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ORDONANTA DE URGENTA nr. 72 din 30 iunie 2010
privind reorganizarea unor institutii din domeniul sanitar, precum si pentru
modificarea unor acte normative din domeniul sanatatii

(Publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 452 din 2 iulie 2010)

In vederea eficientizarii activitatii institutiilor din domeniul sanitar, in acord
cu prioritatile Guvernului de reforma in administratia publica,

tinand cont de urgenta stabilirii unor masuri economico-financiare la nivelul
institutiilor finantate de la bugetul de stat din subordinea Ministerului Sanatatii, ca
urmare a recesiunii economice severe care pune in pericol stabilitatea economica a
Romaniei, §i pentru asigurarea respectdrii angajamentelor asumate de Guvernul
Romaéniei cu ocazia negocierilor acordurilor de Tmprumut cu organismele
financiare in ceea ce priveste nivelul deficitului bugetului general consolidat,
pentru anul 2010,

in acest context, tindnd cont de constringerile bugetare, dar si pentru
incadrarea 1n fondurile alocate, se impun regandirea intregului sistem institutional,
reorganizarea $i reformarea, in regim de urgentd, a institutiillor din domeniul
sanatatii.

Avand in vedere actualul context financiar mondial, asigurarea premiselor
pentru constituirea de noi institutii care sd se adapteze la situatia financiara
existentd corespunzatoare realitatii economice necesitda adoptarea In regim de
urgentd a unor masuri care sa asigure o Intdrire in acest scop a cadrului legislativ
existent.

Tinadnd seama de faptul cd neadoptarea unei masuri imediate ar conduce la
imposibilitatea organizdrii corespunzatoare a activitdtilor specifice s1 la
imposibilitatea Tmbunatatirii conditiilor de desfasurare a activitatilor din domeniul
sanitar,

intrucat neadoptarea de masuri imediate, prin ordonantd de urgenta, ar
conduce la dificultati atat din punctul de vedere al organizarii si functionarii, cat si
din punct de vedere financiar, in ceea ce priveste incadrarea in bugetul de venituri
st cheltuieli aprobat,

in considerarea faptului cd aceste elemente vizeaza interesul general public
s1 constituie situatii de urgentd si extraordinare a cdror reglementare nu poate fi
amanata,

in temeiul art. 115 alin. (4) din Constitutia Romaniei, republicata,

Guvernul Romaniei adopta prezenta ordonanta de urgenta.
Art. L. - Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, publicata in
Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 372 din 28 aprilie 2006, cu
modificarile si completarile ulterioare, se modifica dupa cum urmeaza:
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1. Articolul 14 va avea urmatorul cuprins:

"Art. 14 - Centrul National pentru Organizarea §i Asigurarea Sistemului
Informational si Informatic in Domeniul Sanatatii, institutie publicd de specialitate
cu personalitate juridica in subordinea Ministerului Sanatatii, se desfiinteaza, ca
urmare a comasarii prin absorbtie si a preludrii activitatii de catre Institutul
National de Sandtate Publica."

2. La articolul 695, punctul 27 va avea urmatorul cuprins:

"27. autoritate competenta - Agentia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, denumita in continuare ANMDM;".

3. In tot cuprinsul legii, sintagma "Agentia Nationali a Medicamentului
(ANM)" se inlocuieste cu sintagma "Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale".

Art. II. - Legea nr. 176/2000 privind dispozitivele medicale, republicata in
Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 79 din 24 ianuarie 2005, cu
modificarile ulterioare, se modifica dupa cum urmeaza:

1. Articolul 6 va avea urmatorul cuprins:

"Art. 6 - (1) Activitatile de evaluare prevazute la art. 3 alin. (3), precum si
cele de control prevdzute la art. 5 se realizeazd de catre Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, denumita in continuare ANMDM.

(2) ANMDM se infiinteaza ca urmare a comasarii prin fuziune a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Oficiului Tehnic de Dispozitive Medicale."

2. La articolul 7, partea introductiva a alineatului (1) va avea urmatorul
cuprins:

"Art. 7 - (1) In aplicarea prevederilor prezentei legi, ANMDM are
urmatoarele atributii principale:".

3. La articolul 7 alineatul (1), litera a) va avea urmatorul cuprins:

"a) elaboreazd proceduri tehnice specifice in domeniul dispozitivelor
medicale, care se aproba prin decizie a presedinteluit ANMDM;".

4. In tot cuprinsul legii, sintagma "Oficiul Tehnic de Dispozitive Medicale"
se inlocuieste cu sintagma "Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale".

Art. III. - Organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale se aproba prin hotarare a Guvernului in termen de 15
zile de la data intrarii In vigoare a prezentei ordonante de urgenta.

Art. IV. - Articolul III din Legea nr. 434/2004 pentru modificarea Legii nr.
176/2000 privind dispozitivele medicale, publicatd in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I, nr. 1.009 din 2 noiembrie 2004, se abroga.

Art. V. - Ordonanta Guvernului nr. 125/1998 privind infiintarea, organizarea
si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului, publicatd in Monitorul
Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 329 din 31 august 1998, aprobata cu modificari si
completari prin Legea nr. 594/2002, cu modificarile si completarile ulterioare, se
abroga.
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Art. VL. - (1) In termen de 15 zile de la data intrérii in vigoare a prezentei
ordonante de urgentd, institutiile publice supuse reorganizarii incheie protocoale de
predare-primire.

Art. VL - (1) In termen de 15 zile de la data intririi in vigoare a prezentei
ordonante de urgenta, institutiile publice supuse reorganizarii incheie protocoale de
predare-primire.

(2) Protocoalele de predare-primire prevazute la alin. (1) cuprind creditele
bugetare ramase neutilizate pand la data intrdrii in vigoare a prezentei ordonante de
urgenta, structurile de personal preluate, patrimoniul aferent institutiilor care
predau/fuzioneaza.

(3) Institutul National de Sdnatate Publicd preia patrimoniul Centrului
National pentru Organizarea si Asigurarea Sistemului Informational si Informatic
in Domeniul Sanatatii pe baza bilantului contabil de inchidere al acestuia, insotit de
balanta de verificare sintetica, contul de rezultat patrimonial, situatia fluxurilor de
trezorerie si celelalte anexe, ce se Intocmesc la finele anului, impreuna cu
protocolul de predare-primire, incheiat in termen de 15 zile de la data intrdrii in
vigoare a prezentei ordonante de urgenta.

(4) Agentia Nationald a Medicamentului 1 a Dispozitivelor Medicale preia
patrimoniul Agentiei Nationale a Medicamentului si al Oficiului Tehnic de
Dispozitive Medicale pe baza bilantului contabil de inchidere al acestora, insotit de
balanta de verificare sinteticd, contul de rezultat patrimonial, situatia fluxurilor de
trezorerie si celelalte anexe, ce se Intocmesc la finele anului, impreuna cu
protocolul de predare-primire, incheiat in termen de 15 zile de la data intrarii in
vigoare a prezentei ordonante de urgenta.

Art. VIL. - (1) Numarul maxim de posturi pentru unitatile cu personalitate
juridica aflate in subordinea Ministerului Sanatatii, finantate integral de la bugetul
de stat sau finantate din venituri proprii §i subventii de la bugetul de stat, ori aflate
in coordonarea Ministerului Sa@natatii, finantate integral din venituri proprii, se
aproba prin hotarare a Guvernului, potrivit legii.

(2) Incadrarea in numarul maxim de posturi previzut la alin. (1) se face prin
ordin al ministrului sanatatii.

(3) Incadrarea in numirul maxim de posturi se face in termenele si cu
procedura stabilitd de lege aplicabila fiecarei categorii de personal.

PRIM-MINISTRU
EMIL BOC

Contrasemneaza:
Ministrul sanatatii,
Cseke Attila
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Ministrul muncii, familiei si protectiei sociale,
Mihai Constantin Seitan

Ministrul finantelor publice,
Sebastian Teodor Gheorghe Vladescu

Bucuresti, 30 tunie 2010.
Nr. 72.
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HOTARARI ALE GUVERNULUI ROMANIEI
GUVERNUL ROMANIEI

HOTARARE
privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale

(Publicata in: Monitorul Oficial al Romaniei Nr. 531 din 29 iulie 2010)

In temeiul art. 108 din Constitutia Romaniei, republicata, precum si al art. I
si art. VII alin. (1) din Ordonanta de urgentd a Guvernului nr. 72/2010 privind
reorganizarea unor institutii din domeniul sanitar, precum si pentru modificarea
unor acte normative din domeniul sanatatii,

Guvernul Roméniei adopta prezenta hotarare.

CAPITOLUL I
Dispozitii generale

Art. 1. — (1) Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale este institutie publica cu personalitate juridica in subordinea Ministerului
Sanatatii, infiintatd potrivit legii, ca urmare a comasarii prin fuziune a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Oficiului Tehnic de Dispozitive Medicale.

(2) Agentia Nationala a Medicamentului s1 a Dispozitivelor Medicale,
denumitad in continuare ANMDM, are sediul in municipiul Bucuresti, str. Aviator
Sanatescu nr. 48, sectorul 1, si puncte de lucru, fara personalitate juridicd, pentru
activitatile privind dispozitivele medicale, in bd. Nicolae Titulescu nr. 58, sectorul
1, si in str. Episcop Radu nr. 49, sectorul 2.

(3) ANMDM se organizeaza si functioneaza in conformitate cu dispozitiile
legale in vigoare si cu regulamentul propriu de organizare si functionare, aprobat
prin ordin al ministrului sanatatii.

(4) ANMDM poate infiinta, cu acordul Ministerului Sanatatii, unitati
teritoriale de inspectie si de control de laborator, precum si de control prin
verificari periodice a dispozitivelor medicale, unitati fard personalitate juridica.

Art. 2. — (1) Domeniul de activitate al ANMDM consta in autorizarea
medicamentelor de uz uman, a unitdtilor de productie si distributie angro a
medicamentelor de uz uman, supravegherea unitdtilor de productie, distributie
angro si a calitatii medicamentelor In piatd si controlul in utilizare al
medicamentelor de uz uman, precum si evaluarea conformitdtii dispozitivelor
medicale, certificarea sistemelor de management, inspectia si controlul
dispozitivelor medicale si ale unitatilor de tehnicd medicala.
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(2) ANMDM celaboreaza strategii si politici nationale in domeniul
medicamentului si dispozitivelor medicale, in conditiile legii.

Art. 3. — Pentru realizarea obiectivelor din domeniul sdu de activitate,
ANMDM exercita urmatoarele functii:

a) de reglementare a activitatilor din domeniul medicamentelor de uz uman
st dispozitivelor medicale, prin intermediul Ministerului Sandtitii, pentru a se
asigura realizarea cadrului juridic si elaborarea reglementarilor specifice;

b) de elaborare a politicilor si strategiillor nationale in domeniul
medicamentului s1 dispozitivelor medicale;

c) de control, prin care se asigurd supravegherea si controlul aplicarii si
respectarii reglementarilor specifice domeniului sdu de activitate;

d) de reprezentare, prin care se asigurd, in numele statului sau al Ministerului
Sanatatii, reprezentarea pe plan intern si extern, in domeniul sau de activitate.

CAPITOLUL II
Atributiile ANMDM

Art. 4. — (1) In realizarea obiectivelor din domeniul siu de activitate,
ANMDM colaboreazd cu Ministerul Sanatatii, Casa Nationald de Asigurdri de
Sanatate, organizatii profesionale, precum si cu alte organizatii interne si
internationale din domeniul sanitar.

(2) In domeniul medicamentului, ANMDM are, in conformitate cu
prevederile legale, urmatoarele atributii principale:

a) elaboreaza norme, instructiuni si alte reglementari cu caracter obligatoriu,
privind medicamentele de uz uman, pe care le supune aprobarii Ministerului
Sanatatii;

b) elibereaza autorizatia de punere pe piatd pentru medicamentele de uz
uman; informeaza lunar Ministerul Sanatatii cu privire la autorizatiile de punere pe
piata eliberate;

c) supravegheaza si controleaza calitatea medicamentului de uz uman, prin
inspectii periodice si activitati de control planificate, precum si in toate situatiile in
care exista alerte privind calitatea si efectul acestora si raspunde la solicitarile
Ministerului Sanatatii privind realizarea de inspectii si activitati in domeniul sau de
competenta;

d) autorizeazd si controleazd studiile clinice care se efectueaza, precum si
locul de desfasurare a acestora, dupa caz, pentru medicamentele de uz uman, in
conformitate cu regulile de buna practica in studiul clinic;

e) initiaza si/sau efectueazd studii clinice sau preclinice si analize de
laborator privind calitatea, eficacitatea si siguranta medicamentelor de uz uman, in
scopul asigurarii sdnatatii populatiei; pentru aceasta, colaboreaza cu unitati de
invatdmant superior, de cercetare stiintifica sau de sanatate publica;
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f) organizeaza, indruma si controleazd activitatea de farmacovigilenta,
efectueaza studii privind utilizarea medicamentelor de uz uman, elaboreaza si
editeaza buletine de informare privind activitatea de farmacovigilenta;

g) aprobd materialele publicitare pentru medicamentele de uz uman, in
conformitate cu reglementarile in vigoare;

h) elaboreaza si actualizeaza Nomenclatorul medicamentelor de uz uman, in
care se precizeaza pentru fiecare medicament categoria din care acesta face parte,
in functie de modul de eliberare, cu sau fara prescriptie medicala;

1) elaboreazd "Farmacopeea romana" si coopereaza cu organisme nationale
si internationale in acest domeniu;

J) asigurd functionarea unui serviciu de informare privind medicamentele de
uz uman; elaboreazd si publica, in format electronic, Buletinul informativ al
ANMDM, publicatii de specialitate si de informare specifice;

k) furnizeaza, in conditiile legii, la solicitarea institutiilor si a unitatilor din
domeniul medical si farmaceutic, materiale de informare referitoare la
medicamentele de uz uman si stabileste contravaloarea serviciului prestat;

1) colaboreaza cu Ministerul Sanatatii s1 Casa Nationalda de Asigurdri de
Sanatate la elaborarea listei cu medicamente de uz uman din Nomenclatorul
medicamentelor de uz uman de care beneficiaza asiguratii pe baza de prescriptie
medicald, cu sau fard contributie personald;

m) hotaraste, dupa caz, suspendarea, retragerea sau modificarea
autorizatiilor de punere pe piatd pentru medicamentele de uz uman si comunica
Ministerului Sanatatii, In termen de 48 de ore, decizia luata, insotitd de o nota
justificativa;

n) presteazd diverse servicii i activitdti specifice compartimentelor sale, cu
exceptia celor necesare persoanelor juridice, in vederea intocmirii dosarului pentru
autorizarea medicamentelor de uz uman, cursuri de instruire;

0) initiazd, negociazd si iIncheie acorduri si documente de cooperare
internationald in domeniul medicamentelor de uz uman, in limita competentelor
atribuite de lege, organizeaza activitati de relatii si colaborari internationale in
domeniul respectiv;

p) organizeaza reuniuni de lucru, cursuri si manifestari stiintifice in
domeniul medicamentelor de uz uman;

q) constatd incalcarea dispozitiilor legale in domeniul sdu de activitate si
aplicd sanctiunile corespunzatoare, in conformitate cu legislatia in vigoare;

r) desfasoard alte activitati specifice in domeniul medicamentelor de uz
uman, precum i activitati specifice dispuse de catre Ministerul Sanatatii;

s) elibereaza certificat privind conformitatea cu buna practica de fabricatie,
precum si autorizatie de fabricatie/import, in baza inspectiei facute de inspectorii
ANMDM;

s) elibereaza autorizatii de functionare pentru distribuitorii angro de
medicamente, in conformitate cu prevederile legale, in baza inspectiei facute de
inspectorii ANMDM,;



12 Buletin Informativ

t) identifica si alte domenii de desfasurare a unor actiuni, in acord cu
atributiile si cu obiectul sau de activitate.

(3) In domeniul dispozitivelor medicale, ANMDM, in conformitate cu
prevederile legale, are urmatoarele atributii principale:

a) evalueaza conformitatea dispozitivelor medicale si a sistemelor de
management;

b) asigura servicii de expertizd tehnicad de specialitate, inspectie si/sau
control, dupa caz;

¢) participa in cadrul comitetelor tehnice ale Asociatiei de Standardizare din
Romaénia (ASRO) la elaborarea si adoptarea de standarde aplicabile in domeniul
sau de activitate;

d) colaboreaza cu institutii i organisme similare din alte tari, stabileste si
incheie cu acestea, in conditiile legii, protocoale de recunoastere reciprocd sau
conventii de colaborare, dupa caz;

e) coordoneaza si deruleaza programe la nivel national cu finantare interna
si/sau internationald, in domeniul sdu de activitate;

f) formeazda si1 evalueaza personalul de specialitate in domeniul
dispozitivelor medicale;

g) asigura secretariatul Comisiei pentru dispozitive medicale, infiintata
potrivit Legii nr. 176/2000 privind dispozitivele medicale, republicatd, cu
modificarile ulterioare;

h) desfdsoara activititi de documentare, implementare, cercetare si
dezvoltare din domeniul sau de activitate, in masura In care prin aceste activitati nu
se aduce atingere cerintelor de independentd si impartialitate necesare in cadrul
procesului de evaluare a conformitatii,

1) desfasoard activitati de informare in domeniul sdu de activitate, de
elaborare si de editare a publicatiilor de specialitate;

J) desfasoara orice alte activitati, prin delegare de competente din partea
Ministerului Sanatatii, potrivit legii, cu asigurarea respectarii cerintelor de
independenta si impartialitate;

k) constata incalcarea dispozitiilor legale in domeniul sau de activitate si
aplica sanctiunile corespunzatoare, in conformitate cu legislatia in vigoare;

1) efectueaza incercari si verificari pentru dispozitivele medicale si
dispozitivele medicale pentru diagnostic in vitro second-hand privind
performantele si siguranta in vederea avizarii;

m) efectueazd controlul dispozitivelor medicale aflate in utilizare, prin
verificari periodice de control si emiterea de buletine de verificari periodice;

n) emite avizul de utilizare pentru dispozitivele medicale si dispozitivele
medicale pentru diagnostic in vitro second-hand;

0) efectueaza auditul unitatilor tehnico-medicale care solicita avizarea pentru
activitati de prestari servicii in domeniul dispozitivelor medicale, dispozitivelor
medicale pentru diagnostic in vitro si dispozitivelor medicale implantabile active,
dupa caz, in vederea eliberarii avizului, potrivit legii;
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p) efectueazd auditul unitétilor tehnico-medicale care presteaza activitati de
prestari servicii In domeniul dispozitivelor medicale, dispozitivelor medicale
pentru diagnostic in vitro si dispozitivelor medicale implantabile active, dupa caz,
in vederea verificarii mentinerii neschimbate a conditiilor care au stat la baza
avizarii.

