATII MULTILAC FARA POTASIU hemofiltrare DEUTSCHLAND GMBH GERMANIA 5402 | 2013 02
COMBINATII ELEVIT compr. film. BAYER SRL ROMANIA ROMANIA 5487 | 2013 02
COMBINATII FRESENIUS MEDICAL CARE
(CALCII ACETAS+MAGNESII OSVAREN NEPHROLOGICA
SUBCARBONAS) 435 mg/235 mg compr. film. 425mg/235mg DEUTSCHLAND GM GERMANIA 5421 | 2013 01
COMBINATII JULIANE
(DESOGESTRELUM+ 150 micrograme/ 150micrograme/ REPUBLICA
ETINILESTRADIOLUM) 30 micrograme compr. 30micrograme ZENTIVA, K.S. CEHA 5360 | 2013 03
COMBINATII JULIANE
(DESOGESTRELUM+ 150 micrograme/ 150micrograme/ REPUBLICA
ETINILESTRADIOLUM) 20 micrograme compr. 20micrograme ZENTIVA, K.S. CEHA 5359 | 2013 03
COMBINATII (ESTRADIOLUM + REPUBLICA
NORETISTERONUM) GYNAIKA 1 mg/0,5 mg compr. film. 1mg/0,5mg ZENTIVA, K.S. CEHA 5379 | 2013 02
COMBINATII (FLUTICASONUM+ FLUTIFORM 50 micrograme/ susp. inhal. 50micrograme/
FORMOTEROLUM) 5 micrograme presurizata 5micrograme MUNDIPHARMA GES.M.B.H AUSTRIA 5437 | 2013 01
COMBINATII (FLUTICASONUM+ FLUTIFORM susp. inhal. 125micrograme/
FORMOTEROLUM) 125 micrograme/5 micrograme presurizata 5micrograme MUNDIPHARMA GES.M.B.H AUSTRIA 5438 | 2013 01
COMBINATII (FLUTICASONUM+ FLUTIFORM susp. inhal. 250micrograme/
FORMOTEROLUM) 250 micrograme/10 micrograme presurizata 10micrograme MUNDIPHARMA GES.M.B.H AUSTRIA 5439 | 2013 01
COMBINATII (FLUTICASONUM+ IFFEZA susp. inhal. 50micrograme/
FORMOTEROLUM) 50 micrograme/5 micrograme presurizata 5micrograme MUNDIPHARMA GES.M.B.H AUSTRIA 5449 | 2013 01
COMBINATII (FLUTICASONUM+ IFFEZA susp. inhal. 125micrograme/
FORMOTEROLUM) 125 micrograme/5 micrograme presurizata 5micrograme MUNDIPHARMA GES.M.B.H AUSTRIA 5450 | 2013 01
COMBINATII (FLUTICASONUM+ IFFEZA susp. inhal. 250micrograme/
FORMOTEROLUM) 250micrograme/10micrograme presurizata 10micrograme MUNDIPHARMA GES.M.B.H AUSTRIA 5451 | 2013 01
COMBINATII (LIDOCAINA+
LEVOMENTOL+FENOL) DENTOCALMIN sol. dent. BIOFARM SA ROMANIA 5459 | 2013 01
COMBINATII (NEBIVOLOLUM+ MENARINI INTERNATIONAL
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) CO-NEBILET 5 mg/12,5mg compr. film. 5mg/12,5mg OPERATIONS LUXEMBURG 5382 | 2013 03
COMBINATII (NEBIVOLOLUM+ MENARINI INTERNATIONAL
HYDROCHLOROTHIAZIDUM) CO-NEBILET 5 mg/25mg compr. film. 5mg/25mg OPERATIONS LUXEMBURG 5383 | 2013 03
COMBINATII (PERINDOPRILUM+ | HYPOPRILID TEVA PHARMACEUTICALS
INDAPAMIDUM) 2,5 mg/0,625 mg compr. film. 2,5mg/0,625mg S.R.L. ROMANIA 5334 | 2013 05
COMBINATII (PERINDOPRILUM+ TEVA PHARMACEUTICALS
INDAPAMIDUM) HYPOPRILID 5 mg/1,25 mg compr. film. 5mg/1,25mg SR.L. ROMANIA 5335 | 2013 05

2]DIIPAJN A0]2A1J1Z0dSI(] D 135 INJRJUUDIIPIJN D DJDUOIDN DIJUIS

LT¢



COMBINATII (SULFAT DE NA+ conc. pt. sol. 01
SULFAT DE MG+SULFAT DE K) EZICLEN orala IPSEN PHARMA FRANTA 5417 | 2013
DOCETAXELUM DOCETAXEL EGIS 20 mg/ml conc. sol. perf. | 20mg/ml EGIS PHARMACEUTICALS PLC UNGARIA 5398 | 2013 03
DOCETAXEL POLPHARMA conc. pt. sol. PHARMACEUTICAL WORKS
DOCETAXELUM 20 mg/ml perf. 20mg/ml POLPHARMA SA POLONIA 5471 | 2013 03
DONEPEZILUM DONESYN 10 mg compr. film. 10mg SYNTHON B.V. OLANDA 5416 | 2013 11
DONEPEZILUM DONESYN 5 mg compr. film. 5mg SYNTHON B.V. OLANDA 5415 | 2013 11
DROTAVERINA LABORMED
DROTAVERINUM 40mg compr. 40mg LABORMED PHARMA S.A. ROMANIA 5431 | 2013 05
DROTAVERINA LABORMED
DROTAVERINUM 80mg compr. 80mg LABORMED PHARMA S.A. ROMANIA 5432 | 2013 05
EPLERENONUM EPLERENONA LICONSA 25 mg compr. film. 25mg LABORATORIOS LICONSA S.A. | SPANIA 5469 | 2013 02
EPLERENONUM EPLERENONA LICONSA 50 mg compr. film. 50mg LABORATORIOS LICONSA S.A. | SPANIA 5470 | 2013 02
compr.
ESOMEPRAZOLUM ESOMEPRAZOL SANDOZ 20 mg gastrorez. 20mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5457 | 2013 33
compr.
ESOMEPRAZOLUM ESOMEPRAZOL SANDOZ 40 mg gastrorez. 40mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5458 | 2013 33
compr.
ESOMEPRAZOLUM PRAGASTROL 20 mg gastrorez. 20mg ALVOGEN IPCO S.AR.L. LUXEMBOURG 5311 | 2013 03
compr.
ESOMEPRAZOLUM PRAGASTROL 40 mg gastrorez. 40mg ALVOGEN IPCO S.AR.L. LUXEMBOURG 5312 | 2013 03
ETHAMBUTOLUM ETAMBUTOL ARENA 400 mg caps. 400mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 5393 | 2013 03
EXEMESTANUM AROSTANIL 25 mg compr. film. 25mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5461 | 2013 08
FACTOR VIII DE COAGULARE SI pulb.+solv. pt.
FACTOR VON WILLEBRAND IMMUNATE 250 Ul sol. inj. 250U1 BAXTER AG AUSTRIA 5418 | 2013 01
FACTOR VIII DE COAGULARE I pulb.+solv. pt.
FACTOR VON WILLEBRAND IMMUNATE 500 Ul sol. inj. 500UI1 BAXTER AG AUSTRIA 5419 | 2013 01
FACTOR VIII DE COAGULARE $I pulb.+solv. pt.
FACTOR VON WILLEBRAND IMMUNATE 1000 Ul sol. inj. 1000U1 BAXTER AG AUSTRIA 5420 | 2013 01
FLUCONAZOLUM FLUCOVIM 50 caps. 50mg VIM SPECTRUM S.R.L. ROMANIA 5315 | 2013 01
FLUCONAZOLUM FLUCOVIM 100 caps. 100mg VIM SPECTRUM S.R.L. ROMANIA 5316 | 2013 01
FLUCONAZOLUM FLUCOVIM 150 caps. 150mg VIM SPECTRUM S.R.L. ROMANIA 5317 | 2013 01
TEVA PHARMACEUTICALS
GALANTAMINUM GALANTAMINA TEVA 8 mg caps. elib. prel. | 8mg S.R.L. ROMANIA 5299 | 2013 10
TEVA PHARMACEUTICALS
GALANTAMINUM GALANTAMINA TEVA 16 mg caps. elib. prel. | 16mg S.R.L. ROMANIA 5300 | 2013 10
TEVA PHARMACEUTICALS
GALANTAMINUM GALANTAMINA TEVA 24 mg caps. elib. prel. | 24mg S.R.L. ROMANIA 5301 | 2013 10
conc. pt. sol. FRESENIUS KABI ONCOLOGY MAREA
GEMCITABINUM GEMCITABINA KABI 40 mg/ml perf. 40mg/ml PLC. BRITANIE 5344 | 2013 03
compr. cu elib.
GLICLAZIDUM GLYCLADA 60 mg modif. 60mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5467 | 2013 20
compr. cu elib.
GLICLAZIDUM GLICLAZIDA KRKA 60 mg modif. 60mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5468 | 2013 20
FRESENIUS KABI ROMANIA
GRANISETRONUM GRANISETRON KABI 1 mg/ml sol inj. 1mg/ml S.R.L. ROMANIA 5462 | 2013 04
spray cutanat CYATHUS EXQUIRERE
HEPARINUM VIATROMB 2400 U.l./g emulsie 2400U.1./g PHARMAFORSCHUNGS GMBH AUSTRIA 5424 | 2013 02
IBUPROFENUM IBUPROFEN SANDOZ 20 mg/ml susp. orala 20mg/ml SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5429 | 2013 03