(4) Pana la notificarea noului organism de certificare, activitatile de evaluare
a conformitatii dispozitivelor medicale 1 a sistemelor de management se
desfdsoara in continuare de catre Oficiul Tehnic de Dispozitive Medicale
(OTDM)/OTDM CERTIFICARE, organism de certificare notificat.

Art. 5. — (1) In vederea aplicarii unitare a dispozitiilor legale privind
asigurarea calitatii, eficacitatii si sigurantei medicamentelor de uz uman si
dispozitivelor medicale, ANMDM colaboreaza cu ministere, cu alte organe ale
administratiei publice centrale si locale, avand dreptul de a solicita acestora
documentele, datele si informatiile necesare Indeplinirii atributiilor sale.

(2) In exercitarea atributiilor de control, personalul imputernicit din cadrul
ANMDM sau din unitatile teritoriale ale acesteia are dreptul sa solicite, iar agentii
economici §1 unitdtile din sectorul public si privat au obligatia sa prezinte
documente s1 sa raspunda altor solicitari necesare verificdrii modului in care se
aplica legislatia din domeniul calitatii medicamentelor de uz uman si al
dispozitivelor medicale.

CAPITOLUL III
Politicile si strategiile ANMDM

Art. 6. — ANMDM promoveaza si implementeazd politici nationale
referitoare la domeniul sdu de activitate, prin aplicarea de strategii specifice.

Art. 7. — ANMDM monitorizeazad piata medicamentului si asigura controlul
dispozitivelor medicale puse in functiune si utilizate, precum si controlul
activitatilor de prestari servicii In domeniul dispozitivelor medicale din Romania,
in vederea respectdrii si aplicarii legislatiei specifice, urmareste statistici si
prognoze care au legatura cu obiectul de activitate, in vederea elaborarii si
propunerii de acte normative.

CAPITOLUL 1V
Organizarea si functionarea ANMDM

Art. 8. — (1) ANMDM este condusd de un presedinte si 2 vicepresedinti
pentru atributiile si activitatile specifice domeniului medicamentelor de uz uman i,
respectiv, dispozitivelor medicale, numiti, in conditiile legii, prin ordin al
ministrului sanatatii, pe o perioada de 3 ani.

(2) Din punctul de vedere al salarizarii, presedintele si vicepresedintii se
asimileaza functiilor de director general, respectiv director general adjunct.
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(3) In exercitarea atributiilor sale, presedintele ANMDM emite decizii si
instructiuni.

(4) Presedintele ANMDM este ordonator tertiar de credite si reprezinta
institutia in relatiile cu ministerele, cu autoritatile administratiei publice, cu alte
autoritati si institutii publice din tard sau din strdindtate, cu persoane fizice si
juridice, precum si 1n justitie. Presedintele ANMDM poate delega, prin decizie,
unuia dintre cei 2 vicepresedinti exercitarea atributiei de ordonator tertiar de
credite, precum si alte atributii.

(5) ANMDM este structurata pe departamente organizate la nivel de directii,
in cadrul carora functioneaza servicii, birouri $i compartimente, prin decizie a
presedintelui ANMDM. Numarul maxim de posturi este de 372, inclusiv
presedintele si cei 2 vicepresedinti.

(6) Structura organizatoricad a unitatilor teritoriale de inspectie si/sau control
si de supraveghere a pietei medicamentelor, precum si de control prin verificarea
periodica a dispozitivelor medicale se aproba prin decizie a presedintelui
ANMDM.

(7) Unitatile teritoriale de inspectie si/sau control si de supraveghere a pietei
medicamentelor, precum si controlul prin verificarea periodica a dispozitivelor
medicale sunt structuri fara personalitate juridica, in care isi desfdsoard activitatea
personal tehnic de specialitate si de deservire, incadrate cu specialisti din domeniul
sanitar, tehnic §i cu personal de deservire.

Art. 9. — (1) Consiliul de administratie al ANMDM este constituit prin ordin
al ministrului sanatatii si este format din:

a) presedintele ANMDM;

b) 2 vicepresedinti at ANMDM,;

¢) 2 reprezentanti ai Ministerului Sanatatii.

(2) Presedintele ANMDM este si presedintele consiliului de administratie.

(3) Sefii de departamente din cadrul ANMDM participa la sedintele
consiliului de administratie, fara drept de vot.

Art. 10. — Consiliul de administratie are urmatoarele atributii:

a) aproba politica economica si financiara a ANMDM,;

b) avizeaza bugetul de venituri si cheltuieli si aproba executia acestuia;
colaborare si de prestari de servicii;

d) avizeaza propunerile de tarife si tarife de urgenta pentru activitdtile
desfasurate de ANMDM, precum si valoarea cotizatiei de mentinere in vigoare a
autorizatiilor de punere pe piatd, care vor fi publicate in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I, dupa aprobarea acestora prin ordin al ministrului sanatatii;

e) avizeaza structura organizatorici a ANMDM, care se aproba prin ordin al
ministrului sanatatii;

f) avizeaza raportul anual de activitate al ANMDM;

g) avizeazd Regulamentul de organizare si functionare al ANMDM.
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Art. 11. — (1) Consiliul de administratie se intruneste cel putin o datd pe luna
sau ori de cate ori este nevoie. Data intrunirii consiliului de administratie este
stabilitd in sedinta anterioard a consiliului. Consiliul de administratie se poate
intruni ori de cate ori este nevoie, la convocarea presedintelui ANMDM sau a
reprezentantilor Ministerului Sanatatii.

(2) Pe ordinea de zi a consiliului de administratie au prioritate propunerile
presedintelui, ale reprezentantilor Ministerului Sanatatii si cele care intrunesc votul
unei majoritdti simple din numarul total al membrilor consiliului de administratie.

(3) Consiliul de administratie functioneaza legal in conditiile unei majoritati
simple din numarul total al membrilor sai.

(4) Hotararile se aproba in consiliul de administratie cu majoritate simpla.

(5) Ordinea de zi si documentele aferente acesteia se comunicd membrilor
consiliului de administratie cu cel putin 7 zile inainte de data intrunirii.

(6) Hotararile consiliului de administratie se comunicd spre informare
ministrului sanatatii.

Art. 12. — (1) Consiliul stiintific al ANMDM este constituit prin ordin al
ministrului sdnatatii, la propunerea presedintelut ANMDM, si este format din:

a) presedintele ANMDM si 2 membri ai ANMDM,;

b) un reprezentant al Academiei de Stiinte Medicale;

¢) un reprezentant al facultdtilor de medicina;

d) un reprezentant al facultatilor de farmacie;

e) un medic clinician cu experientd;

f) un reprezentant al Ministerului Sanatatii;

g) un reprezentant al Colegiului Farmacistilor din Romania;

h) un reprezentant al Colegiului Medicilor din Romania;

1) un reprezentant al Asociatiei Producdtorilor de Medicamente din
Romania;

j) un reprezentant al Asociatiet Romane a Producatorilor Internationali de
Medicamente;

k) un reprezentant al catedrei de bioinginerie medicald din cadrul
invatamantului superior.

(2) Nominalizarea membrilor prevazuti la alin. (1) se face de catre
reprezentantul legal al institutiilor implicate, la solicitarea presedintelui ANMDM.
(3) Presedintele consiliului stiintific este ales dintre membrii acestuia.

(4) Consiliul stiintific stabileste politica stiintifica a ANMDM.

(5) Consiliul stiintific se intruneste de cel putin 3 ori pe an. Data Intrunirii se
stabileste in sedinta acestuia. Consiliul stiintific se poate intruni ori de cate ori este
nevoie, la solicitarea presedintelui ANMDM, a Ministerului Sanatatii sau a unei
treimi din numarul membrilor sai.

(6) Pe ordinea de zi a sedintelor consiliului stiintific sunt incluse cu
prioritate: activitatea stiintifica desfasurata de ANMDM intre doud sedinte, modul
de punere in aplicare a politicii stiintifice a ANMDM, propuneri ale presedintelui
ANMDM, propuneri ale Ministerului Sanatatii, ale Academiei de Stiinte Medicale
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sau propuneri care intrunesc votul unei treimi din numarul membrilor consiliului
stiintific.

(7) Consiliul stiintific poate delibera numai dacd sunt prezenti cel putin
jumatate plus unu din numarul membrilor sai.

(8) Hotararile consiliului stiintific se aproba cu majoritate simpla.

(9) Hotararile consiliului stiintific cu caracter normativ se supun aprobarii
prin ordin al ministrului sandtatii s1 se publicd iIn Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I; celelalte hotarari ale consiliului stiintific care nu au caracter normativ se
transmit spre informare ministrului sanatatii.

(10) Regulamentul de organizare si functionare a consiliului stiintific se
adopta in termen de 30 de zile de la data intrarii in vigoare a prezentei hotarari si se
aproba prin decizie a presedintelui ANMDM.

Art. 13. — Componenta nominald a consiliului stiintific se aproba pentru o
perioada de 3 ani, cu posibilitatea de reinnoire a mandatului.

Art. 14. — (1) Membrii consiliului stiintific si ai consiliului de administratie
pot primi indemnizatii de sedintd de maximum 1% din salariul de baza al
presedintelui si pot deconta cheltuieli de transport, de cazare si diurnd, potrivit
legii.

(2) Nu pot fi membri ai consiliului de administratie persoanele care, in mod
direct sau prin sot/sotie ori rude de gradul I, desfasoara activitati sau detin interese
in societdti comerciale producdtoare, distribuitoare sau importatoare de
medicamente, conform legii.

(3) Membrii consiliului stiintific sunt obligati sa declare interesele personale
pe care le au ei, sotul, sotia, precum si rudele de gradul I ale acestora fata de
societatile comerciale producatoare, distribuitoare sau importatoare de
medicamente din tard ori din strainatate, inainte de numirea in functie si ori de cate
ori este nevoie sau intervin modificdri in relatia cu acestea.

(4) Membrii consiliului stiintific care se afla intr-un conflict de interese fata
de una dintre problemele dezbatute in sedintele consiliului stiintific trebuie sa isi
declare formal abtinerea si sa paraseasca sala de sedinte.

CAPITOLUL V
Dispozitii comune

Art. 15. — (1) Presedintele si cei 2 vicepresedinti aduc la indeplinire
hotararile consiliului de administratie si ale consiliului stiintific si raspund de
intreaga activitate a ANMDM.

(2) Vicepresedintiit ANMDM raspund de managementul calitatii si de
implementarea in activitatea institutiei a legislatiei europene in domeniul
medicamentului si al dispozitivelor medicale.
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CAPITOLUL VI
Finantare

Art. 16. — Finantarea cheltuielilor curente si de capital ale ANMDM se
asigura de la bugetul de stat.

Art. 17. — Angajarea si salarizarea personalului ANMDM se fac potrivit
prevederilor legale in vigoare.

CAPITOLUL VII
Dispozitii tranzitorii si finale

Art. 18. — (1) Intregul patrimoniu, precum si personalul Agentiei Nationale a
Medicamentului si al Oficiului Tehnic de Dispozitive Medicale se preiau de catre
ANMDM, pe baza de protocol de predare-preluare.

(2) Incadrarea in numarul maxim de posturi previzut la art. 8 alin. (5) se face
cu respectarea procedurii si dispozitiilor legale aplicabile personalului contractual.

(3) Prevederile art. 8 alin. (2) se aplica de la data Incetarii valabilitatii
contractului colectiv de munca.

Art. 19. — Pe data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga Hotararea
Guvernului nr. 2.281/2004 pentru aprobarea Regulamentului de organizare si
functionare a Oficiului Tehnic de Dispozitive Medicale, publicata In Monitorul
Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 1.256 din 27 decembrie 2004.

PRIM-MINISTRU
EMIL BOC

Contrasemneaza:

Ministrul sanatétii,
Cseke Attila

Ministrul muncii, familiei §i protectiei sociale,
Mihai Constantin Seitan

Ministrul finantelor publice,
Sebastian Teodor Gheorghe Vladescu

Bucuresti, 21 iulie 2010.
Nr. 734.
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HOTARAREA
Nr. 9/07.06.2010

referitoare la aprobarea strategiei de comunicare
a Agentiei Nationale a Medicamentului
(2010-2014)

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului, constituit in baza
Ordinului ministrului sanatatii publice nr. 1027/22.05.2008, intrunit la convocarea
presedintelui Agentiei Nationale a Medicamentului in sedinta ordinara din
07.06.2010, in conformitate cu art. 10 al Ordonantei Guvernului nr. 125/1998
privind infiintarea, organizarea $i1 functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu
modificarile si completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. — Se aproba strategia de comunicare a Agentiei Nationale a
Medicamentului (2010-2014), conform anexei care face parte integranta din
prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
Acad. Prof. Dr. Victor Voicu
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ANEXA
a_c ﬁm;ndh‘cr Q‘v{,
\7“ YS %
ANM

STRATEGIA DE COMUNICARE
A AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI
(2010-2014)

Introducere

Cel mai important dintre obiectivele strategice ale ANM il constituie
protejarea sanatatii publice, prin exercitarea rolului primordial al ANM de
garantare a respectarii de catre medicamentele autorizate a standardelor impuse, de
garantare a eficacitatii acestora si a gradului lor acceptabil de sigurantd. Pentru a
aduce acest obiectiv la indeplinire, cu succes, ANM trebuie sa fie o sursd experta si
de incredere de informatii exacte in domeniul medicamentului de uz uman,
furnizate in timp util cdtre cele mai importante parti interesate, care includ:
profesionistii din domeniul sanatatii, cercetdrii si industriei, pacientii si publicul
larg.

Domeniu de aplicare si scop

Prezentul document descrie cadrul activititii de comunicare internd si
externa in perioada 2010-2014, stabilind actiunile cheie care se impun in vederea
dezvoltarii comunicarii in aceasta perioada.

In timp ce strategia de comunicare va fi condusd si facilitati de
Departamentul politici si  strategii, prin Seviciul de comunicare, relatii
institutionale si farmacopee, aducerea acesteia la indeplinire impune sprijinul si
cooperarea intregului personal al agentiei. Implementarea strategiei de comunicare
depinde de implicarea efectivd a intregului colectiv al ANM 1in problemele legate
de relatia cu media, dezvoltarea website-ului ANM, intelegerea necesitatilor
partilor interesate si organizarea de intalniri cu acestea.

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

Strategia ANM de comunicare are ca scop:
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- dezvoltarea activititii de comunicare prin Imbunatétirea si dezvoltarea
infrastructurii responsabile cu aceasta activitate;

- evidentierea 1n raport cu alte organisme, respectiv recunoasterea ANM ca
sursa experta si de incredere, de informatii exacte In domeniul medicamentului de
uz uman;

- asigurarea unei largi disponibilitdti a informatiilor si a unei accesibilitati
imediate a acestora;

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

- castigarea Increderii in ANM, prin aducerea la indeplinire, in mod constant,
a tuturor obiectivelor propuse, indiferent de gradul de dificultate a problemei
aparute.

Orice strategie de comunicare este bineinteles un document viu si toate
obiectivele propuse trebuie sa fie suficient de flexibile pentru a raspunde mediului
extern in continud schimbare. De aceea, se impune ca strategia de comunicare sa
fie supusa unei evaluari permanente din partea conducerii, pentru a se asigura
adaptarea acesteia la schimbarile survenite in timp.

Mesaje cheie

Pentru a putea atinge cel mai important obiectiv strategic, de promovare si
protejare a sanatatii publice, agentia trebuie sa fie Tn masura sa descrie, in mod
constant, ce implica activitatea pe care o desfdsoara in acest sens. Urmatoarele
mesaje fundamentale definesc activitatea agentiei si reprezintd mesajele cheie, la
cel mai inalt nivel, pe care ANM va cauta sd le transmitd prin implementarea
acestei strategii de comunicare:

- ANM raspunde de asigurarea respectirii de catre
medicamentele autorizate a standardelor impuse, precum
si de asigurarea eficacitiatii medicamentelor de uz uman si
a gradului lor acceptabil de siguranta.

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

- ANM supravegheaza siguranta medicamentelor de uz
uman aflate in circuitul terapeutic prin activitatea de
inspectie si farmacovigilenta, adoptand prompt, ori de
ciate ori este necesar, deciziile care se impun in vederea
protejarii sanatatii publicului.

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

- ANM urmireste asigurarea transparentei practicilor si
procedurilor utilizate in institutie.




Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 21

Aceste mesaje cheie corespund, de fapt, cu elemente ale misiunii ANM,
exprimand intr-un limbaj clar si accesibil, obiectivele urmarite de agentie. Prin
implementarea acestei strategii, ANM va comunica si va sustine mesajele cheie, ori
de cate ori va fi necesar, asigurandu-se in acelasi timp, prin autoevaluare
permanentd, ca ele continud sa se adreseze, cu claritate si precizie, audientei {intd a
institutiel.

Obiective

- sprijinirea misiunii ANM 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 ANM, cat si al
industriei care apartine domeniului sau de reglementare;

- informarea adecvatad a profesionistilor din domeniul sanatatii in vederea
imbunatatirii nivelului de raportare a reactiilor si evenimentelor adverse,
a promovarii utilizarii medicamentelor de uz uman in conditii de
siguranta (de exemplu, prin prescriere adecvata, cautarea si solicitarea de
informatii corespunzatoare de la ANM);

- respectarea integrald a cerintelor stabilite pentru lizibilitatea informatiilor
din prospect si de pe eticheta si testarea prospectului de catre utilizatori;

- punerea de informatii la dispozitia publicului larg pentru a putea initia si
apoi dezvolta procesul de raportare a reactiilor adverse de catre pacient si,
respectiv, promovarea unei decizii mai bine informate a pacientului
privind utilizarea medicamentelor de uz uman;

- dezvoltarea si permanenta actualizare a website-ului ANM, recunoscut ca
sursd de 1incredere pentru cele mai recente informatii privind
medicamentul de uz uman;

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

- contributia la o mai bund intelegere din partea profesionistilor din
domeniul sdnatatii si a publicului larg, a faptului cd niciun medicament
nu este lipsit de riscuri, dar beneficiile sale pentru pacient si public
justifica pe deplin riscurile, atata timp cat raportul beneficiu/risc este
pozitiv;

- conlucrarea intre ANM si organismele profesionale din domeniu, mediul
academic etc., astfel incat sa se asigure o tematica adecvata programelor
de instruire si formare profesionald a profesionistilor din domeniul
sanatatii, In ceea ce priveste problematica sigurantei si a riscului in
prescrierea si utilizarea medicamentelor de uz uman;
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- asigurarea recunoasterii activitdtiic ANM prin intelegerea modului in care
agentia reglementeaza efectiv domeniul medicamentului de uz uman;

- conceperea §i implementarea a noi modalitati de imbunatatire a implicarii
pacientului si publicului in activitatea ANM si de valorizare la maximum
a contributiei acestora la procesul decizional.