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IBUPROFENUM IBUPROFEN SANDOZ 40 mg/ml susp. orala 40mg/ml SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5430 | 2013 04
ROCKSPRING HEALTHCARE MAREA
IBUPROFENUM IBUPROFEN ROCKSPRING 200 mg | granule eff. 200mg LIMIT BRITANIE 5503 | 2013 03
IMATINIBUM IMAKREBIN 100 mg compr. film. 100mg ALVOGEN IPCO S.AR.L. LUXEMBURG 5297 | 2013 07
IMATINIBUM IMAKREBIN 400 mg compr. film. 400mg ALVOGEN IPCO S.AR.L. LUXEMBURG 5298 | 2013 07
REPUBLICA
IMATINIBUM IMATINIB ZENTIVA 100 mg compr. film. 100mg ZENTIVA, K.S. CEHA 5313 | 2013 04
REPUBLICA
IMATINIBUM IMATINIB ZENTIVA 400 mg compr. film. 400mg ZENTIVA K.S. CEHA 5314 | 2013 04
IMATINIBUM IMATINIB ROMASTRU 100 mg compr. film. 100mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5336 | 2013 07
IMATINIBUM IMATINIB ROMASTRU 400 mg compr. film. 400mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5337 | 2013 07
GLENMARK REPUBLICA
IMATINIBUM IMATINIB GLENMARK 100 mg compr. film. 100mg PHARMACEUTICALS S.R.O. CEHA 5366 | 2013 08
GLENMARK REPUBLICA
IMATINIBUM IMATINIB GLENMARK 400 mg compr. film. 400mg PHARMACEUTICALS S.R.O. CEHA 5367 | 2013 04
IMATINIBUM VENZAN 400 mg compr. film. 400mg BIOFARM SP. Z0.0. POLONIA 5423 | 2013 03
IMATINIBUM VENZAN 100 mg compr. film. 100mg BIOFARM SP. Z0.0. POLONIA 5422 | 2013 04
IMATINIBUM NIBIX 100 mg caps. 100mg TERAPIA S.A. ROMANIA 5472 | 2013 05
IMATINIBUM NIBIX 400 mg caps. 400mg TERAPIA S.A. ROMANIA 5473 | 2013 04
MAREA
IMUNOGLOBULINA ANTI-D RHESONATIV 625 Ul/ml sol. inj. 625U1/ml OCTAPHARMA (IP) LIMITED BRITANIE 5338 | 2013 03
IMUNOGLOBULINA UMANA
NORMALA INTRATECT 100 g/l sol. perf. 100g/1 BIOTEST PHARMA GMBH GERMANIA 5454 | 2013 04
CLORURA DE POTASIU KABI conc. pt. sol. FRESENIUS KABI ROMANIA
KALII CHLORIDUM 150mg/ml perf. 150mg/ml SR.L. ROMANIA 5479 | 2013 05
pic. oft., sol.
MONOPOST n recipient
LATANOPROSTUM 50 micrograme/ml unidoza 50micrograme/ml | LABORATOIRES THEA FRANTA 5346 | 2013 04
PHARMASELECT
INTERNATIONAL
LATANOPROSTUM AKISTAN 50 micrograme/ml pic. oft., sol 50micrograme/ml | BETEILIGUNGS GMBH AUSTRIA 5453 | 2013 01
LETROZOLUM LORTANDA 2,5 mg compr. film. 2,5mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 5372 | 2013 10
LEVOCETIRIZINUM LEVOCETIRIZINA STADA 5 mg compr. film. 5mg STADA ARZNEIMITTEL AG GERMANIA 5444 | 2013 20
LEVOCETIRIZINUM CEZERA 5 mg compr. film. 5mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 5452 | 2013 22
BERLIN-CHEMIE AG
LEVOTHYROXINUM L-THYROXIN BERLIN-CHEMIE compr. 100 micrograme (MENARINI GROUP) GERMANIA 5464 | 2013 03
conc. pt. sol.
MACROGOLUM OLOPEG orala CNP PHARMA GMBH GERMANIA 5404 | 2013 04
MEMANTINUM MEMANTINA TORRENT 10 mg compr. film. 10mg TORRENT PHARMA S.R.L. ROMANIA 5481 | 2013 07
MEMANTINUM MEMANTINA TORRENT 20 mg compr. film. 20mg TORRENT PHARMA S.R.L. ROMANIA 5482 | 2013 07
MEMANTINA TORRENT
5 mg+10 mg+15 mg+20 mg 5mg+10mg+
MEMANTINUM (Pachet pt. inceperea tratamentului) compr. film. 15mg+20mg TORRENT PHARMA S.R.L. ROMANIA 5483 | 2013 01
MEMANTINA TEVA TEVA PHARMACEUTICALS
MEMANTINUM 5 mg/doza eliberata sol. orala 5mg/doza S.R.L. ROMANIA 5488 | 2013 03
MAREA
METFORMINUM METFORMIN AUROBINDO 500 mg | compr. film. 500mg AUROBINDO PHARMA LIMITED | BRITANIE 5425 | 2013 19
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MAREA 19
METFORMINUM METFORMIN AUROBINDO 850 mg | compr. film. 850mg AUROBINDO PHARMA LIMITED | BRITANIE 5426 | 2013
METFORMIN AUROBINDO MAREA
METFORMINUM 1000 mg compr. film. 1000mg AUROBINDO PHARMA LIMITED | BRITANIE 5427 | 2013 11
compr. elib. JANSSEN PHARMACEUTICA
METHYLFENIDATUM CONCERTA 18 mg prel. 18mg N.V. BELGIA 5339 | 2013 02
compr. elib. JANSSEN PHARMACEUTICA
METHYLFENIDATUM CONCERTA 36 mg prel. 36mg N.V. BELGIA 5340 | 2013 02
compr. elib. JANSSEN PHARMACEUTICA
METHYLFENIDATUM CONCERTA 54 mg prel. 54mg N.V. BELGIA 5341 | 2013 02
METOPROLOL TARTRAT AUROBINDO PHARMA
METOPROLOLUM AUROBINDO 50 mg compr. film. 50mg (MALTA) LIMITED MALTA 5391 | 2013 09
METOPROLOL TARTRAT AUROBINDO PHARMA
METOPROLOLUM AUROBINDO 100 mg compr. film. 100mg (MALTA) LIMITED MALTA 5392 | 2013 09
compr. bucal
MICONAZOLUM LORAMYC 50 mg mucoadeziv 50mg BIOALLIANCE PHARMA FRANTA 5302 | 2013 01
MISOPROSTOLUM MISONE 400 micrograme compr. 400micrograme EXELGYN FRANTA 5466 | 2013 08
MOMETASONUM MOMETAZONA ATB 1 mg/g unguent 1mgl/g ANTIBIOTICE SA ROMANIA 5434 | 2013 01
MOMETASONUM MOMETAZONA ATB 1 mg/g crema 1mg/g ANTIBIOTICE SA ROMANIA 5433 | 2013 01
ABBOTT LABORATORIES MAREA
MONTELUKASTUM MONTELUKAST ABBOTT 5 mg compr. mast. 5mg LIMITED BRITANIE 5396 | 2013 08
ABBOTT LABORATORIES MAREA
MONTELUKASTUM MONTELUKAST ABBOTT 4 mg compr. mast. 4mg LIMITED BRITANIE 5395 | 2013 08
ABBOTT LABORATORIES MAREA
MONTELUKASTUM MONTELUKAST ABBOTT 10 mg compr. film. 10mg LIMITED BRITANIE 5394 | 2013 08
NEBIVOLOLUM NEBICARD 5 mg compr. 5mg BIOFARM SP. Z0.0 POLONIA 5465 | 2013 06
NEVIRAPINUM NEVIRAPINA SANDOZ 200 mg compr. 200mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 5460 | 2013 03
FRESENIUS KABI ROMANIA
OCTREOTIDUM OCTREOTID KABI 0,1 mg/ml sol inj. 0,2mg/ml S.R.L. ROMANIA 5463 | 2013 03
DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 2,5mg | compr. film. 2,5mg ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5373 | 2013 04
DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 5mg compr. film. 5mg ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5374 | 2013 04
DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 10mg | comepr. film. 10mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 5376 | 2013 04
DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 7,5mg | comepr. film. 7,5mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 5375 | 2013 04
DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 15 mg | compr. film. 15mg ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5377 | 2013 04
DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 20 mg | compr. film. 20mg ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5378 | 2013 04
compr. DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S5mg | orodispersabile | 5mg ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5352 | 2013 04
compr. DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 10 mg | orodispersabile | 10mg ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5353 | 2013 04
compr. DR. REDDY'S LABORATORIES
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 15 mg | orodispersabile | 15mg ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5354 | 2013 04
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compr. DR. REDDY'S LABORATORIES 04