Prioritati strategice

In vederea indeplinirii misiunii sale, ANM {si propune unele priorititi
strategice pentru dezvoltarea activitatilor de comunicare:

1. Imbundtdtirea fluxului de informatii cdtre profesionistii din domeniul
sanatatii

ANM realizeaza faptul ca majoritatea pacientilor si a publicului iau contact
in primul rand cu serviciile de sanatate, respectiv cu profesionistii din domeniul
sandtatii, care 11 trateazd. De aceea, profesionistilor din domeniul sanatatii trebuie
sa li se furnizeze la timp, informatii exacte, de inalta calitate, care sd 11 ajute sa
sfatuiasca pacientii in legatura cu utilizarea medicamentelor de uz uman.

Acesta este motivul pentru care agentia isi va polariza atentia asupra
furnizarii informatiilor de care au nevoie profesionistii din domeniul sanatatii
pentru a-i sfatui Tn mod adecvat pe pacienti si persoanele care i ingrijesc.

In acest sens, ANM va urmari:

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

- evaluarea canalelor de comunicare folosite in mod curent in relatia cu
profesionistii din domeniul sanatatii: alerte rapide, probleme curente de
farmacovigilenta (scrisori de informare pentru medici/comunicari directe
catre profesionistii din domeniul sdndtatii, anunturi in atentia medicilor
practicieni, reglementdri privind activitatea de farmacovigilenta,
prezentarea Rezumatelor caracteristicilor produselor, a prospectelor etc.).

2. Imbunatdtirea profilului de comunicator al ANM

ANM 151 asumd responsabilitatea relatiei de comunicare cu mass-media,
constatdndu-se o crestere a cererii de interviuri pentru presa scrisd si televiziune.
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.

3. Imbunatdtirea comunicarii interne

Comunicarea internd se desfasoara pe mai multe niveluri, contribuind la
aducerea la indeplinire a obiectivelor agentiei. Ca si multe alte organizatii, ANM
foloseste intranetul i e-mail-urile, datorita rapiditatii i usurintei cu care pot fi
utilizate. Alte solutii alternative de comunicare internd sunt: sedintele operative ale
conducerii ANM cu sefii diferitelor structuri interne si comisii ale agentiel,
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sedintele din cadrul unui departament/serviciu/birou, intilnirile intre departamente,
publicatiile interne de pe intranet etc.

Agentia isi propune:

- urmarirea continud a dezvoltarii unor abilitati 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 in 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:

- asigurarea posibilitatii de a primi ,,feedback”;

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

- Imbunatatirea mecanismului de comunicare la nivel de grup, care se
manifestd la nivelul departamentelor, serviciilor, birourilor, compartimentelor.
Acest nivel se concentreaza asupra Impartasirii informatiilor, discutarii
problemelor, coordonarii sarcinilor, rezolvarii problemelor si a formarii unui
consens.

- programarea unor intdlniri in cadrul agentiei care sd urmareasca
congtientizarea angajatilor cu privire la rolul functiei de comunicare, la importanta
asigurdrii unei bune comunicari interne pentru indeplinirea misiunii ANM;

- colaborarea cu Departamentul de resurse umane in vederea elaborarii unui
program de instruire pentru dezvoltarea abilititilor de comunicare ale angajatilor
ANM;

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

4. Imbunatatirea implicarii pacientilor si a publicului in activitatea agentiei

ANM urmareste cu prioritate realizarea unei comunicari directe cu
asociatiile pacientilor si publicul larg, care sa permita identificarea unor posibilitati
de implicarea a acestora in activitatea agentiei, cum ar fi:

- planificarea de Intalniri cu grupurile de interese ale pacientilor/publicului

in vederea propunerii de specialisti care sa participe la sedintele acestora;

- crearea unui ,,grup de referintd” din randul pacientilor/publicului care, in
cadrul colabordrii cu ANM, sd-si aduca contributia la Tmbundtatirea procesului
decizional si a nivelului de intelegere a problematicii sigurantei si a riscului in
prescrierea si utilizarea medicamentelor de uz uman.

5. Promovarea unei dezbateri informate cu privire la aspectele legate de
raportul beneficiu/risc, care stau la baza activitatii ANM

- Dezbaterea cu privire la aspectele legate de faptul ca 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 in politica si strategia ANM, ca autoritate
nationald de reglementare in domeniul medicamentului de uz uman.
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Finantarea in vederea realizarii obiectivelor strategice propuse

1. Finantarea activitatii de comunicare

Cu toate ca la sfarsitul anului 2009, ANM a fost reorganizatd ca institutie
publicd finantata integral de la bugetul de stat (in conformitate cu Legea nr.
329/2009 privind reorganizarea unor autoritati si institutii publice, rationalizarea
cheltuielilor publice, sustinerea mediului de afaceri si respectarea acordurilor-
cadru cu Comisia Europeana si Fondul Monetar International), agentia 1si
propune mentinerea in continuare a stabilitatii financiare printr-un exercitiu
bugetar echilibrat, cu posibilitatea realizarii unui excedent, fie pentru eventuale
investitii, fie ca rezerva pentru situatii dificile, neprevazute.

De mentionat este faptul ca in momentul de fatd, din ratiuni economice, s-a
renuntat la tiparirea atat a Buletinelor informative trimestriale ale ANM, cat si a
brosurii cu Raportul anual de activitate al ANM, acestea fiind doar postate pe
website-ul agentiei. Difuzarea si pe suport de hartie a acestor publicatii specifice,
ilustrative pentru activitatea desfasurata de ANM, catre unele institutii ale statului
interesate, facultitile de farmacie si de medicina din tard, unele personalitati ale
vietii medicale si farmaceutice, reprezentantele companiilor farmaceutice din tara
si din strdindtate si respectiv catre alte autoritati nationale de reglementare in
domeniul medicamentului, asigurd, in bandd mai largd, succesul strategiei de
comunicare a agentiei. De aceea, ANM 1si propune reluarea activitdtii de
tiparire/difuzare a acestor publicatii de indatd ce aceasta actiune va fi realizabila
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 fi recunoscutd ca
autoritate competentd europeand in domeniul medicamentului de uz uman.

In functie de resursele financiare, materiale si umane disponibile, agentia fsi
propune dezvoltarea si diversificarea instrumentelor de comunicare, avand in
vedere faptul cad o strategie eficientd de comunicare combind unele sau toate din
urmatoarele instrumente: internet, publicatii si alte materiale imprimate,
comunicate de presa, interviuri, anunturi importante, conferinte etc. Instrumentele
folosite depind de obiectivele strategice, profilul publicului tinta (profesionistii din
domeniul sandtdtii, cercetarii §i industriei, pacientii si publicul larg), diversele
avantaje si dezavantaje ale fiecarui instrument §i nu in ultimul rand, de bugetul
destinat comunicarii.

2. Finantarea ANM prin desfasurarea unor activitati de comunicare

Agentia isi propune identificarea, organizarea i promovarea unor activitati
de atragere de fonduri (,fund raising”), bazate pe comunicare, cum ar fi:
organizarea de conferinte, sesiuni de instruire etc.

Personalul implicat in realizarea obiectivelor strategiei de comunicare a
ANM
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calificare si cu un grad superior de motivare, care sd aiba abilitdtile de comunicare
necesare indeplinirii obiectivelor si prioritatilor strategiei de comunicare a agentiei.

CONCLUZII

Agentia Nationala a Medicamentului, creatd in 1999, este in prezent o
institutie recunoscutd pe plan european si international ca o institutie pe deplin
capabila sa raspunda exigentelor impuse de statutul de autoritate de reglementare
in domeniul medicamentului de uz uman, a unui stat membru al Uniunii Europene.

Cel mai important dintre obiectivele strategice ale ANM il constituie
protejarea sanatatii publice, prin exercitarea rolului primordial al ANM 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, ANM trebuie sa fie o sursa experta si
de incredere de informatii exacte in domeniul medicamentului de uz uman,
furnizate in timp util cdtre cele mai importante parti interesate, care includ:
profesionistii din domeniul sanatatii, cercetarii si industriei, pacientii si publicul
larg.
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HOTARAREA
Nr. 11/07.06.2010

referitoare la aprobarea Ghidului privind exprimarea concentratiei in
denumirea comerciala a medicamentelor de uz uman

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului, constituit in
baza Ordinului ministrului sdnatatii publice nr. 1027/22.05.2008, intrunit la
convocarea presedintelui Agentiei Nationale a Medicamentului in sedinta ordinara
din 07.06.2010, in conformitate cu art. 10 al Ordonantei Guvernului nr. 125/1998
privind infiintarea, organizarea s$i functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu
modificarile i completarile ulterioare, adoptd urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba Ghidul privind exprimarea concentratiei in
denumirea comerciald a medicamentelor de uz uman, conform anexelor care fac
parte integranta din prezenta hotdrare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
Acad. Prof. Dr. Victor Voicu
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ANEXA
GHID
privind exprimarea concentratiei in denumirea comerciald a medicamentelor
de uz uman
CAPITOLUL I

Introducere si baza legala

Art. 1. — (1) Prezentul ghid este o traducere in limba romana si o adaptare a
“Recomandarilor privind exprimarea concentratiei in denumirea comerciald a
medicamentelor de uz uman autorizate prin procedura centralizatd”, elaborate de
Grupul de lucru pentru verificarea calitdtii documentelor (QRD) al Agentiei
Europene a Medicamentului (EMA);

(2) Ghidul prezintd recomandari privind exprimarea consecventd a
concentratiei in autorizatia de punere pe piatd, la sectiunea “Denumirea de
autorizare”, precum si in anexele acesteia:

- anexa 1, prospect, in titlu;

-anexa 2, Rezumatul caracteristicilor produsului, la punctul 1 “Denumirea
comerciala a medicamentelor”;

-anexa 3, informatii privind etichetarea, la punctul 1 “Denumirea comerciald
a medicamentului”.

Art. 2. — Conform art. 769. alin. (1) litera (a) din Legea nr. 95/2006 (numita in
continuare Lege) privind reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si
completdrile ulterioare, care transpune art. 54 litera (a) din Directiva 2001/83/CE
care transpune art. 59. alin. (1) litera (a), In prospect, pentru identificarea
medicamentului se vor specifica denumirea medicamentului, urmata de
concentratie §i forma farmaceutica.

Art. 3. — Conform art. 708 din Lege care transpune art. 11 din Directiva
2001/83/CE, la punctul 1 “Denumirea comercialda a medicamentului” din
Rezumatul caracteristicilor produsului (denumit in continuare RCP) trebuie sa se
mentioneze denumirea medicamentului urmatd de concentratie si forma
farmaceutica.

Art. 4. — (1) Conform art. 763. litera (a) din Lege, care transpune art. 54 litera
(a) din Directiva 2001/83/CE, pe ambalajul secundar al medicamentului sau, in
cazul in care nu existd ambalaj secundar, pe ambalajul primar, trebuie sd apara
urmatoarele informatii: denumirea medicamentului urmata de concentratie si forma
farmaceutica, acestea constituind denumirea comerciala.

(2) Substanta/substantele activa/active se va/vor mentiona imediat dupa
denumirea comerciala.

Art. 5. - Conform art. 17. alin. (1) din Ghidul referitor la RCP, concentratia
este cantitatea relevanta pentru identificarea si utilizarea medicamentului si trebuie
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sa fie in concordanta cu cantitatea declaratd la punctul 2. ,,Compozitia calitativa si
cantitativa” si la punctul 4.2 ,,Doze si mod de administrare”.

Art. 6. — (1) Scopul prezentului ghid este de a furniza cele mai relevante
informatii privind continutul medicamentului in vederea utilizarii sale adecvate,
identificarii si deosebirii mai usoare fata de alte formulari in vederea prescrierii de
catre medic; de asemenea, se vor lua in considerare si alte aspecte ale abordarii
terapeutice.

(2) La punctele 2 din RCP, 6 din prospect si 2 din Informatii privind
etichetarea, se furnizeaza informatii complete referitoare la compozitia calitativa si
cantitativa a medicamentului in ceea ce priveste substanta/substantele activa/active.

(3) Ca urmare, poate sa nu fie necesar sa se includd anumite informatii
“redundante” in concentratie, care pot fi gasite in alte puncte ale Rezumatului
caracteristicilor produsului, prospectului si informatiilor privind etichetarea.

CAPITOLUL I1
Domeniu de aplicare

Art. 7. — (1) Prezentul ghid se aplica cererilor pentru autorizarea de punere pe
piata a medicamentelor prin procedura nationald incepand din septembrie 2010.

(2) In cazul medicamentelor autorizate de punere pe piati anterior acestei
date, prezentul ghid se aplica cu ocazia reinnoirii autorizatiei.

CAPITOLUL III
Recomandari privind exprimarea concentratiei in denumirea comerciala a
medicamentelor de uz uman

Art. 8. — (1) Exprimarea concentratiei se va face in functie de forma
farmaceutica si avand in vedere daca medicamentul este unidoza sau multidoza.

(2) Nu se recomanda exprimarea concentratiei in procente.

Art. 9. — (1) In cazul in care concentratia in denumirea comerciali a
medicamentului va reflecta numai cantitatea totala a substantei active din ambalaj,
alte puncte ale Rezumatului caracteristicilor produsului, prospectului si
informatiilor privind etichetarea vor trebui sa contind o referire clara la volumul
total si, de asemenea, la concentratia pe unitatea de volum.

(2) In mod similar, in cazul in care concentratia din denumirea
medicamentului este exprimatd pe unitatea de volum, alte puncte ale Rezumatului
caracteristicilor produsului vor trebui sd mentioneze clar cantitatea totald de
substanta activa si volumul total al medicamentului.

Art. 10. — Recomandarile privind exprimarea concentratiei in denumirea
comerciala a medicamentelor de uz uman sunt prezentate in anexa nr. 1 care face
parte integranta din acest ghid.
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ANEXA NR. 1

Forma
farmaceutica

Formulare/
ambalaj primar1

Exprimarea
concentratiei in
denumirea comerciali’

Unitatea/unititile de
masura

Preparate orale

Forme solide - Unidoza Cantitatea pe unitatea X mg’
unitate dozata (de dozata
exemplu
comprimate,
capsule)
Forme solide (de Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/g
exemplu granule) masa
Forme semisolide Unidoza Cantitatea totala din X mg
(de exemplu pasta ambalaj
orald, gel oral)
Forme semisolide Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/g
(de exemplu pasta masa
orald, gel oral)
Forme lichide Unidoza Cantitatea totald din X mg
(de exemplu 1n fiole, ambalaj
plicuri)
Forme lichide Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml°
(de exemplu solutie volum
orald) sau sau
cantitatea pe unitatea de
volum a dispozitivului X mg/Y ml, daca este
de masurat disponibil un
dispozitiv de
masurare adecvat
Pulbere/granule Unidoza Cantitatea totald din X mg
pentru forme lichide ambalaj
Pulbere/granule Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
pentru forme lichide volum dupa
reconstituire sau
sau

cantitatea pe unitatea de
volum a dispozitivului
de masurat

X mg/Y ml, daca este
disponibil un
dispozitiv de
masurare adecvat

Preparate parenterale

Preparate lichide Unidoza Cantitatea totald din X mg
(“utilizare totald™) | ambalaj

Preparate lichide Unidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
(“utilizare volum
partiala™")

Preparate lichide Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml

volum
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Pulbere pentru Unidoza Cantitatea totala din X mg
preparate lichide ambalaj
cu sau fara solvent
Pulbere pentru Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
preparate lichide volum dupa
cu sau fara solvent reconstituire’
Concentrat Unidoza Cantitatea totala pe X mg
(“utilizare totald”) | ambalaj
Concentrat Unidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
(“utilizare volum Inainte de diluare
partiald”)
Concentrat Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
volum inainte de diluare
Implanturi
Implanturi Cantitatea totald din X mg
implant
Preparate cutanate, transdermice, rectale, vaginale, oromucozale, gingivale
Preparate solide (de | Unidoza Cantitatea pe unitatea X mg
exemplu dozata
supozitoare,
comprimate,
capsule)
Preparate solide (de | Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/g
exemplu pulbere) masa
Preparate Unidoza Cantitatea eliberata pe X micrograme/Y ore
transdermice pentru unitatea de timp
utilizare sistemica
(de exemplu plasture
transdermic)
Preparate Unidoza Cantitatea totala din X mg
transdermice pentru plasture
utilizare locala (de
exemplu plasture
transdermic)
Preparate semisolide | Unidoza/ Cantitatea pe unitatea de | X mg/g
(de exemplu crema, | Multidoza masa
gel, unguent)
Forme lichide Unidoza Cantitatea totala din X mg
ambalaj
Forme lichide Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
volum
Preparate de inhalat
Preparate de inhalat Unidoza/ Cantitatea pe doza X micrograme/doza
(de exemplu capsule, | Multidoza eliberata

emulsie presurizata,
solutie presurizata,
suspensie presurizata,
gaz

sau

X mg/doza
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Solutie/ Unidoza Cantitatea totala din X mg
suspensie/ ambalaj
emulsie de inhalat
prin nebulizator

Solutie/ Multidoza Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
suspensie/ volum
emulsie de inhalat
prin nebulizator

Preparate oftalmice, auriculare si nazale

Forme lichide Unidoza/ Cantitatea pe unitatea de | X mg/ml
Multidoza volum

Forme semisolide Unidoza/ Cantitatea pe unitatea de | X mg/g

(de exemplu Multidoza masa

unguent)

'Un ambalaj unidozi contine o cantitate de medicament destinata utilizarii totale sau partiale
intr-o singurd administrare. Un ambalaj multidoza contine o cantitate de medicament destinata
administrarii a doua sau mai multe doze [Farmacopeea Europeana — Editia a 6-a 2009 (6.4)]

*Cantitatea substantei active sau a entititii active, daca este cazul. De asemenea, recomandarile
se aplica oricaror alte unitati.