OLANZAPINUM OLANZAPINA DR. REDDY'S 20 mg | orodispersabile | 20mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 5355 | 2013
MAREA
OLANZAPINUM ATYZYO 2,5 mg compr. film. 2,5mg ABBOTT LABORATORIES LTD. BRITANIE 5387 | 2013 03
MAREA
OLANZAPINUM ATYZYO 5 mg compr. film. 5mg ABBOTT LABORATORIES LTD. BRITANIE 5388 | 2013 03
MAREA
OLANZAPINUM ATYZYO 7,5 mg compr. film. 7,5mg ABBOTT LABORATORIES LTD. BRITANIE 5389 | 2013 03
MAREA
OLANZAPINUM ATYZYO 10 mg compr. film. 10mg ABBOTT LABORATORIES LTD. BRITANIE 5390 | 2013 03
OXALIPLATIN PHARMA conc. pt. sol.
OXALIPLATINUM RESOURCES 5mg/ml perf. 5mg/ml PHARMA RESOURCES GMBH GERMANIA 5303 | 2013 03
MERCK SHARP & DOHME
OXYMETAZOLINUM AFRIN 0,5 mg/ml spray naz., sol. | 0,5mg/ml ROMANIASR.L. ROMANIA 5368 | 2013 01
MERCK SHARP & DOHME
OXYMETAZOLINUM AFRIN MENTOL 0,5 mg/ml spray naz., sol. | 0,5mg/ml ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5369 | 2013 01
MERCK SHARP & DOHME
OXYMETAZOLINUM AFRIN LEMON 0,5 mg/ml spray naz., sol. | 0,5mg/ml ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5370 | 2013 01
MERCK SHARP & DOHME
OXYMETAZOLINUM AFRIN MUSETEL 0,5 mg/ml spray naz., sol. | 0,5mg/ml ROMANIAS.R.L. ROMANIA 5371 | 2013 01
compr.
PARACETAMOLUM PARACETAMOL ACTAVIS 250 mg | orodispersabile | 250mg ACTAVIS GROUP PTC EHF. ISLANDA 5349 | 2013 10
LABORATORIOS BASI-
INDUSTRIA FARMACEUTICA,
PARACETAMOLUM SUPOFEN 40 mg/ml susp. orala 40mg/ml S.A. PORTUGALIA 5428 | 2013 01
PARACETAMOL ROCKSPRING ROCKSPRING HEALTHCARE MAREA
PARACETAMOLUM 1000 mg compr. 1000mg LIMITED BRITANIE 5504 | 2013 04
PERINDOPRIL TOSILAT TEVA TEVA PHARMACEUTICALS
PERINDOPRILUM 2,5mg compr. film. 2,5mg S.R.L. ROMANIA 5289 | 2013 05
PERINDOPRIL TOSILAT TEVA TEVA PHARMACEUTICALS
PERINDOPRILUM 5mg compr. film. 5mg S.R.L. ROMANIA 5290 | 2013 05
PERINDOPRIL TOSILAT TEVA TEVA PHARMACEUTICALS
PERINDOPRILUM 10mg compr. film. 10mg S.R.L. ROMANIA 5291 | 2013 05
PRAMIPEXOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
PRAMIPEXOLUM 0,18mg compr. 0,18mg (MALTA) LIMITED MALTA 5411 | 2013 11
AUROBINDO PHARMA
PRAMIPEXOLUM PRAMIPEXOL AUROBINDO 0,7mg | compr. 0,7 mg (MALTA) LIMITED MALTA 5412 | 2013 11
compr. elib. TEVA PHARMACEUTICALS
QUETIAPINUM QUETIAPINA TEVA 150 mg prel. 150mg SR.L. ROMANIA 5351 | 2013 11
QUETIAPINUM KATHIRA 25 mg compr. film. 25mg ROMASTRU TRADING S.R.L. ROMANIA 5361 | 2013 01
QUETIAPINUM KATHIRA 100 mg compr. film. 100mg ROMASTRU TRADING S.R.L. ROMANIA 5362 | 2013 01
QUETIAPINUM KATHIRA 150 mg compr. film. 150mg ROMASTRU TRADING S.R.L. ROMANIA 5363 | 2013 01
QUETIAPINUM KATHIRA 200 mg compr. film. 200mg ROMASTRU TRADING S.R.L. ROMANIA 5364 | 2013 01
QUETIAPINUM KATHIRA 300 mg compr. film. 300mg ROMASTRU TRADING S.R.L. ROMANIA 5365 | 2013 01
ACCORD HEALTHCARE MAREA
RANITIDINUM RANITIDINA ACCORD 150 mg compr. film. 150mg LIMITED BRITANIE 5304 | 2013 03
ACCORD HEALTHCARE MAREA
RANITIDINUM RANITIDINA ACCORD 300 mg compr. film. 300mg LIMITED BRITANIE 5305 | 2013 03
RIFAXIMINUM TIXTELLER 550 mg compr. film. 550mg ALFA WASSERMANN S.P.A. ITALIA 5350 | 2013 05
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RIVASTIGMINA TORRENT plasture 07
RIVASTIGMINUM 4,6mg/24 ore transdermic 4,6mg/24ore TORRENT PHARMA SRL ROMANIA 5440 | 2013
RIVASTIGMINA TORRENT plasture
RIVASTIGMINUM 9,5mg/24 ore transdermic 9,5mg/24ore TORRENT PHARMA SRL ROMANIA 5441 | 2013 07
RIVASTIGMINA TEVA plasture TEVA PHARMACEUTICALS
RIVASTIGMINUM 4,6 mg/24ore transdermic 4,6mg/240re S.R.L. ROMANIA 5485 | 2013 07
RIVASTIGMINA TEVA plasture TEVA PHARMACEUTICALS
RIVASTIGMINUM 9,5 mg/24 ore transdermic 9,5mg/240re S.R.L. ROMANIA 5486 | 2013 07
compr. elib. AUROBINDO PHARMA
ROPINIROLUM ROPINIROL AUROBINDO 2 mg prel. 2mg (MALTA) LIMITED MALTA 5408 | 2013 02
compr. elib. AUROBINDO PHARMA
ROPINIROLUM ROPINIROL AUROBINDO 4 mg prel. 4mg (MALTA) LIMITED MALTA 5409 | 2013 02
compr. elib. AUROBINDO PHARMA
ROPINIROLUM ROPINIROL AUROBINDO 8 mg prel. 8 mg (MALTA) LIMITED MALTA 5410 | 2013 02
ROSUVASTATINA AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
ROSUVASTATINUM 5mg compr. film. 5mg (MALTA) LIMITED MALTA 5445 | 2013 10
ROSUVASTATINA AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
ROSUVASTATINUM 10 mg compr. film. 10mg (MALTA) LIMITED MALTA 5446 | 2013 10
ROSUVASTATINA AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
ROSUVASTATINUM 20 mg compr. film. 20mg (MALTA) LIMITED MALTA 5447 | 2013 10
ROSUVASTATINA AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
ROSUVASTATINUM 40 mg compr. film. 40mg (MALTA) LIMITED MALTA 5448 | 2013 10
pic. orale,
SIMETHICONUM VETRATE 41,2 mg/ml susp. 41,2mg/mli FARMACEUTICA REMEDIA S.A. | ROMANIA 5489 | 2013 02
SIMETHICONUM VETRATE 42 mg compr. mast. 42mg FARMACEUTICA REMEDIAS.A. | ROMANIA 5490 | 2013 03
PERGAMUS PHARMA LIMITED MAREA
TACROLIMUSUM TACROLIMUS PERGAMUS 0,5mg | caps. 0,5mg UK BRITANIE 5399 | 2013 06
PERGAMUS PHARMA LIMITED MAREA
TACROLIMUSUM TACROLIMUS PERGAMUS 1 mg caps. 1mg UK BRITANIE 5400 | 2013 06
PERGAMUS PHARMA LIMITED MAREA
TACROLIMUSUM TACROLIMUS PERGAMUS 5 mg caps. 5mg UK BRITANIE 5401 | 2013 06
TAPENTADOLUM PALEXIA 4 mg/ml sol. orala 4mg/ml GRUNENTHAL GMBH GERMANIA 5293 | 2013 02
TELMISARTANUM TELMISARTAN TORRENT 20 mg compr. 20mg TORRENT PHARMA S.R.L. ROMANIA 5306 | 2013 03
TELMISARTANUM TELMISARTAN TORRENT 40 mg compr. 40mg TORRENT PHARMA S.R.L. ROMANIA 5307 | 2013 03
TELMISARTANUM TELMISARTAN TORRENT 80 mg compr. 80mg TORRENT PHARMA S.R.L. ROMANIA 5308 | 2013 03
TELMISARTANUM STARAM 40 mg compr. 40mg SPECIFAR S.A. GRECIA 5342 | 2013 14
TELMISARTANUM STARAM 80 mg compr. 80mg SPECIFAR S.A. GRECIA 5343 | 2013 14
TELMISARTANUM MILSERTAN 40 mg compr. 40mg SPECIFAR S.A. GRECIA 5380 | 2013 14
TELMISARTANUM MILSERTAN 80 mg compr. 80mg SPECIFAR S.A. GRECIA 5381 | 2013 14
TEMOZOLOMIDUM NOGRON 5 mg caps. 5mg EGIS PHARMACEUTICALS PLC UNGARIA 5318 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM NOGRON 20 mg caps. 20mg EGIS PHARMACEUTICALS PLC UNGARIA 5319 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM NOGRON 100 mg caps. 100mg EGIS PHARMACEUTICALS PLC UNGARIA 5320 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM NOGRON 140 mg caps. 140mg EGIS PHARMACEUTICALS PLC UNGARIA 5321 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM NOGRON 180 mg caps. 180mg EGIS PHARMACEUTICALS PLC UNGARIA 5322 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM NOGRON 250 mg caps. 250mg EGIS PHARMACEUTICALS PLC UNGARIA 5323 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA POLPHARMA PHARMACEUTICAL WORKS
TEMOZOLOMIDUM 5mg caps. 5mg POLPHARMA SA POLONIA 5324 | 2013 03
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TEMOZOLOMIDA POLPHARMA PHARMACEUTICAL WORKS 03
TEMOZOLOMIDUM 20 mg caps. 20mg POLPHARMA SA POLONIA 5325 | 2013