3Utilizare totald: cantitatea din ambalajul primar este administrati in totalitate intr-o singura
priza.

*Utilizare partiala: in cazul in care doza este calculata in mg/kg sau mg/m” si orice cantitate
ramasa neutilizatd trebuie aruncata.

>In cazul exprimirii concentratiei sub forma de cantitate totald de substanta activa din ambalaj,
pe ambalaj trebuie sa apara, de asemenea, volumul total sau continutul total pe volumul total.

%In cazul in care concentratia este exprimati in cantitate de substantd activd pe mililitru, pe
ambalaj trebuie sa apara, de asemenea, cantitatea totald pe volumul total.

"in cazul in care existd o recomandare unica privind volumul solventului pentru reconstituire,
concentratia poate fi exprimatd alternativ sub formd de cantitate totald pe volum total dupa
reconstituire “X mg/Y ml”.
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HOTARAREA
Nr. 13/07.06.2010

referitoare la aprobarea Ghidului privind informatiile specifice Roméaniei
care trebuie sa apara in “Chenarul albastru” de pe ambalajul secundar al
medicamentelor de uz uman autorizate prin
procedura centralizata

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului, constituit in
baza Ordinului ministrului sanatatii publice nr. 1027/22.05.2008, intrunit la
convocarea presedintelui Agentiei Nationale a Medicamentului 1n sedinta ordinara
din 07.06.2010, in conformitate cu art. 10 al Ordonantei Guvernului nr. 125/1998
privind infiintarea, organizarea $i1 functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu
modificarile si completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. — Se aproba Ghidul privind informatiile specifice Romaniei care
trebuie sd apara In “Chenarul albastru” de pe ambalajul secundar al
medicamentelor de uz uman autorizate prin procedura centralizata, conform anexei
care face parte integrantd din prezenta hotarare.

Art. 2. — La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga hotararea
Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului nr. 7/29.02.2008
referitoare la aprobarea Ghidului privind informatiile specifice Romaniei care
trebuiec sa apara 1n "Chenarul albastru” de pe ambalajul secundar al
medicamentelor de uz uman autorizate prin procedura centralizata.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
Acad. Prof. Dr. Victor Voicu
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ANEXA

GHID
privind informatiile specifice Roméniei care trebuie sa apara in
“Chenarul albastru” de pe ambalajul secundar al medicamentelor de uz
uman autorizate prin procedura centralizata

Art. 1. - Prezentul ghid preia principiile de baza prevazute in “Ghidul
referitor la informatiile privind etichetarea pentru medicamentele de uz uman
autorizate prin procedurd centralizatd” publicat in Informatii pentru solicitanti
(Notice to Applicants = NtA) in februarie 2008, care descrie modul in care se
aplica prevederile Directivei 2001/83/CE actualizate, inclusiv prevederile optionale
din art. 57 si 62, in cazul autorizatiilor emise pentru medicamentele autorizate
centralizat.

Art. 2. — Art. 57 din Directiva 2001/83/CE actualizata prevede faptul ca statele
membre pot cere detinatorilor de autorizatii de punere pe piata sa utilizeze anumite
forme de etichetare care sd faca posibila:

a) indicarea pretului;

b) indicarea conditiilor de rambursare;

¢) indicarea clasificarii pentru eliberare;

d) identificarea si autentificarea medicamentelor.

Art. 3. - Informatiile specifice statelor membre trebuie sd fie incluse pe
etichetd intr-o casetd denumitd “Chenarul albastru” (Blue Box) care trebuie sa
apara pe o singura fata a ambalajului si sd fie prezentate in limba oficiala a statului
membru respectiv, al carui nume trebuie specificat.

Art. 4. - Locul de pe ambalajul secundar unde se plaseazd ’Chenarul
albastru” trebuie sa fie practic acelasi pentru toate statele membre.

Art. 5. — (1) In cazul in care se intentioneazi ca acelasi ambalaj si fie
comercializat in mai multe state membre, este preferabil sd existe un singur
”Chenar albastru” care sd contind informatiile relevante pentru fiecare stat
membru.

(2) In cazul in care aceasta nu se poate realiza, fiecare ”Chenar albastru”
trebuie sa aiba practic aceeasi dimensiune §i sd apara pe aceeasi fata a ambalajului
secundar.

Art. 6. — In ceea ce priveste clasificarea pentru eliberare, datorita faptului ci
cele doua categorii principale de clasificare pentru eliberare (numai cu prescriptie
medicald si fara prescriptie medicald) sunt incluse in etichetarea obisnuitd, in
”Chenarul albastru” trebuie incluse numai simbolurile si/sau expresiile utilizate in
statele membre pentru subcategoriile de clasificare, daca acestea exista.

Art. 7. - Informatiile specifice Romaniei care trebuie incluse in “Chenarul
albastru” se referd la expresiile utilizate pentru subcategoriile de clasificare pentru
eliberare si la simboluri si pictograme utilizate in conformitate cu prevederile art.
772 din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII-
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Medicamentul, care transpune prevederile art. 62 din Directiva 2001/83/CE
actualizate.

Art. 8. — In vederea uniformizarii clasificarii pentru eliberare intre
medicamentele autorizate prin procedurd nationald, de recunoastere mutuald si
descentralizata, reglementata prin HCS nr. 12/07.06.2010, si cele autorizate prin
procedura centralizata, expresiile utilizate in Roménia pentru subcategoriile de
clasificare a medicamentelor autorizate prin procedurd centralizatda se modifica
dupa cum urmeaza:

-PRF - pentru medicamentele care se elibereazd in farmacie pe bazd de
prescriptii medicale care se retin la farmacie (prescriptii medicale care nu pot fi
refolosite) [art. 780, alin. (2), lit. a) din Legea nr. 95/2006];

-P6L - pentru medicamentele care se elibereaza in farmacie pe baza de
prescriptii medicale valabile 6 luni, care pot sa ramana la pacienti (prescriptii
medicale care pot fi refolosite) [art. 780, alin. (2), lit. a) din Legea nr. 95/2006];

-PS - pentru medicamentele care se elibereaza in farmacie pe baza de
prescriptii medicale speciale (prescriptii securizate - pentru stupefiante i
psihotrope) [art. 780, alin. (2), lit. b) din Legea nr. 95/2006];

-PR — pentru medicamentele care fac obiectul unei prescriptii medicale
restrictive:

- medicamente care desi sunt destinate utilizarii in ambulatoriu,
necesitd o prescriptie medicald intocmitd de un medic specialist si o
supraveghere speciald de-a lungul tratamentului, datorita faptului ca
pot provoca reactii adverse grave [art. 780, alin. (2), lit. ¢) coroborat
cu art. 781 alin. (3), liniuta intai din Legea nr. 95/2006];

- medicamente care sunt utilizate in tratamentul bolilor ce trebuie sa fie
diagnosticate in spital sau in institutii care detin echipamente de
diagnosticare adecvate, chiar dacd administrarea s$i continuarea
tratamentului pot fi efectuate in alta parte [art. 780, alin. (2), lit. ¢)
coroborat cu art. 781 alin. (3), liniuta doi din Legea nr. 95/2006];

- medicamente care pot fi utilizate numai 1in spital datoritd
caracteristicilor lor farmaceutice sau noutitii lor ori intereselor pentru
sanatatea publica [art. 780, alin. (2), lit. ¢) coroborat cu art. 781 alin.
(3), liniuta a treia din Legea nr. 95/2006].

Art. 9. — Simbolurile sau pictogramele utilizate In Romania, in conformitate
cu prevederile art. 772 din Legea nr. 95/2006 care transpune art. 62 din Directiva
2001/83/CE modificata, sunt:

- semnul distinctiv pentru medicamentele contraindicate conducatorilor de
vehicule;

- simbolul international de avertizare pentru materiale inflamabile, pentru
medicamentele care contin asemenea materiale;

- simbolul international de avertizare pentru medicamentele
radiofarmaceutice.
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Art. 10. - Modul in care trebuie incluse informatiile specifice pentru
Romaénia in “Chenarul albastru” este prezentat in anexa nr. 1 care face parte
integrantd din prezentul ghid si care este publicata si in anexa la “Ghidul referitor
la informatiile privind etichetarea pentru medicamentele de uz uman autorizate
prin procedura centralizatd” din Informatii pentru solicitanti (Notice to Applicants
= NtA).
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ANEXA NR. 1

Informatiile specifice Roméniei care trebuie sa apara in
“Chenarul albastru” de pe ambalajul secundar al medicamentelor de uz
uman autorizate prin procedura centralizata

ROMANIA
Pretul

Nu exista nici o cerintd/obligatie ca pretul sa apara pe ambalaj. Cu toate acestea, in conformitate
cu legislatia nationald, pretul va fi plasat in ,,Chenarul albastru”, de catre farmacist.

Conditiile de rambursare

Nu exista nici o cerintd/obligatie sa apara pe ambalaj conditiile de rambursare.
Clasificarea medicamentelor pentru eliberare

Urmatoarele mentiuni trebuie s apara in ,,Chenarul albastru”:

Pentru medicamente care se elibereaza in farmacie pe baza de prescriptii medicale care se retin la
farmacie — PRF

Pentru medicamente care se elibereaza in farmacie pe baza de prescriptii medicale valabile 6
luni, care pot sd rdmana la pacienti - P6L.

Pentru medicamente care se elibereazd in farmacie pe bazd de prescriptii medicale speciale
(stupefiante si psihotrope) — PS

Pentru medicamente care se elibereaza pe baza de prescriptii medicale in conditii restrictive - PR
Identificare si autentificare

Codul de bare este permis pe ambalaj, dar nu obligatoriu.

Reprezentanta locala

Este permisd, dar nu obligatorie. Se vor mentiona numele, telefonul si/sau e-mail-ul. Adresa se

poate include, in limita spatiului disponibil, si dacd este mentionata in prospect.
Informatii conform articolului 62 al Directivei 2001/83/EEC: simboluri si pictograme

Pe ambalajele secundare ale medicamentelor contraindicate conducatorilor de vehicule trebuie sa
fie aplicat un semn distinctiv, un triunghi echilateral cu varful in sus, de culoare alba, cu laturile
de culoare rosie, cu lungimea de 10 mm si grosimea de 1.5 mm, avand in centru semnul
exclamarii de culoare neagra, incadrat intr-un patrat alb cu latura de 15 mm
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A

Medicamentele care contin materiale inflamabile trebuie sd poarte simbolul international de
avertizare:

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie sa poarte simbolul international de avertizare:

&
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HOTARAREA
Nr. 14/07.06.2010

referitoare la aprobarea politicii ANM de solutionare a propunerilor de
denumiri comerciale tip “umbrela” si alte denumiri comerciale

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului, constituit in baza
Ordinului ministrului sanatatii publice nr. 1027/22.05.2008, intrunit la convocarea
presedintelui Agentiei Nationale a Medicamentului in sedinta ordinard din
07.06.2010, in conformitate cu art. 10 al Ordonantei Guvernului nr. 125/1998
privind infiintarea, organizarea $1 functionarea Agentier Nationale a
Medicamentului, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu
modificarile si completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. — Se aproba politica ANM de solutionare a propunerilor de
denumiri comerciale tip “umbreld” si alte denumiri comerciale, conform anexei

care face parte integrantd din prezenta hotarare.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
Acad. Prof. Dr. Victor Voicu
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ANEXA

Politica Agentiei Nationale a Medicamentului de solutionare a propunerilor
de denumiri comerciale tip “umbrela” si alte denumiri comerciale

Tindnd cont de numeroasele cereri primite de ANM din partea unor
detinatori de autorizatii de punere pe piata (DAPP), prin care se solicitd aprobarea
unor denumiri comerciale tip “umbreld” s1 a altor denumiri comerciale, precum si
de prevederile HCS nr. 3/2005 referitoare la aprobarea Ghidului privind denumirile

comerciale
1453/2005

de tip ,,umbreld” aprobatd prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
si ale HCS nr. 2/2008 referitoare la aprobarea Ghidului privind

denumirea medicamentelor de uz uman, ANM formuleaza urmatoarele puncte de

vedere:

D)

2)

3)

4)

Nu se accepta ca denumirea comerciald a unui medicament autorizat, a
carui clasificare pentru eliberare a fost schimbata, de la “eliberare fara
prescriptie medicala” la “eliberare cu prescriptie medicald”, sa mai
poatd fi folositd ca denumire comerciala tip “umbreld” la un
medicament‘“‘eliberat fara prescriptie medicala”.

Nu se acceptd propunerea mentinerii aceleiasi denumiri comerciale,
dupa schimbarea clasificarii pentru eliberare a unui medicament
autorizat, de la “eliberare cu prescriptie medicald” la “eliberare fara
prescriptie medicala”, in cazul in care se cere ca numai anumite
marimi de ambalaj sa treacad la statutul de “eliberare fara prescriptie
medicald”. In acest caz, se va depune o cerere de autorizare cu altd
denumire inventata.

Se accepta propunerea denumirilor comerciale tip “umbreld” pentru
medicamente “eliberate cu prescriptie medicald”, numai in cazul in
care medicamentul propus, 1n a carui denumire se foloseste un segment
tip “umbreld”, contine, pe langa aceeasi substantd activa, substante
active aditionale, este destinat aceleiasi/acelorasi arii terapeutice si are
aceeasi clasificare pentru eliberare ca si medicamentul deja autorizat,
care foloseste acelasi segment tip “umbrela”.

Se accepta propunerea denumirilor comerciale tip “umbreld” pentru
medicamente “eliberate fara prescriptie medicald”, numai in cazul in
care medicamentul propus, in a cdrui denumire se foloseste un segment
tip “umbreld”, are aceeasi clasificare pentru eliberare ca si
medicamentul deja autorizat, care foloseste acelasi segment tip
“umbreld”.

In ceea ce priveste alegerea de citre DAPP a denumirilor comerciale, ANM
recomanda folosirea anumitor termeni numai in situatii justificate, cum sunt:

- “Plus” poate fi folosit numai cand medicamentul propus contine in plus,
fatd de medicamentul deja autorizat, una sau mai multe substante active, care
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conferd actiuni terapeutice sinergice sau aditionale si pentru care solicitantul
prezinta studii clinice privind superioritatea medicamentului fatd de cel cu formula
initiald autorizatd;

- “Rapid” - termen care indicd un inceput rapid al actiunii, (de exemplu:
actiunea incepe la mai putin de 30 minute de la administrarea orald), poate fi
folosit numai cand aceastd afirmatie este sustinutd de date de farmacocinetica si
farmacodinamie din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) si este relevanta
pentru indicatia(ile) pentru care medicamentul este propus pentru
autorizare/autorizat;

- “Tripla actiune” poate fi folosit numai cand medicamentul are, in mod
evident, trei actiuni terapeutice diferite.Este vorba fie de un medicament cu o
singurd substantd activa cu trei actiuni diferite, fie de un medicament cu trei
substante active cu trei moduri diferite de actiune.Cand cererea de autorizare se
referd la o actiune terapeutica calificata, de exemplu: “calmarea durerii prin tripla
actiune” cele trei moduri diferite de actiune trebuie sa fie relevante pentru calmarea
durerii.

In masura in care acest lucru va fi necesar, ANM va initia modificarea unor
acte normative 1n vigoare privind denumirile comerciale ale medicamentelor.
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HOTARARE
Nr. 15/07.06.2010

referitoare la aprobarea Ghidului de investigare a bioechivalentei

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului, constituit in
baza Ordinului ministrului sanatatii publice nr. 1027/22.05.2008, intrunit la
convocarea presedintelui Agentiei Nationale a Medicamentului in sedinta ordinara
din 07.06.2010, in conformitate cu art. 10 al Ordonantei Guvernului nr. 125/1998
privind infiintarea, organizarea $1 functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu
modificarile si completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. — Se aproba Ghidul de investigare a bioechivalentei, conform
anexelor care fac parte integranta din prezenta hotarare.

Art. 2 — La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga hotararea
Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului nr. 54/15.12.2006

eqe gt

bioechivalentei.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
Acad. Prof. Dr. Victor Voicu
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ANEXA
GHID DE INVESTIGARE A BIOECHIVALENTEI
DISPOZITII GENERALE

Art. 1. - Prezentul ghid precizeaza cerintele referitoare la proiectarea, desfasurarea si
evaluarea rezultatelor studiilor de bioechivalentd pentru formele farmaceutice cu eliberare
imediata, cu actiune sistemica.

CAPITOLUL I
INTRODUCERE

I.1 Context general

Art. 2. — (1) Doua medicamente care contin aceeasi substantd activd sunt considerate
bioechivalente daca sunt echivalente din punct de vedere farmaceutic sau alternative farmaceutic
molara se situeaza in limite predefinite acceptabile.

(2) Aceste limite sunt stabilite in asa fel incat sd asigure o performantd in vivo
comparabild, adica similaritatea In ceea ce priveste siguranta si eficacitatea.

Art. 3. — (1) In studiile de bioechivalentd, este utilizati in general curba concentratiei
plasmatice in functie de timp pentru evaluarea vitezei si marimii absorbtiei.

(2) Stabilirea bioechivalentei medicamentului test fatd de medicamentul de referinta se
face pe baza analizei unor parametri farmacocinetici selectati si a unor limite de acceptare
prestabilite.

(3) ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) reflectd marimea
expunerii, Cpay, concentratia plasmaticad maxima sau expunerea maxima $i tyax, timpul pana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime, sunt parametri influentati de viteza de absorbtie.

Art. 4. — (1) Obiectivul prezentului ghid este acela de a stabili cerintele pe care trebuie sa
le indeplineasca proiectarea, desfasurarea si evaluarea rezultatelor unui studiu de bioechivalenta.
(2) Este abordata si posibilitatea utilizarii unor studii in vitro in locul celor in vivo.

1.2 Medicamente generice

Art. 5. — (1) In cererile pentru medicamente generice, conform art. 704(1) din Legea
95/2006 (denumita in continuare ,,Lege”) Titlul XVII ,,Medicamentul” care transpune articolul
10(1) din Directiva 2001/83/CE, conceptul de bioechivalenta este fundamental.

(2) Obiectivul stabilirii bioechivalentei este acela de a demonstra echivalenta
biofarmaceutica intre medicamentul generic si un medicament de referintd, cu scopul de a putea
permite extrapolarea rezultatelor studiilor preclinice si a studiilor clinice asociate
medicamentului de referinta.