TEMOZOLOMIDA POLPHARMA PHARMACEUTICAL WORKS
TEMOZOLOMIDUM 100 mg caps. 100mg POLPHARMA SA POLONIA 5326 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA POLPHARMA PHARMACEUTICAL WORKS
TEMOZOLOMIDUM 140 mg caps. 140mg POLPHARMA SA POLONIA 5327 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA POLPHARMA PHARMACEUTICAL WORKS
TEMOZOLOMIDUM 180 mg caps. 180mg POLPHARMA SA POLONIA 5328 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA POLPHARMA PHARMACEUTICAL WORKS
TEMOZOLOMIDUM 250 mg caps. 250mg POLPHARMA SA POLONIA 5329 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA GLENMARK 5 GLENMARK REPUBLICA
TEMOZOLOMIDUM mg caps. 5mg PHARMACEUTICALS S.R.O CEHA 5491 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA GLENMARK 20 GLENMARK REPUBLICA
TEMOZOLOMIDUM mg caps. 20mg PHARMACEUTICALS S.R.O CEHA 5492 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA GLENMARK GLENMARK REPUBLICA
TEMOZOLOMIDUM 100 mg caps. 100mg PHARMACEUTICALS S.R.O CEHA 5493 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA GLENMARK GLENMARK REPUBLICA
TEMOZOLOMIDUM 140 mg caps. 140mg PHARMACEUTICALS S.R.O CEHA 5494 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA GLENMARK GLENMARK REPUBLICA
TEMOZOLOMIDUM 180 mg caps. 180mg PHARMACEUTICALS S.R.O CEHA 5495 | 2013 03
TEMOZOLOMIDA GLENMARK GLENMARK REPUBLICA
TEMOZOLOMIDUM 250 mg caps. 250mg PHARMACEUTICALS S.R.O CEHA 5496 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM BRASTORYN 5 mg caps. 5mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5497 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM BRASTORYN 20 mg caps. 20mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5498 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM BRASTORYN 100 mg caps. 100mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5499 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM BRASTORYN 140 mg caps. 140mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5500 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM BRASTORYN 180 mg caps. 180mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5501 | 2013 03
TEMOZOLOMIDUM BRASTORYN 240 mg caps. 240mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 5502 | 2013 03
susp. inj. in
VACCIN CONTRA ENCEFALITEI ENCEPUR ADULTI seringa NOVARTIS VACCINES AND
DE CAPUSE, INACTIVAT 1,5 ug/0,5 ml preumpluta 1,5ug/0,5ml DIAGNOSTICS GMBH GERMANIA 5406 | 2013 04
susp. inj. in
VACCIN CONTRA ENCEFALITEI ENCEPUR COPII seringa NOVARTIS VACCINES AND
DE CAPUSE, INACTIVAT 0,75 ug/0,25 ml preumpluta 0,75ug/0,25ml DIAGNOSTICS GMBH GERMANIA 5405 | 2013 04
pulb. + solv.
VACCIN RABIC INACTIVAT VERORAB pt. susp. inj. SANOFI PASTEUR S.A. FRANTA 5310 | 2013 03
LANNACHER HEILMITTEL
VENLAFAXINUM FOBILESS 37,5 mg caps. elib. prel. | 37,5mg GES.M.B.H AUSTRIA 5356 | 2013 10
LANNACHER HEILMITTEL
VENLAFAXINUM FOBILESS 75 mg caps. elib. prel. | 75mg GES.M.B.H AUSTRIA 5357 | 2013 10
LANNACHER HEILMITTEL
VENLAFAXINUM FOBILESS 150 mg caps. elib. prel. | 150mg GES.M.B.H AUSTRIA 5358 | 2013 10
XYLOMETAZOLINUM BIXTONIM XYLO AROMA 1mg/ml | spray naz., sol. | 1mg/ml BIOFARM S.A. ROMANIA 5484 | 2013 01
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Medicamente autorizate prin procedura centralizata de citre EMA
pentru care s-a stabilit un pret de comercializare in Roméania in trim. I 2013