(3) Actuala definitie a medicamentului generic se gaseste in articolul 704(2) (b) din
»Lege” care transpune articolul 10(2) (b) din Directiva 2001/83/CE, in care se afirma ca
medicamentul generic este un medicament care are aceeasi compozitie calitativa si cantitativa in
ceea ce priveste substantele active si aceeasi forma farmaceutica cu cea a medicamentului de
referintd si a carui bioechivalentd cu medicamentul de referinta a fost demonstrata prin studii de
biodisponibilitate corespunzatoare.

(4) Diferitele saruri, esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complexe sau derivati ai
unei substante active, sunt considerate aceeasi substantd activd, dacd nu prezintd proprietati
semnificativ diferite in ceea ce priveste siguranta si/sau eficacitatea.

(5) Diferitele forme farmaceutice orale cu eliberare imediata sunt considerate a fi aceeasi
forma farmaceutica.
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LI.3  Alte tipuri de cereri

Art. 6. — De asemenea, alte tipuri de cereri pot sd necesite demonstrarea bioechivalentei
— variatii, combinatii fixe, extensii de linie sau cereri hibride.

Art. 7. - Recomandarile din acest ghid privind proiectarea si desfasurarea studiilor de
bioechivalentd pot fi aplicate si studiilor de biodisponibilitate comparata realizate pentru
evaluarea diferitelor formulari, in cadrul dezvoltérii unui medicament nou care contine o entitate
chimicd noud sau in cadrul cererilor pentru extensii de linie sau a celor hibride, care nu se
bazeaza exclusiv pe date de bioechivalenta.

CAPITOLUL 11
DOMENIU DE APLICARE

Art. 8. — (1) Recomandarile prezentului ghid se aplicda de la 1 august 2010 pentru
medicamentele depuse spre autorizare prin toate tipurile de proceduri.

(2) Cu toate acestea, cererile se pot depune pe baza acestor recomandari si inainte de
aceastd data.

Art. 9. — (1) Ghidul se concentreazd asupra recomandarilor pentru studiile de
bioechivalenta destinate formelor farmaceutice cu eliberare imediata, cu actiune sistemica.

(2) Stabileste, de asemenea, criteriile relevante ale situatiilor In care nu sunt necesare
studii de bioechivalenta (fie exceptari pentru concentratii suplimentare, vezi sectiunea 1V.1.6.,
fie pentru anumite tipuri de formulari, vezi anexa II, fie exceptari pe baza Sistemului de
Clasificare Biofarmaceuticd, vezi Anexa III).

Art. 10. - Recomanddrile specifice privind studiile de bioechivalentd pentru
medicamentele disponibile ca forme farmaceutice cu eliberare modificata, pentru medicamentele
cu administrare transdermica si pentru medicamentele disponibile ca forme farmaceutice cu
administrare pe cale inhalatorie orald sunt prezentate in alte ghiduri (vezi capitolul III).

Art. 11. — (1) Domeniul de aplicare al prezentului ghid se limiteaza la entitati chimice.

(2) Recomandarile pentru compararea medicamentelor biologice cu medicamentele de
referinta se gasesc in ghidurile privind medicamentele biologic similare.

Art. 12. — (1) In cazurile in care bioechivalenta nu poate fi demonstrati utilizand
concentratii ale medicamentului investigat, In imprejurari exceptionale pot fi necesare criterii
finale de evaluare (endpoints), farmacodinamice sau clinice.

(2) Aceste situatii se afla in afara domeniului de aplicare al acestui ghid, existand
indrumari 1n alte ghiduri specifice ariilor terapeutice.

Art. 13. - Desi conceptul de bioechivalentd ar putea fi considerat aplicabil in cazul
medicamentelor din plante, principiile generale evidentiate Tn acest ghid nu sunt aplicabile
medicamentelor din plante, ai caror constituenti activi sunt mai putin bine definiti comparativ cu
entitatile chimice.

Art. 14. - Mai mult, prezentul ghid nu acopera aspectele referitoare la substitutia generica,
acest aspect fiind supus reglementarilor nationale.

CAPITOLUL III
BAZA LEGALA

Art. 15. — (1) Prezentul ghid se aplica cererilor pentru autorizarea de punere pe piatd a
medicamentelor depuse conform articolului 704(1) din ,,Lege” care transpune articolul 10(1) din
Directiva 2001/83/CE cu modificarile si completarile ulterioare (cereri pentru medicamente
generice).

(2) Poate fi, de asemenea, aplicabil si cererilor pentru medicamente de uz uman depuse
conform articolului 702(4) din ,,Lege” care transpune articolul 8(3) din Directiva 2001/83/CE
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(cereri complete), articolului 706 din ,,Lege” care transpune articolul 10b (combinatii fixe),
articolului 704(3) care transpune articolul 10(3) (cereri hibride) din aceeasi directiva ca si pentru
extensii sau variatii depuse In conformitate cu Regulamentul Comisiei 1234/2008.

Art. 16. - Prezentul ghid trebuie corelat cu Anexa I a Directivei 2001/83/CE, cu
modificarile si completdrile ulterioare, precum si cu ghidurile europene si Conferinta
Internationald pentru Armonizare (International Conference on Harmonisation-ICH) care
reglementeaza desfasurarea studiilor clinice, inclusiv urmatoarele:

- Consideratii generale privind studiile clinice (ICH topic E8, CPMP/ICH/291/95)

- Ghidul privind buna practica clinica (ICH topic E6 (R1),CPMP/ICH/135/95)

- Principii statistice in studiile clinice (ICH E9, CPMP/ICH/363/96)

- Structura si continutul rapoartelor de studiu clinic (ICH E3, CPMP/ICH/137/95)

- Ghidul CHMP pentru utilizatorii procedurii centralizate pentru cereri de generice sau
hibride (EMEA/CHMP/225411/2006)

- Studii de farmacocinetica la om (Eudralex, volumul 3, 3CC3a)

- Forme farmaceutice orale cu eliberare modificata si forme farmaceutice transdermice:
sectiunile I si II (CPMP/QWP/604/96, CPMP/EWP/280/96)

- Medicamente care contin combinatii fixe (CPMP/EWP/240/95 rev.1)

- Cerinte pentru documentatia clinici pentru medicamentele administrate pe cale
inhalatorie orala MIO) inclusiv cerintele pentru demonstrarea echivalentei terapeutice
intre doua medicamente inhalatorii orale administrate In tratamentul astmului bronsic si
al bronhopneumopatiei cronice obstructive (CPMP/EWP/4151/00 rev. 1)

- Cerinte clinice pentru medicamentele aplicate local, sau medicamentele care actioneaza
local, care contin substante active cunoscute (CPMP/EWP/239/95)

Art. 17. — (1) Ghidul trebuie, de asemenea, corelat cu ghidurile relevante privind calitatea
farmaceutica.

(2) Medicamentele de testat folosite in studiile de bioechivalenta trebuie sa fie fabricate
in concordanta cu reglementarile de buna practica de fabricatie (BPF) inclusiv Eudralex, volumul
4.

Art. 18. — (1) Studiile de bioechivalentd desfasurate in UE/SEE trebuie sa fie efectuate in
concordantd cu Directiva 2001/20/CE.
autorizare de punere pe piatd in UE/SEE trebuie sa respecte standardele din Anexa I a codului
comunitar, respectiv Directiva 2001/83/CE cu modificarile §i completarile ulterioare.

Art. 19. - Companiile pot sd solicite si consiliere stiintificd din partea CHMP, prin
intermediul EMA, cu privire la chestiuni specifice care nu sunt acoperite de ghidurile existente.

CAPITOLUL 1V
CONTINUTUL GHIDULUI

IV.1 Proiectarea, desfasurarea si evaluarea studiilor de bioechivalenta

Art. 20. — (1) Numadrul studiilor si modelul acestora ar trebui sia fie justificate
corespunzator, pe baza caracteristicilor fizico-chimice ale substantei, a proprietatilor ei
farmacocinetice si a proportionalitatii compozitiei si anume, poate fi necesar sd se ia In
considerare liniaritatea farmacocineticd, necesitatea efectuarii studiilor atat in conditii de repaus
alimentar cat si postprandial, necesitatea unei analize enantioselective, cat si posibilitatea
exceptarii pentru concentratiile suplimentare (vezi sectiunile IV.1.4, IV.1.5 51 IV.1.6).

Art. 21. — (1) Modulul 2.7.1. trebuie sa enumere toate studiile relevante desfasurate cu
medicamentul pentru care este depusd cererea, adicd studii de bioechivalentd care compara
medicamentul pentru care s-a depus cererea (aceeasi compozitie si acelasi proces de fabricatie)
cu un medicament de referintd comercializat in UE.
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(2) Studiile trebuie enumerate indiferent de rezultatele lor.

(3) Pentru toate studiile trebuie prezentate rapoarte de studiu complete; exceptie fac
studiile pilot, pentru care rezumatele rapoartelor de studiu (in conformitate cu ICH E3) sunt
suficiente.

(4) Rapoartele complete ale studiilor pilot vor fi puse la dispozitie la cerere.

(5) Rezumatele rapoartelor studiilor de bioechivalenta sau a studiilor de biodisponibilitate
comparatd desfasurate in timpul dezvoltarii formularii trebuie, de asemenea, incluse in Modulul
2.7.

(6) Studiile comparative de bioechivalentd intre medicamentul de testat si un medicament
de referintd autorizat Intr-un stat non — UE nu trebuie depuse si nu este necesar sa fie incluse in
lista de studii.

IV.1.1. Proiectarea studiului

Art. 22. — Modelul studiului trebuie ales in asa fel incat efectele datorate formularii sa
poata fi diferentiate de alte efecte.

a) Modelul standard

Art. 23. — (1) In cazul comparirii a doud formuliri este recomandati realizarea unui
studiu Incrucisat, uni-doza, randomizat, cu doua perioade si doua secvente.

(2) Cele doua secvente de tratament trebuie sa fie separate de o perioadd de eliminare
(wash-out) suficient de lunga, astfel incat sid poatd garanta ca la inceputul celei de-a doua
perioade de tratament, concentratia plasmaticd a medicamentului se situeaza sub limita inferioara
de cuantificare bioanalitica la toti subiectii studiului.

(3) In mod normal, pentru atingerea acestui obiectiv, este necesara o perioada de cel putin
5 ori mai mare decat timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare.

b) Modele alternative

Art. 24. - In anumite situatii, pot fi luate n considerare si alte modele bine stabilite, cu
conditia ca modelul studiului si analizele statistice sa fie fundamentate stiintific; aceste modele ar
fi:

- modele paralele pentru substantele cu timp de Injumatatire plasmatica foarte lung
- modele replicate pentru substantele cu mare variabilitate a proprietatilor
farmacocinetice (vezi sectiunea IV.1.10).

Art. 25. - Poate fi acceptata desfasurarea unui studiu multidoza la pacienti daca un studiu
unidoza nu poate fi desfasurat la voluntari sanatosi din motive de tolerabilitate si dacd un studiu
unidoza nu este fezabil la pacienti.

Art. 26. — (1) In situatiile rare in care problemele privind sensibilitatea metodei analitice
impiedica masurarea precisd a concentratiei plasmatice dupa administrarea unei singure doze si
atunci cand concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt suficient de mari astfel incat sa
poata fi masurate in mod fiabil, poate fi acceptat un studiu multidoza in locul unuia unidoza.

(2) Totusi, avand in vedere cd un studiu multidoza este mai putin sensibil pentru
detectarea diferentelor in C,,, acesta este acceptabil numai daca solicitantul poate justifica
masurdrii cu acuratete si precizie a compusului parinte dupa administrarea unei doze unice,
tinand cont si de optiunea utilizarii unei doze supraterapeutice in studiul de bioechivalenta (vezi
si sectiunea IV.1.6).

(3) Datorita progreselor din ultima perioada in dezvoltarea metodologiilor bioanalitice
este neobisnuit sa nu poatd fi masurata cu acuratete si precizie concentratia compusului parinte.

(4) In consecinta, utilizarea unui studiu multidoza in locul unui studiu unidoza din cauza
sensibilitatii limitate a metodelor analitice va fi acceptatd numai In situatii exceptionale.

Art. 27. - In cazul studiilor multidozi, perioada de eliminare (wash-out) pentru
tratamentul initial se poate suprapune peste perioada de acumulare a celui de-al doilea tratament,
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daca aceasta este suficient de lunga (de cel putin 5 ori durata timpului de injumatatire plasmatica
prin eliminare).

IV.1.2 Medicamentul de referinta si medicamentul testat

a) Medicamentul de referinta

Art. 28. — (1) Pentru cererile depuse conform articolelor 704(1) si 704(3) din ,,Lege” care
transpun articolele 10(1) si 10(3) din Directiva 2001/83/CE se va alege ca medicament de
referintd un medicament care are sau a avut APP in UE pe baza unui dosar de autorizare complet
conform articolelor 702(4), 705, 706 sau 707 care transpun articolele 8(3), 10a, 10b sau 10c ale
Directivei 2001/83/CE cu modificarile si completarile ulterioare.

(2) Medicamentul folosit ca medicament de referinta in studiul de bioechivalenta trebuie
sa fie parte a unei autorizatii globale (agsa cum este definita in articolul 700(3) din ,,Lege” care
transpune articolul 6(1), al doilea subparagraf al Directivei 2001/83/CE) a medicamentului de
referinta.

(3) Alegerea medicamentului de referinta, identificat de solicitant in formularul de cerere
din modulul 1.2, pentru care s-a demonstrat bioechivalenta prin studii de biodisponibilitate
adecvate, trebuie justificata in sectiunea 1.5.2. , Informatii referitoare la cererile generice, hibride
sau biosimilare”.

Art. 29. - Medicamentul de testat dintr-o cerere pentru un generic, hibrid sau o extensie
de linie a unui medicament generic/hibrid este comparat in mod normal cu forma farmaceutica
corespunzatoare a medicamentului de referintd, daca aceasta este disponibila pe piata.

Art. 30. - In cererea pentru extensia de linie a unui medicament care a fost autorizat initial
conform articolului 702(4) din ,,Lege” care transpune articolul 8(3) al Directivei 2001/83/CE si
care are mai multe formuldri puse pe piatd, este recomandat ca bioechivalenta sa fie facuta in
comparatie cu forma formularea utilizatd pentru autorizarea initiald (care a fost utilizatd in
studiile de eficacitate si sigurantd), daca aceasta este disponibila pe piata.

Art. 31. — (1) Alegerea medicamentului de referinta folosit in studiul de bioechivalenta
este responsabilitatea solicitantului si trebuie sa se bazeze pe dozarea continutului si pe datele de
dizolvare si este responsabilitatea solicitantului.

(2) In lipsa unei alte justificari, rezultatul dozarii continutului seriei medicamentului de
testat nu trebuie sa difere cu mai mult de 5% de rezultatul dozarii continutului seriei
medicamentului de referintd — determinate prin procedura de dozare a continutului in substanta
activa pentru testarea de rutind medicamentului de testat.

(3) Solicitantul trebuie sa justifice cu documente procedeul prin care a fost selectata o
serie reprezentativad din medicamentul de referinta — referitor la dizolvare si dozarea continutului.

(4) Este recomandat sa se analizeze mai mult de o singurd serie a medicamentului de
referintd atunci cand se face alegerea seriei medicamentului de referintd pentru studiul de
bioechivalenta.

b) Medicamentul testat

Art. 32. - Medicamentul testat in studiu trebuie sa fie reprezentativ pentru medicamentul
care urmeaza s fie pus pe piata si acest aspect trebuie discutat si justificat de catre solicitant; de
exemplu, pentru formele solide orale, cu actiune sistemica:

i) Medicamentul testat in studiu trebuie sa provind dintr-o serie care are marimea de
cel putin 1/10 din marimea unei serii de fabricatie sau 100.000 de unitati,
alegandu-se dintre cele doua cea care este mai mare; orice altd optiune trebuie
justificata.

i) Fabricarea seriilor folosite in studiu trebuie sa fie facuta in asa fel Incat sd asigure
un inalt nivel de sigurantd privind reproductibilitatea la scald industriala a
medicamentului i a procesului de fabricatie.
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In cazul in care seria este mai mica de 100.000 unitati, va fi necesari o intreaga
serie de fabricatie.

1i1) Caracterizarea si specificatia parametrilor critici de calitate a medicamentului,

cum ar fi dizolvarea, trebuie sa fie stabilite din seria testata, adica seria clinica
pentru care a fost demonstrata bioechivalenta.

iv) Mostre de medicament din serii de fabricatie pilot suplimentare si/sau serii de
fabricatie la scard industriala, depuse 1n sustinerea cererii, trebuie sa fie comparate
cu mostrele din seria testata folositd in studiul de bioechivalenta. Acestea trebuie
sd aiba profiluri de dizolvare in vitro similare, In conditii standard de testare a
dizolvarii (vezi Anexa I).

Testarea comparativa a profilului de dizolvare trebuie sd se facd pe primele trei
serii de fabricatie.

Daca seriile de fabricatie la scara industriald nu sunt disponibile la momentul
depunerii cererii, solicitantul nu trebuie sa puna pe piatd nici o serie, pand cand
testarea comparativa a profilurilor de dizolvare nu a fost finalizata. Rezultatele
acesteia trebuie depuse la solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului sau
trebuie comunicate atunci cand profilurile de dizolvare nu sunt similare, impreuna
cu masurile propuse.

Art. 33. - Pentru alte forme farmaceutice cu eliberare imediatd, cu actiune sistemica,
justificarea caracterului reprezentativ al seriei de testat trebuie sa se facd in mod similar.

c) Ambalarea medicamentelor folosite in studiu

Art. 34. — (1) Medicamentul de referinta si medicamentul testat trebuie ambalate in mod
individual pentru fiecare subiect si perioada, fie Tnainte de livrarea la locul studiului, fie chiar la
locul studiului propriu-zis.

(2) Ambalarea (inclusiv etichetarea) trebuie facutd in conformitate cu normele de buna
practicd de fabricatie, inclusiv Anexa 13 a Ghidului privind buna practica de fabricatie (BPF) a
medicamentelor de uz uman aprobatd prin Hotdrarea Consiliului Stiintific 1/27.03.2009,
transpunere a ghidului UE privind BPF (Good Manufacturing Practice-GMP).

(3) Acolo unde este necesar si in concordanta cu reglementarile locale, locul de studiu
trebuie sd fie autorizat, conform art. 13(1) al Directivei 2001/20/CE, cu exceptia situatiilor in
care sunt aplicabile prevederile Articolului 9(2) al Directivei 2005/28/CE.

(4) Locurile de studiu din tarile terte trebuie si demonstreze standarde echivalente
cerintelor BPF si care sunt conforme cu cerintele locale.

Art. 35. — (1) Trebuie sa fie posibild identificarea fara echivoc a identitatii
medicamentului administrat fiecarui subiect in fiecare perioada a studiului.

(2) Ambalarea, etichetarea si administrarea medicamentelor fiecdrui subiect trebuie
documentata in detaliu.

(3) Aceasta documentatie trebuie sa includa toate precautiile luate pentru a putea evita si
identifica orice potentiale greseli de administrare.

(4) Se recomanda utilizarea unor etichete cu o portiune detasabila.

IV.1.3 Subiecti

a) Numar de subiecti

Art. 36. — (1) Numarul subiectilor care trebuie inclusi in studiu trebuie sa fie stabilit pe
baza unui calcul adecvat al marimii esantionului.

(2) Numarul de subiecti evaluati intr-un studiu de bioechivalenta nu va fi mai mic de 12.

b) Selectia subiectilor

Art. 37. — (1) Selectia populatiei de subiecti inclusi in studiul de bioechivalenta trebuie sa
aiba ca obiectiv posibilitatea determinarii diferentelor intre medicamente.

(2) In vederea reducerii variabilititii induse de alte cauze decat diferentele intre
medicamente, studiul ar trebui in mod normal si se desfdsoare pe voluntari sdnatosi, cu exceptia
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situatiei In care problemele legate de siguranta medicamentului ar face ne-etica desfasurarea
studiului la voluntari sanatosi.

(3) Acest model de studiu in vivo la voluntari sanatosi, este considerat adecvat, de cele
mai multe ori, pentru depistarea diferentelor intre formulari si permite extrapolarea rezultatelor la
populatia de pacienti pentru care este aprobat medicamentul de referintd (varstnici, copii,
pacienti cu insuficienta hepatica sau renala etc).

Art. 38. — (1) Criteriile de includere/excludere trebuie sa fie formulate clar in protocol.

(2) Subiectii trebuie sa aiba 18 ani sau mai mult si de preferinta sa aiba un indice de masa
corporali (IMC) intre 18,5 si 30 kg/m”.

Art. 39. — (1) Subiectii trebuie evaluati in vederea determindrii caracterului adecvat
pentru participarea la studiu pe baza testelor de laborator, a anamnezei si a examenului clinic.

(2) In functie de clasa terapeutici a medicamentului si profilul de siguranta al acestuia, se
poate decide efectuarea unor investigatii medicale speciale si luarea unor masuri de precautie,
inainte, In timpul si dupa incheierea studiului.

(3) Subiectii pot fi de ambele sexe; totusi, trebuie luat In considerare riscul la care sunt
expuse femeile cu potential fertil.

(4) Subiectii ar trebui, de preferintd, sa fie nefumatori si sd nu aiba in antecedente abuz de
alcool si medicamente.

(5) Analiza fenotipica si/sau genotipicd a subiectilor poate fi luatd in considerare din
motive de siguranta sau motive farmacocinetice.

Art. 40. - In studiile cu model paralel, grupurile de tratament ar trebui si fie comparabile
cu privire la toate variabilele cunoscute care ar putea afecta farmacocinetica substantei active (de
exemplu varsta, greutatea corporald, sexul, originea etnicd, statutul de fumator, statutul de
metabolizator rapid/lent); aceasta este o pre-conditie esentiald pentru asigurarea validitétii
rezultatelor studiului.

Art. 41. - Daca este cunoscut faptul cd substanta activa investigatd poate determina reactii
adverse si efectele farmacologice sau riscurile sunt considerate inacceptabile pentru voluntari
sdndtosi, poate fi necesara includerea de pacienti in locul acestora, cu luarea unor precautii si
masuri de supraveghere adecvate.

1V.1.4 Desfasurarea studiului

a) Standardizare

Art. 42. — (1) Conditiile de testare trebuie sa fie standardizate pentru a minimiza
variabilitatea tuturor factorilor implicati cu exceptia celor ai medicamentului testat; prin urmare,
se recomanda standardizarea dietei, aportului de lichide si a efortului.

Art. 43. — (1) Perioada de ingestie din zi trebuie si fie specificata.

(2) Subiectii trebuie sd nu manance cel putin 8 ore inainte de administrarea
medicamentelor, dacd nu exista alte justificari.

(3) Deoarece aportul de lichide poate influenta pasajul gastric in cazul formelor orale,
medicamentul testat si cel de referinta trebuie administrate cu o cantitate standardizata de lichid
(cel putin 150 ml).

(4) Se recomanda ca aportul de apad sa fie admis fard limitari pana la o ord Inaintea
administrarii medicamentului si dupa o ora de la administrarea lui.

(5) Aportul alimentar nu este permis cel putin 4 ore dupa administrarea dozei.

(6) Mesele luate dupa administrarea medicamentului trebuie sa fie standardizate cu
privire la compozitie si timpul de ingestie Intr-un interval de timp adecvat (de exemplu 12 ore).

Art. 44. — (1) In cazul in care studiul trebuie efectuat la subiecti post-prandial, intervalul
de timp intre administrarea medicamentului si momentul mesei este recomandat a fi stabilit in
concordantd cu Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP-ul) medicamentului inovator.
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(2) Dacd RCP-ul medicamentului inovator nu are indicatii specifice, se recomanda ca
subiectii sd inceapa masa cu 30 minute anterior administrarii medicamentului si sd o finalizeze in
30 de minute.

Art. 45. - Cum biodisponibilitatea unei entitéti active dintr-o forma farmaceutica ar putea
depinde de timpul pasajului gastro-intestinal si de fluxul de sdnge regional, postura si activitatea
fizica ar putea fi necesar sa fie standardizate.

Art. 46. — (1) Subiectii nu trebuie sd consume alimente si bauturi care ar putea
interactiona cu functiile circulatorie, gastro-intestinala, hepatica sau renald (de exemplu bauturile
alcoolice sau unele sucuri de fructe, cum ar fi cel de grapefruit), o perioada adecvatd inaintea
studiului §i pe toatd durata acestuia.

(2) Subiectii nu trebuie sa ia nici o medicatie concomitenta (nici macar remedii pe baza
de plante) un interval de timp adecvat inaintea studiului si pe durata acestuia; totusi,
contraceptivele sunt acceptate.

(3) In cazul in care medicatia concomitentd nu poate fi evitati si unui subiect i se mai
administreaza si alte medicamente, de exemplu pentru tratarea unor evenimente adverse de tip
cefalee, aceastd administrare trebuie raportatd (doza si timpul de administrare), iar posibilele
efecte asupra rezultatelor studiului trebuie evaluate.

(4) n cazuri rare, folosirea unei medicatii concomitente este necesara la toti subiectii din
motive de siguranta si tolerabilitate (de exemplu antagonisti opioizi, antiemetice); in aceasta
situatie, trebuie evaluat riscul unei potentiale interactiuni sau interferente bioanalitice care ar
putea afecta rezultatele.

Art. 47. - Medicamentele care, In conformitate cu RCP-ul medicamentului inovator se
recomanda in mod explicit a fi administrate Tn combinatii cu alte medicamente (de exemplu
anumiti inhibitori de proteazd in combinatie cu ritonavir) pot fi studiate fie sub forma
combinatiei autorizate, fie faira medicamentul recomandat a fi administrat concomitent.

Art. 48. - In studiile de bioechivalentd ale substantelor endogene, factorii care pot
influenta nivelul de baza al substantelor endogene, trebuie controlati pe cat posibil (de exemplu,
aport alimentar strict controlat).

b) Timpul de prelevare a probelor

Art. 49. — (1) Pentru o descriere adecvatd a profilului concentratie plasmatica/timp,
trebuie prelevat un numar suficient de probe.

(2) Schema de recoltare trebuie sa includd o prelevare cat mai frecventd in jurul tp.
prezis, pentru a putea genera o estimare cat mai realista a expunerii maxime.

(3) In mod special, schema de prelevare trebuie planificati astfel incat si fie evitatd
situatia 1n care Cpax s fie primul punct al curbei concentratiei plasmatice in functie de timp.

(4) Schema de prelevare trebuie sa fie suficient de lunga in timp astfel incat sd poata
genera o estimare fiabild a madrimii expunerii care este realizatd cind ASC o reprezintd
minimum 80% din ASCg.c).

(5) De-a lungul fazei de eliminare log-liniare sunt necesare cel putin trei pana la patru
probe pentru a estima in mod acceptabil constanta de eliminare (necesard unei estimari cat mai
precise a ASC(o.)). ASC trunchiat la 72 de ore (ASC-72n)) poate fi folosit alternativ la ASC .
pentru compararea marimii expunerii atunci cand faza de absorbtie este acoperitd de intervalul de
72 de ore, in cazul formelor farmaceutice cu eliberare imediata.

(6) O perioada de prelevare a probelor mai lunga de 72 de ore nu este consideratd prin
urmare necesara pentru niciuna din formele farmaceutice cu eliberare imediatd, indiferent de
timpul de injumatatire plasmatica al medicamentului.

Art. 50. - In studiile multidoza, proba dinaintea administririi medicamentului trebuie
prelevata imediat inainte de administrarea dozei (in intervalul de 5 minute), iar ultima proba se
recomanda a fi prelevata in intervalul de 10 minute fatd de momentul nominal corespunzator
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intervalului respectiv de administrare, in vederea obtinerii unei determindri cat mai exacte a
ASC(O_ 7).

Art. 51. — (1) Daca urina este folosita ca fluid biologic de prelevare, atunci urina trebuie
sa fie colectatd in mod normal intr-un interval de timp care sa acopere de cel putin 3 ori timpul
de injumatatire prin eliminare.

(2) Totusi, In concordantd cu recomanddrile privind prelevarea probelor plasmatice,
probele de urind nu este necesar sa fie colectate pe un interval mai lung de 72 de ore.

(3) Daca trebuie determinata viteza de excretie, intervalele de colectare in timpul fazei de
absorbtie trebuie sa fie cat mai scurte posibil (a se vedea si sectiunea [V.1.5).

Art. 52. — (1) Pentru substantele endogene, programul de prelevare a probelor trebuie sa
permita caracterizarea profilului de baza endogen pentru fiecare subiect in fiecare perioada.

(2) Adesea se determina profilul de bazd din 2-3 probe luate inaintea administrarii
medicamentelor.

(3) In alte cazuri, prelevarea la intervale regulate pe parcursul a 1-2 zile poate fi necesara
in vederea inregistrarii fluctuatiilor profilului de baza endogen datorat ritmurilor circadiene (vezi
sectiunea [V.1.5).

¢) Administrare in conditii de repaus alimentar sau postprandiala

Art. 53. — (1) In general, un studiu de bioechivalenta trebuie efectuat in conditii de repaus
alimentar, deoarece aceastd stare este consideratd cea mai sensibila pentru detectarea unor
potentiale diferente intre formulari.

(2) Pentru medicamentele pentru care RCP-ul recomanda administrarea medicamentului
de referinta in conditii de repaus alimentar sau indiferent de aportul de alimente, studiul de
bioechivalenta trebuie sa fie efectuat in conditii de repaus alimentar.

(3) Pentru medicamentele la care RCP-ul recomanda administrarea medicamentului de
referintd numai postprandial, studiul de bioechivalentd trebuie desfasurat in conditii de
administrare postprandiala.

Art. 54. — Totusi, pentru medicamentele cu caracteristici de formulare specifice (de
exemplu microemulsii, dispersii solide), studiul de bioechivalenta va fi efectuat atdt in conditii
de repaus alimentar, cat si postprandial, cu exceptia medicamentelor care trebuie administrate
doar in conditii de repaus alimentar sau doar postprandial.

Art. 55. - In cazurile in care sunt necesare informatii atat dupa administrarea in conditii
de repaus alimentar, cat si dupd administrarea postprandiald, este acceptabila fie varianta
desfasurarii a doud studii separate, Incrucisate, cu doua secvente, fie varianta unui singur studiu
incrucigat cu patru secvente.

Art. 56. — (1) In studiile desfasurate in conditii de administrare postprandiald, compozitia
meselor este recomandat sa fie aleasa conform indicatiilor RCP-ului medicamentului inovator.

(2) Daca RCP-ul medicamentului inovator nu prevede recomandari specifice, masa
trebuie sa fie bogatd in grasimi (aproximativ 50% din totalul caloric al mesei) i bogata in calorii
(aproximativ 800 — 1000 kcal). Aceasta masda pentru testare trebuie sd fie compusd din
aproximativ 150 kcal proteine, 250 kcal carbohidrati si respectiv din 500 — 600 kcal din grasimi.

(3) Compozitia mesei trebuie sa fie descrisd din punct de vedere al continutului in
proteine, carbohidrati si grasimi (gramaj, numar calorii i continut caloric aproximativ (%)).

IV.1.5 Caracteristici de investigat

a) Parametri farmacocinetici

Art. 57. — (1) Pentru estimarea parametrilor farmacocinetici trebuie utilizat timpul efectiv
de prelevare a probelor.

(2) In studiile de determinare a bioechivalentei dupa o singurd doza, trebuie determinate
ASC0-), ASC(0-y), aria reziduald, Cpax §1 tmax.
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(3) In studiile in care durata prelevarii probelor este de 72 de ore si in care concentratia la
72 de ore este cuantificabild, ASC.) si aria reziduald nu trebuie raportate; este suficientd
raportarea ASC trunchiata la 72 de ore, ASCo-72n).

(4) Pot fi raportati si unii parametri suplimentari cum ar fi constanta de eliminare, A, si
tin.

Art. 58. - In studiile de bioechivalentd pentru formele farmaceutice cu eliberare imediata
la starea de echilibru, trebuie determinate ASCo.r), Crnaxss §1 tmax,ss-

Art. 59. - Atunci cand este folosita urina ca matrice biologica, trebuie determinate Ae.,
si, atunci cand este aplicabil, Ry,x.

Art. 60. — (1) Pentru determinarea parametrilor farmacocinetici in studiile de
bioechivalentd trebuie folosite modele non-compartimentale.

(2) Folosirea modelelor de tip compartimental pentru estimarea parametrilor nu este
acceptabila.

b) Compus parinte sau metaboliti

Recomandari generale

Art. 61. — In principiu, evaluarea bioechivalentei trebuie si se bazeze pe masurarea
concentratiei compusului pdrinte; aceastd recomandare se datoreazd faptului cd Cpx a
compusului parinte este mult mai sensibild in detectarea diferentelor dintre formulari cu privire
la viteza absortiei decat Cy,ax @ unui metabolit.

Pro-medicamente inactive

Art. 62. — (1) De asemenea, pentru pro-medicamentele inactive este recomandatd
demonstrarea bioechivalentei pentru compusul parinte.

(2) Metabolitul activ nu este necesar sa fie masurat.

(3) Totusi, anumite pro-medicamente pot avea concentratii plasmatice mici si pot fi rapid
eliminate, ceea ce conduce la dificultdti in demonstrarea bioechivalentei pentru compusul
parinte; in aceastd situatie, se acceptd demonstrarea bioechivalentei pentru metabolitul activ
principal, fard masurarea compusului parinte.

(4) In contextul prezentului ghid, un compus parinte poate fi considerat ca fiind un pro-
medicament inactiv dacd nu contribuie cu nimic sau contribuie foarte putin la eficacitatea clinica.

Utilizarea datelor despre metaboliti ca surogat pentru compusul parinte activ

Art. 63. — (1) Utilizarea unui metabolit ca surogat pentru un compus parinte activ nu este
incurajata.

(2) Aceasta optiune poate fi luata in considerare daca solicitantul poate justifica in mod
adecvat ca sensibilitatea metodei analitice pentru masurarea compusului périnte nu poate fi
imbunatatitd si cd nu este posibild masurarea fiabild a compusului parinte dupa administrarea
unei doze unice, luandu-se In considerare si optiunea administrarii unei doze unice mai mari in
studiul de bioechivalentd ( vezi si sectiunea [V.1.6).

(3) Datorita progreselor recente in dezvoltarea metodelor bioanalitice este neobisnuit ca
un medicament parinte sd nu poata fi masurat cu acuratete si precizie; prin urmare, folosirea unui
metabolit ca surogat pentru compusul parinte activ poate fi acceptata doar in cazuri exceptionale.

(4) Atunci cand sunt folosite date ale metabolitului ca substitut pentru concentratiile
compusului parinte activ, solicitantul trebuie sd prezinte orice date disponibile care sa
demonstreze cd expunerea la metabolit o va reflecta pe cea a compusului parinte si cad formarea
metabolitului nu este saturata la doze terapeutice.

c¢) Enantiomeri

Art. 64. — (1) Utilizarea unor metode bioanalitice achirale este in general acceptabila.

(2) Totusi, trebuie masurati enantiomerii individual atunci cand sunt indeplinite toate
conditiile urmatoare:

1. enantiomerii prezintd farmacocinetica diferita
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2. enantiomerii prezintd diferente semnificative in farmacodinamie

3. raportul dintre expunerile (ASC) la enantiomeri este modificat de diferentele in viteza

de absorbtie.

Art. 65. — (1) Enantiomerii trebuie masurati individual daca conditiile de mai sus sunt
indeplinite dar si daca nu exista date referitoare la indeplinirea acestora.

(2) Dacd un enantiomer este farmacologic activ si celdlalt este inactiv sau are o
contributie foarte mica la activitatea farmacologicd, este suficient sd se demonstreze
bioechivalenta pentru enantiomerul activ.

d) Folosirea datelor de excretie urinara

Art. 66. — (1) Utilizarea datelor de excretie urinard ca surogat pentru concentratia
plasmatica poate fi acceptatd pentru determinarea marimii expunerii, acolo unde nu este posibila
masurarea fiabild a profilului concentratie plasmaticd/timp a compusului parinte.

(2) Totusi, utilizarea datelor de excretie urinara trebuie justificatd cu atentie atunci cand
este folositd pentru estimarea expunerii maxime.

(3) Daca se poate determina o valoare fiabila pentru parametrul C.,.x, aceasta trebuie sa
fie combinatd cu datele de excretie urinard, cu privire la marimea expunerii, pentru evaluarea
bioechivalentei.

(4) Cand sunt utilizate datele de excretie urinara, solicitantul trebuie sa prezinte toate
datele disponibile astfel incat sd demonstreze ca excretia urinard va reflecta expunerea
plasmatica.

e) Substante endogene

Art. 67 — (1) Daca substanta studiatd este endogena, calculul parametrilor farmacocinetici
trebuie efectuat folosind o corectie a valorii de baza, astfel incat sa se obtina o valoare calculata a
parametrilor farmacocinetici care sa se refere la concentratiile suplimentare determinate de
tratament.