Denumire Forma Firma
DCI comerciala farm. Concentratie detinitoare Tara Nr APP

ACIDUM ZOLEDRONICUM ACID ZOLEDRONIC conc. pt. 4mg/5ml ACTAVIS GROUP ISLANDA 759 | 2013 | 01
ACTAVIS 4mg/5ml sol. perf. PTC EHF

COMBINATII ACTELSAR HCT compr. 40mg/12,5mg ACTAVIS GROUP ISLANDA 817 | 2013 13

(TELMISARTANUM+ 40 mg/12,5 mg PTC EHF

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII ACTELSAR HCT compr. 80mg/25mg ACTAVIS GROUP ISLANDA 817 2013 41

(TELMISARTANUM+ 80 mg/25mg PTC EHF.

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

COMBINATII ACTELSAR HCT compr. 80mg/12,5mg ACTAVIS GROUP ISLANDA 817 2013 28

(TELMISARTANUM+ 80 mg/12,5 mg PTC EHF.

HYDROCHLOROTHIAZIDUM)

IMATINIBUM IMATINIB TEVA compr. 100mg TEVA PHARMA B.V. OLANDA 808 2013 05
100 mg film.

IMATINIBUM IMATINIB TEVA compr. 400mg TEVA PHARMAB.V. | OLANDA 808 | 2013 14
400 mg film.

NALMEFENUM SELINCRO 18mg compr. 18mg H. LUNDBECK A/S DANEMARCA 815 | 2013 | 05

film.
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