(2) Administrarea unor doze supraterapeutice in studiile de bioechivalentd poate fi luata
in considerare in cazul medicamentelor endogene, atat timp cat acestea sunt bine tolerate, astfel
incat concentratiile suplimentare peste valoarea de baza, determinate de tratament, sd poata fi
mdsurate in mod fiabil.

(3) Daca dupa administrarea unor doze diferite dintr-o anumita substantd endogena apare
o modificare in expunere care nu a fost stabilitd anterior, aceasta trebuie demonstrata fie printr-
un studiu pilot, fie ca parte a unui studiu pivotal de bioechivalenta folosind diferite doze ale
medicamentului de referintd pentru a putea fi siguri ca doza folositd pentru compararea
bioechivalentei este sensibild pentru detectarea potentialelor diferente intre formulari.

Art. 68. — (1) Metoda exacta pentru corectia valorii de baza trebuie sa fie specificata si
justificata in protocolul studiului.

(2) In general, se preferid metoda standard de corectie a valorii de bazi prin scidere,
insemnand fie scaderea mediei concentratiilor individuale endogene pre-doza, fie scaderea ASC
individuale endogene pre-doza.

(3) In cazuri rare, cand se inregistreaza cresteri substantiale peste valorile endogene de
baza, corectia valorii de baza poate sa nu mai fie necesara.

Art. 69. - In studiile de bioechivalentd cu substante endogene, nu se poate evalua imediat
dacd s-a produs acumularea substantei in plasma (carry-over), de aceea va trebui sa se asigure
faptul ca perioada de eliminare sa fie adecvata.

IV.1.6 Concentratia de investigat

Art. 70. — (1) Daca sunt disponibile mai multe concentratii ale medicamentului de testat,
poate fi suficient sd se stabileasca bioechivalenta pentru numai una sau doud concentratii, in
functie de proportionalitatea in compozitie intre diferitele concentratii si alte caracteristici ale
medicamentului descrise mai jos.
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(2) Concentratia/concentratiile aleasa/alese pentru evaluare depinde/depind de liniaritatea
farmacocineticii substantei active.

Art. 71. — (1) In cazul unei farmacocinetici non-liniare (de exemplu crestere
neproportionald a ASC o datd cu cresterea dozei) poate exista o diferentd intre diferitele
concentratii cu privire la sensibilitatea de detectare a potentialelor diferente intre cele doua
formulari.

(2) In contextul prezentului ghid, farmacocinetica este considerata liniara daci diferenta
ASC medii ajustate la dozd intre concentratia studiatd (sau cea care a fost planificatd sa fie
introdusa in studiul de bioechivalentd) si concentratia/concentratiile pentru care se ia in discutie
exceptarea de la efectuarea studiului nu este mai mare de 25%.

(3) Pentru a evalua liniaritatea, solicitantul trebuie sd ia in considerare toate datele
disponibile cu privire la proportionalitatea dozelor si sa le evalueze in mod critic.

(4) Evaluarea liniaritatii va lua in considerare dacd diferentele intre ASC ajustate la doza
indeplinesc criteriul +/- 25%.

Art. 72. - Daca bioechivalenta a fost demonstratd pentru concentratia/concentratiile
cea/cele mai sensibild/sensibile in a detecta posibile diferente intre medicamente, studiile de
bioechivalenta in vivo pentru celelalte concentratii pot fi exceptate.

a) Criterii generale de exceptare

Art. 73. - Trebuie intrunite urmatoarele cerinte generale atunci cind este solicitata
exceptarea pentru altd/alte concentratie/concentratii:

1) - medicamentele sa fie produse prin acelasi proces de fabricatie,

2) - compozitia calitativa a diferitelor concentratii sa fie aceeasi,

3) - compozitia diferitelor concentratii sa fie proportionala cantitativ, adica raportul dintre
cantitatea fiecarui excipient si cantitatea de substantd/substante activd/e sé fie acelasi pentru toate
concentratiile (la medicamentele cu eliberare imediatd nu este necesar sa se respecte aceste reguli
pentru filmul de acoperire, invelisul capsulelor, coloranti §i arome).

Daca exista unele deviatii de la proportionalitatea compozitiei cantitative, conditia 3
poate fi consideratd indeplinitd daca sunt respectate conditiile 1) si ii) sau i) si iii) de
mai jos atdt pentru concentratia analizata in studiul de bioechivalenta cat si pentru
cea/cele pentru care se solicitd exceptarea.

i) cantitatea de substantd/e activd/e reprezintd mai putin de 5% din greutatea
nucleului comprimatului sau din greutatea continutului capsulei
i) cantitatea diferitilor excipienti din nucleul comprimatului sau din continutul

capsulei este aceeasi pentru concentratiile luate n discutie si nu difera decat
prin cantitatea de substanta activa
1i1) cantitatea unui excipient de diluare este modificatd pentru a compensa
cantitatea diferitd de substanta activa. Cantitatea altor excipienti din nucleu
sau din continutul unei capsule trebuie sd fie aceeasi pentru concentratiile
luate in discutie.
4)- O exceptare adecvata de la un studiu de bioechivalentd in vivo trebuie sa fie
confirmata suplimentar prin date de dizolvare in vitro corespunzatoare.
b) Farmacocinetica liniard
Art. 74. - Pentru medicamentele pentru care sunt indeplinite toate conditiile de la 1) la 4)
este suficientd stabilirea bioechivalentei doar cu una dintre concentratii.
Art. 75. — (1) Studiul de bioechivalenta trebuie efectuat in general pentru cea mai mare
concentratie.
(2) Pentru medicamentele cu farmacocinetica liniard si la care substanta activa este foarte
solubila (vezi Anexa III) se poate accepta alegerea unei concentratii mai mici decat cea maxima.
(3) Poate fi, de asemenea, acceptata alegerea unei concentratii mai mici daca concentratia
maxima nu poate fi administrata la voluntari sanatosi din motive de sigurantd/tolerabilitate.
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(4) In plus, daca exista probleme de sensibilitate ale metodei analitice care impiedica
masurarea suficient de exactd a concentratiilor plasmatice dupa administrarea unei singure doze
din concentratia cea mai mare, poate fi folositd o dozd mai mare (preferabil prin administrarea
mai multor comprimate din concentratia cea mai mare).

(5) Doza selectatd poate fi mai mare decdt cea mai mare doza terapeutica daca aceasta
doza unica este bine tolerata de catre voluntarii sdnatosi si daca nu exista limitari in absorbtie sau
solubilitate la aceastd doza.

c¢) Farmacocinetica non-liniard

Art. 76. — (1) Pentru medicamentele cu farmacocineticd non-liniara caracterizate printr-o
crestere a ASC mai mare decat proportionald cu cresterea dozei peste intervalul dozelor
terapeutice, studiul de bioechivalenta trebuie efectuat in general cu cea mai mare concentratie.

(2) Similar medicamentelor cu farmacocinetica liniara, poate fi justificatd utilizarea unei
concentratii mai mici dacd concentratia cea mai mare nu poate fi administratd la voluntari
sandtosi din motive de sigurantd/tolerabilitate.

(3) In acelasi mod, poate fi administrati o dozi mai mare in cazul existentei unor
probleme de sensibilitate ale metodei analitice, Tn mod similar cu recomandarile formulate in
cazul medicamentelor cu farmacocineticd liniara.

Art. 77. — (1) Pentru medicamentele cu o crestere mai mica decat proportionald a ASC o
datd cu cresterea dozei peste intervalul dozelor terapeutice, bioechivalenta trebuie stabilita de
cele mai multe ori atat pentru concentratia cea mai mare cat si pentru cea mai mica (sau pentru o
concentratie din intervalul liniar), 1n aceastd situatie fiind nevoie de doud studii de
bioechivalenta.

(2) Dacéd non-liniaritatea nu este cauzatd de o solubilitate limitatd, datorandu-se de
exemplu saturarii transportorilor si dacd conditiile 1) — 4) de la Art. 73 sunt indeplinite si
medicamentele test si de referintd nu contin excipienti care sa afecteze motilitatea gastro-
intestinald sau proteinele de transport, este suficient s se demonstreze bioechivalenta pentru cea
mai micd concentratie (sau pentru o concentratie din intervalul liniar).

Art. 78. - Alegerea unor alte concentratii poate fi justificatd daca exista probleme legate
de sensibilitatea metodei analitice care impiedicad desfasurarea studiului la cea mai mica
concentratie sau daca cea mai mare concentratie nu poate fi administrata la voluntari sanatosi din
motive de sigurantd/tolerabilitate.

d) Abordare alternativd

Art. 79. — (1) In acele situatii in care este necesari evaluarea bioechivalentei pentru mai
mult de doud concentratii, de exemplu din cauza deviatiei de la compozitia proportionala, poate
fi folosita o abordare alternativa (bracketing approach).

(2) In aceasta situatie poate fi acceptatd efectuarea a doui studii de bioechivalents, daca
concentratiile alese reprezintd extremele, de exemplu cea mai mare $i cea mai mica concentratie
sau cele doud doze care difera cel mai mult in compozitie, astfel incat orice diferenta in
compozitie in cazul concentratiilor rimase sa fie acoperita de cele doua studii efectuate.

Art. 80. — (1) Atunci cand evaluarea bioechivalentei este necesard atat in conditii de
repaus alimentar cat si postprandial si pentru doud doze, datoritd absorbtiei non-liniare sau
devierii de la proportionalitatea compozitiei, poate fi suficientd evaluarea bioechivalentei atat in
conditii de repaus alimentar cat si post-prandial doar pentru una dintre doze.

(2) Extrapolarea rezultatelor obtinute dupa administrare in conditii de repaus alimentar
sau post-prandial la cealaltd/celelalte concentratie/concentratii poate fi justificatd pe baza
cunostintele anterioare si/sau datelor de farmacocineticd obtinute din studiul efectuat in ambele
conditii.

(3) Conditiile de efectuare ale studiului cu cealaltd/celelalte doza/doze (in conditii de
repaus alimentar sau post-prandial) trebuie alese astfel incat sa fie cele mai sensibile in ceea ce
priveste detectarea diferentelor intre medicamente.
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e) Combinatii fixe

Art. 81. — (1) Conditiile in ceea ce priveste proportionalitatea compozitiei trebuie
indeplinite pentru toate substantele active ale combinatiei fixe.

(2) Atunci cand se ia in considerare cantitatea fiecdrei substante active dintr-o combinatie
fixa, cealaltd substantd activd poate fi considerata excipient; in cazul comprimatelor cu doua
straturi, fiecare strat va fi luat in considerare separat.

IV.1.7 Metodologia bioanalitica

Art. 82. — (1) Partea bioanaliticd a studiilor de bioechivalentd trebuie efectuata in
conformitate cu principiile de Buna Practica de Laborator (BPL).

(2) Totusi, deoarece studiile bioanalitice la om sunt in afara domeniului de aplicare a
BPL, locurile in care se desfasoard studiile nu este necesar sa fie monitorizate ca parte a planului
national de verificare a respectarii principiilor BPL.

Art. 83. — (1) Metodele bioanalitice utilizate trebuie sa fie foarte bine caracterizate, pe
deplin validate si documentate astfel incat sa conducd la rezultate sigure care sa poatd fi
interpretate in mod satisfacator.

(2) Pentru validarea in cadrul validarii studiului, trebuie sa se utilizeze probe de control al
calitdtii in fiecare secventa analitica.

Art. 84. - Principalele caracteristici ale unei metode bioanalitice, esentiale pentru
asigurarea acceptabilitatii performantei si a sigurantei rezultatelor analitice sunt: selectivitatea,
limita inferioard de cuantificare, functia de raspuns (performanta curbei de calibrare), acuratetea,
precizia si stabilitatea.

Art. 85. - Limita inferioara de cuantificare trebuie sa fie 1/20 din valoarea C,,.x Sau mai
mica, deoarece concentratiile pre-doza trebuie sa fie detectabile la o valoare de 5% din Cpax sau
la o valoare mai mica (vezi sectiunea IV.1.8 Acumularea substantei in plasma - carry-over)

Art. 86. — (1) Reanalizarea probelor studiului trebuie definitd in protocolul studiului
(si/sau In PSO), inainte de startul efectiv al analizei probelor.

(2) De reguld, nu este acceptabild reanalizarea probelor de la subiecti din motive
farmacocinetice; acest aspect este in mod special important pentru studiile de bioechivalenta,
deoarece ar influenta rezultatele acestora.

Art. 87. - Analiza probelor trebuie efectuatd in absenta informatiilor cu privire la
tratament.

IV.1.8 Evaluarea

Art. 88. — (1) In general, in studiile de bioechivalenti parametrii farmacocinetici nu
trebuie sa fie ajustati pentru diferentele in determinarea continutului seriei test i referinta.

(2) Totusi, in cazuri exceptionale, cand nu poate fi gasita o serie de referinta care sa difere
in continut cu mai putin de 5% fatd de medicamentul de testat (vezi sectiunea IV.1.2), poate fi
acceptata corectia continutului.

(3) Daca se va folosi o corectie a continutului, aceasta trebuie sa fie pre-specificatda in
protocol si justificatda prin includerea in protocol a rezultatelor determindrilor pentru
medicamentul de referintd si medicamentul test.

a) Eligibilitatea subiectilor

Art. 89. — In mod ideal, toti subiectii tratati trebuie inclusi in analiza statisticd; cu toate
acestea, subiectii dintr-un studiu incrucisat care nu pot furniza date evaluabile pentru
medicamentul test si medicamentul de referintd (sau care nu pot genera date evaluabile pentru
singura perioada dintr-un studiu pe grupuri paralele) nu trebuie inclusi.

Art. 90. — (1) Datele provenite de la toti subiectii tratati trebuie evaluate 1n mod egal.

(2) Nu este acceptabild mentionarea 1n protocol a existentei unor subiecti ,,de rezerva” ale
caror date sa fie luate in calcul pentru analiza statistica doar daca ar fi necesara inlocuirea altor
subiecti care au fost exclusi.
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(3) Trebuie planificatda includerea in analiza a tuturor subiectilor tratati, indiferent daca
existd sau nu subiecti exclusi.

(4) In studiile cu mai mult de doud brate de tratament (de exemplu un studiu cu trei
perioade care include doua referinte, una din UE si alta din SUA, sau un studiu cu patru perioade
care include testarea medicamentului test si de referintd att in conditii de repaus alimentar, cat si
postprandial), analiza fiecarei comparatii trebuie efectuata excluzand datele din tratamentele care
nu sunt relevante pentru comparatia in cauza.

b) Criterii de excludere

Art. 91. — (1) O evaluarea impartiald a rezultatelor din studiile randomizate cere ca toti
subiectii sa fie monitorizati si tratati conform acelorasi reguli.

(2) Aceste reguli trebuie sa fie independente de tipul de tratament sau de rezultatul
obtinut; in consecintd, decizia privind excluderea unui subiect din analiza statistica trebuie sa fie
luata Tnaintea bioanalizei.

Art. 92. — (1) In principiu, orice criteriu de excludere este valid daci este specificat in
protocol si decizia de excludere este luata inaintea bioanalizei.

(2) Totusi, excluderea datelor trebuie evitata, deoarece puterea studiului va fi scazuta si
este necesar un numar de minimum 12 subiecti evaluabili.

Art. 93. — (1) Exemple de motive de excludere a rezultatelor unui subiect intr-o anumita
perioada sunt evenimente ca varsaturi si diaree care ar putea determina caracterul nefiabil al
profilului concentratie plasmatica/timp.

(2) In cazuri exceptionale, utilizarea medicatiei concomitente poate fi un motiv pentru
excluderea unui subiect.

Art. 94. — (1) Criteriile de excludere admise trebuie sa fie pre-specificate in protocol.

(2) Daca are loc unul din aceste evenimente, acesta trebuie notat in fisa de raportare a
cazurilor in timpul desfasurarii studiului.

(3) Excluderea unor subiecti pe baza acestor criterii pre-specificate trebuie clar descrisa si
mentionatd in raportul studiului.

Art. 95. — (1) Excluderea datelor nu poate fi acceptatd numai pe baza analizei statistice
sau a motivelor de farmacocinetica, deoarece este imposibil sd se facd distinctie intre efectele
formuldrii si alte motive care influenteaza farmacocinetica.

(2) Exceptii de la aceasta regula fac:

1) Subiectii care prezintd concentratii nemdsurabile sau concentratii plasmatice
foarte mici pentru medicamentul de referintd. Se considerd ca un subiect prezintd
concentratii plasmatice foarte mici daca are o ASC care reprezintd mai putin de 5% din
media geometricd a ASC pentru medicamentul de referintd (calculatd fara includerea
datelor de la subiectul in cauzd). Excluderea datelor din acest motiv va fi acceptata doar
in cazuri exceptionale si poate pune sub semnul intrebarii validitatea studiului.

ii) Subiectii cu concentratii initiale non-nule > 5% din valoarea Cy.x. Aceste date
trebuie excluse din calcularea bioechivalentei (vezi mai jos Acumularea substantei in
plasma - carry-over).

Aceastd situatie, aparutd in cazul medicamentelor cu eliberare imediatd, poate fi
rezultatul non-compliantei subiectilor sau a unei perioade insuficiente de eliminare, si
trebuie pe cat posibil evitatd prin verificarea subiectilor privind inghitirea, dupa
administrare, a medicatiei pentru studiu §i prin proiectarea studiului cu o perioada
suficienta de eliminare. Probele provenite de la subiectii exclusi din analiza statistica
trebuie sa fie totusi analizate si rezultatele prezentate (vezi mai jos sectiunea
Prezentarea datelor).

Asa cum este specificat in sectiunea IV.1.4, ASC ., trebuie sd acopere cel putin 80%
din ASCo.). Subiectii nu trebuie exclusi din analiza statisticd dacd ASC . acopera
mai putin de 80% din ASC(..), dar dacd procentul este mai mic de 80% la mai mult de
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20% din cazuri, atunci validitatea studiului trebuie discutata. Aceasta nu se aplicd daca
perioada de prelevare a probelor este de 72 de ore sau mai mult si se foloseste ASCo.
72h) in loc de ASC(O_t).

c) Parametri de analizat si limite de acceptabilitate

Art. 96. — (1) In studiile de determinare a bioechivalentei dupd administrarea unei doze
unice, parametrii de analizat sunt: ASCq.;) sau cand este relevant ASC(-72n) $1 Crax.

(2) Pentru acesti parametri, intervalul de incredere 90% pentru raportul dintre
medicamentul de testat si cel de referinta trebuie sa se incadreze in intervalul de acceptabilitate
de 80,00-125,00%. Pentru a fi situat in cadrul acestui interval de acceptabilitate, limita inferioara
trebuie sa fie > 80,00% atunci cand rotunjirea se face la 2 zecimale si limita superioara trebuie sa
fie < 125,00% atunci cand rotunjirea se face la 2 zecimale.

Art. 97. - Pentru studiile de determinare a bioechivalentei medicamentelor cu eliberare
imediatd la starea de echilibru, ASC.r) $1 Cmaxss trebuie analizate folosind acelasi interval de
acceptabilitate ca cel de mai sus.

Art. 98. — (1) In rarele cazuri cand au fost utilizate date de excretie urinara, Ae(o.y) trebuie
analizat utilizind acelasi interval de acceptabilitate ca cel mentionat mai sus pentru ASCo.y).

(2) Rax trebuie analizat folosind acelasi interval de acceptabilitate ca pentru Cpax.

Art. 99. — (1) Nu este necesara o evaluare statistica a ty,x.

(2) Totusi, daca se sustine ca eliberarea rapida este relevanta clinic si importanta pentru
instalarea actiunii sau ca ar fi legata de evenimentele adverse, nu trebuie sa existe o diferenta
aparenta in ceea ce priveste valoarea mediand a tma $1 variabilitatea acesteia, Intre medicamentul
de testat si cel de referinta.

Art. 100. — (1) In cazurile specifice ale medicamentelor cu indice terapeutic mic, poate fi
necesard ingustarea intervalului de acceptabilitate (vezi sectiunea [V.1.9).

(2) In plus, pentru medicamentele cu variabilitate mare intervalul de acceptabilitate
pentru Cpx poate fi largit In anumite cazuri (vezi sectiunea [V.1.10).

d) Analiza statistica

Art. 101 — (1) Evaluarea bioechivalentei se bazeaza pe intervalul de Incredere 90% pentru
raportul mediilor geometrice populationale (test/referintd) ale parametrilor luati in considerare.

(2) Aceasta metodda este echivalentd cu testul dublu unilateral cu ipoteza nuld a
bioechivalentei la un nivel de semnificatie 5%.

Art. 102. — (1) Parametrii farmacocinetici luati in considerare trebuie analizati folosind
analiza statisticd, ANOVA.

(2) Datele trebuie transformate inaintea analizei folosind o transformare logaritmica.

(3) Din modelul ANOVA se obtine un interval de incredere pentru diferentele intre
formuldri prin transformare logaritmica.

(4) Acest interval de incredere este apoi retransformat pentru a obtine intervalul de
incredere dorit pentru raportul pe scala originala.

(5) Nu este acceptabila o analiza non-parametrica.

Art. 103. — (1) Modelul precis care va fi folosit in analiza trebuie specificat in protocol.

(2) Analiza statisticd trebuie sid ia in considerare sursele de variatie care pot fi
considerate, in mod rezonabil, a avea efect asupra variabilitatii raspunsului.

(3) Variabilele utilizate Tn modelul ANOVA sunt de obicei secventd, subiect in cadrul
secventei, perioadd si formulare; pentru toate variabilele se vor folosi efecte fixe, mai curand
decat efecte aleatorii.

e) Acumularea substantei in plasma - carry-over

Art. 104. — (1) Un test pentru determinarea acumularii substantei Tn organism nu este
considerat relevant si nu poate fi luata nici o decizie cu privire la analiza (de exemplu numai
analiza primei perioade) pe baza unui asemenea test.
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(2) Potentialul de acumulare a substantei in plasma poate fi luat in discutie in mod direct
prin examinarea concentratiilor plasmatice pre-tratament in perioada a doua (si dupa aceea, daca
acest lucru este posibil).

Art. 105. — (1) Daca exista unii subiecti a caror concentratie pre-doza este mai mare de
5% din valoarea Cmax pentru subiect In acea perioada, analiza statistica trebuie efectuatd folosind
datele Iui, excluzand perioada respectiva.

(2) In studiile cu doua perioade, o astfel de situatie va determina excluderea subiectului
din analiza.

(3) Studiul nu va mai fi considerat acceptabil dacd aceste excluderi vor conduce la
scaderea numarului de subiecti evaluabili sub 12.

(4) Aceasta abordare nu se aplica medicamentelor endogene.

) Modelul in doua etape

Art. 106. — (1) Se acceptd utilizarea unui model de studiu in doud etape pentru
demonstrarea bioechivalentei.

(2) Un grup initial de subiecti poate fi tratat si datele lor supuse analizei.

(3) Daca bioechivalenta nu a fost demonstratd, poate fi recrutat un al doilea grup de
subiecti, urmand ca analiza finala sa se facd pe baza rezultatelor combinate ale ambelor grupuri.

(4) Daca se opteaza pentru o astfel de abordare, trebuie urmati pasi adecvati in vederea
pastrarii erorii globale de tip I a experimentului si criteriile de intrerupere a studiului trebuie clar
definite Tnainte de Inceperea studiului.

(5) Analiza datelor rezultate dupa prima etapa trebuie considerata ca o analizd interimara
si ambele analize trebuie efectuate la nivele de semnificatie ajustate (cu intervalele de incredere
folosind in mod corespunzdtor o probabilitate de acoperire ajustata, care va fi mai mare de 90%);
de exemplu, se poate accepta folosirea unor intervale de incredere de 94,12% atat pentru analiza
etapei 1, cat si pentru analiza datelor combinate rezultate din etapele 1 si 2, dar exista multe
alternative acceptabile si stabilirea a cit de mult poate sciddea nivelul de semnificatie alfa la
analiza interimara ramane la alegerea companiei.

(6) Planul de utilizare a modelului in doud etape trebuie pre-specificat in protocol
impreund cu nivelele de semnificatie ajustate care vor fi utilizate pentru fiecare din analize.

Art. 107. - Cand se analizeaza datele combinate din cele doua etape, in modelul ANOVA
trebuie inclusa o variabila pentru fiecare etapa.

g) Prezentarea datelor

Art. 108. — (1) Toate datele individuale ale subiectilor referitoare la concentratie si
parametrii farmacocinetici trebuie prezentate prin formulare impreund cu parametrii statistici
descriptivi cum sunt: media geometricd, mediana, media aritmetica, deviatia standard,
coeficientul de variatie, minima i maxima.

(2) Curbele individuale concentratie plasmaticd/timp trebuie prezentate in scala
linear/linear si log/linear.

(3) Se va specifica metoda utilizatd pentru obtinerea parametrilor farmacocinetici din
datele primare.

(4) Se va specifica numarul de momente din faza terminala liniard exprimata logaritmic
(log-liniara), utilizate la estimarea constantei vitezei terminale (necesard pentru estimarea
adecvatda a ASC,,).

Art. 109. — Trebuie prezentati parametrii farmacocinetici care au facut subiectul analizei
statistice, momentele de estimare si intervalul de incredere 90% pentru raportul medicament
testat - medicament de referinta.

Art. 110. — Trebuie furnizate tabelele cu rezultatele analizei statistice ANOVA, inclusiv
testele statistice adecvate ale tuturor variabilelor din model.

Art. 111. - Raportul trebuie sa fie suficient de detaliat pentru a permite repetarea analizei
farmacocinetice si statistice, de exemplu trebuie furnizate datele despre intervalele de timp de
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prelevare a probelor de sange dupa administrarea dozei, concentratiile medicamentului, valoarea
parametrilor farmacocinetici pentru fiecare subiect in fiecare perioada a studiului si schemele de
randomizare.

Art. 112. — (1) Abandonurile si retragerile subiectilor din studiu trebuie complet
documentate.

(2) Daca sunt disponibile, datele despre concentratie si parametrii farmacocinetici ale
acestor subiecti trebuie prezentate individual, dar nu vor fi incluse in calculul statistic.

Art. 113. — (1) Metoda bioanalitica trebuie documentata intr-un raport de validare anterior
studiului.

(2) Trebuie furnizat, de asemenea, un raport bioanalitic.

(3) Raportul bioanalitic trebuie sd includa o scurtd descriere a metodei bioanalitice
folosite si rezultatele tuturor probelor standard de calibrare si ale probelor de controlul al
calitatii.

(4) Trebuie incluse un numar reprezentativ de cromatograme sau alte date primare, ce
acoperd intregul interval de concentratii pentru toate probele standard, probele de controlul al
calitdtii si toate probele analizate.

(5) Acestea trebuie sa includa toate cromatogramele de la cel putin 20% din subiecti
impreund cu probele de control al calititii si probele standard de calibrare ale determinarilor
corespunzatoare acestor subiecti.

Art. 114. — (1) Daca pentru o anumitd formulare la o anumitd doza au fost efectuate
multiple studii, din care o parte au demonstrat bioechivalenta si o parte nu, cantitatea de dovezi
trebuie luatd in considerare ca intreg.

(2) Trebuie luate in considerare numai studiile relevante, asa cum sunt definite la
sectiunea [V.1.

(3) Existenta unui studiu care a demonstrat bioechivalenta nu Inseamna ca cele care nu au
demonstrat-o nu trebuie luate n considerare.

(4) Solicitantul trebuie sa discute pe larg rezultatele si sa justifice de ce este demonstrata
bioechivalenta.

(5) Alternativ, atunci cand este relevant, poate fi furnizatd suplimentar o analiza
combinatd a tuturor studiilor, pe langa analizele individuale ale studiului.

(6) Nu este acceptabil sd se cumuleze studii care nu au reusit sa demonstreze
bioechivalenta in absenta unuia care sa o demonstreze.

IV.1.9 Medicamente cu indice terapeutic mic

Art. 115. — (1) In cazul specific al medicamentelor cu indice terapeutic mic, intervalul de
acceptabilitate pentru ASC trebuie sa restrans la 90,00 — 111,11%.

(2) In cazul in care Cpqx are o importantd deosebitd pentru siguranti, eficacitate sau
monitorizarea nivelului de medicament, intervalul de acceptabilitate 90,00 — 111,11% trebuie sa
fie aplicat si acestui parametru.

(3) Nu este posibil sa se identifice un set de criterii pentru definirea categoriei de
medicamente cu indice terapeutic mic (MITM) si trebuie decis de la caz la caz, pe baza unor
consideratii clinice, daca o substanta activa este un MITM.

IV.1.10 Substante medicamentoase sau medicamente cu variabilitate mare

Art. 116. — (1) Medicamentele cu variabilitate mare (MVM) sunt acele medicamente a
caror variabilitate intra-individuala a unui parametru este mai mare de 30%.

(2) Daca un solicitant suspecteazd ca un medicament poate fi considerat cu variabilitate
mare in ceea ce priveste viteza si/sau marimea absorbtiei, se poate desfasura un studiu cu model
incrucisat replicativ.

Art. 117. — (1) Acele MVM pentru care o diferentd mai mare a Cyax este consideratd fara
relevanta clinica pe baza unei justificari clinice solide pot fi evaluate utilizdnd un interval de
acceptabilitate largit.
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(2) In acest caz, criteriile de acceptabilitate pentru Cpy pot fi lirgite pana la maximum
69,84 — 143,19%.

Art. 118. — (1) Pentru ca intervalul de acceptabilitate sa poata fi largit, studiul de
bioechivalenta trebuie sd aibd un model replicativ, In cazurile in care a fost demonstrat ca
variabilitatea intra-individuald a Cyax @ medicamentului de referintd folosit In studiu este mai
mare de 30%.

(2) Solicitantul trebuie sa justifice faptul ca variabilitatea intra-individuald calculata este
o estimare fiabila si ca nu este rezultatul unor ,,valori aberante” (valori atipice, outliers).

(3) Cererea pentru largirea intervalului trebuie sa fie specificata prospectiv in protocol.

Art. 119. — (1) Gradul largirii intervalului trebuie sa fie definit conform variabilitatii
intra-individuale observate in studiul de bioechivalentd, folosindu-se ,,bioechivalenta medie
scalatd” (,,scaled-average-bioequivalence”), in conformitate cu formula, [S,I] = exp [£k.swr],
unde S este limita superioara a intervalului de acceptabilitate, I este limita inferioard a
intervalului de acceptabilitate, k este constanta stabilitd la 0,760 si swr este deviatia standard
intra-individuald a valorilor Cy,.x transformate logaritmic ale medicamentului de referinta.

(2) Tabelul de mai jos cuprinde cateva exemple privind modul in care diferitele niveluri
de variabilitate conduc la diferite limite de acceptabilitate folosind aceastd metodologie.

CV (%) intra-individual* Limita inferioara Limita superioara
30 80,00 125,00
35 77,23 129,48
40 74,62 134,02
45 72,15 138,59
>50 69,84 143,19

*CV (%) =100V e —1

Art. 120. — (1) Raportul mediilor geometrice (RMG) trebuie sa se situeze in intervalul de
acceptabilitate conventionala, 80,00 — 125,00%.
individuale mari nu se aplica pentru ASC in acele cazuri in care intervalul de acceptabilitate
trebuie sa ramana la 80,00 — 125,00% indiferent de variabilitate.

Art. 121. — Se accepta sa se aplice o schema incrucisatd cu 3 sau cu 4 perioade in studiul
cu model replicativ.

IV.2 Teste de dizolvare in vitro

Art. 122. - Aspectele generale ale studiilor de dizolvare in vitro sunt prezentate pe scurt in
Anexa I, inclusiv cerintele de baza referitoare la utilizarea factorului de similaritate (testul f3).

IV.2.1. Teste de dizolvare in vitro complementare studiilor de bioechivalenta

Art. 123. — (1) Trebuie raportate rezultatele testelor de dizolvare in vitro_(media probelor
de control), efectuate in trei ,,medii tampon” diferite (in mod normal la pH 1,2, 4,5 si 6,8) si In
mediul 1n care se preconizeaza ca se va elibera medicamentul, obtinute cu seriile medicamentului
de testat si medicamentului de referinta care au fost utilizate in studiul de bioechivalenta.

(2) Formele farmaceutice speciale, cum sunt comprimatele orodispersabile (COD) pot
necesita teste folosind conditii experimentale diferite.

(3) Rezultatele trebuie raportate sub formd de procent din cantitatea de substantd
declarata versus perioada de timp de expunere, cu evidentierea valorilor medii §i a parametrilor
statistici descriptivi.

Art. 124. - Dacd nu se justificd in alt mod, specificatiile pentru dizolvarea in vitro care
vor fi utilizate pentru controlul calitatii medicamentului trebuie sa derive din profilul de
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dizolvare al seriei de medicament de testat care a fost gasit bioechivalent cu medicamentul de
referintd (vezi Anexa I).

Art. 125. — (1) In cazul in care rezultatele dizolvirii comparative in vitro a seriilor nu
reflectd bioechivalenta demonstrata in vivo, aceasta din urma va prevala.

(2) Totusi, posibilele motive ale unei asemenea discrepante trebuie sd fie luate in
considerare si justificate.

IV.2.2 Teste de dizolvare in vitro in sustinerea exceptarii de la efectuarea studiilor de
bioechivalenta pentru alte concentratii

Art. 126. — (1) Dizolvarea in vitro adecvata trebuie sa confirme justetea exceptarii de la
efectuarea studiilor de bioechivalenta suplimentare in vivo.

(2) In consecinti, dizolvarea trebuie sa fie investigati la diferite valori ale pH-ului, asa
cum este subliniat in sectiunea anterioara (in mod normal la pH 1,2, 4,5 si 6,8), daca nu existd o
alta justificare.

(3) Similaritatea profilurilor de dizolvare in vitro (vezi Anexa I), trebuie demonstrata in
toate conditiile, pentru seriile medicamentului care face obiectul cererii de autorizare, adicd intre
concentratiile suplimentare si concentratia/concentratiile (adica seria/ile) pentru care s-a efectuat
studiul de bioechivalenta.

Art. 127. — (1) La valori ale pH-ului la care conditiile de dizolvare nu sunt indeplinite
pentru toate concentratiile, dizolvarea in vitro poate sa difere intre diversele concentratii.

(2) Totusi, comparatia cu concentratia respectivd a medicamentului de referinta trebuie sa
confirme ca acest fapt se datoreaza mai degraba substantei active decat formularii.

(3) In plus, solicitantul poate demonstra profiluri similare la aceeasi dozi (de exemplu
posibilitatea compararii a 2 comprimate de 5 mg cu un comprimat de 10 mg).

IV.3. Raportul studiului

IV.3.1. Raportul studiului de bioechivalenta

Art. 127. — (1) Raportul studiului de bioechivalenta trebuie sd prezinte documentatia
completd a protocolului, desfasurarii si evaluarii sale.

(2) Acesta trebuie sd fie redactat in concordantd cu ghidul ICH E3 si s fie semnat de
catre investigator in conformitate cu Anexa | a Directivei 2001/83/CE cu modificarile si
completarile ulterioare.

Art. 128. — (1) Trebuie mentionate numele si apartenenta investigatorilor responsabili,
locul de desfasurare a studiului si perioada desfasurarii sale.

(2) Certificatele de audit, daca sunt disponibile, trebuie incluse in raport.

Art. 129. — (1) Raportul studiului trebuie sa includa dovezi ca alegerea medicamentului
de referinta este in conformitate cu articolele 704(1) si 704(2) din ,,Lege” care transpun articolele
10(1) si 10(2) ale Directivei 2001/83/CE cu modificarile si completérile ulterioare.

(2) Acesta trebuie sa includd: numele medicamentului de referintd, concentratia, forma
farmaceutica, seria, fabricantul, data de expirare si tara de provenienta.

Art. 130. — (1) Trebuie furnizate numele si compozitia medicamentului/medicamentelor
de testat utilizat/utilizate in studiu.

(2) Trebuie mentionate marimea seriei, seria, data fabricatiei si, daca este posibil, data de
expirare a medicamentului de testat.

Art. 131. - Certificatele de analiza ale seriei de referinta si seriei test utilizate in studiu
trebuie sd fie incluse intr-o anexa a raportului studiului.

Art. 132. - Concentratiile si datele farmacocinetice si analiza statistica trebuie sa fie
prezentate cu nivelul de detaliere descris mai sus (sectiunea [V.1.8. Prezentarea datelor).

IV.3.2 Alte date care trebuie incluse in cerere

Art. 133. — (1) Solicitantul trebuie sa prezinte o declaratie semnatd care sd confirme ca
medicamentul de testat are aceeasi compozitie cantitativa si este fabricat prin acelasi proces ca
cel prezentat pentru obtinerea autorizatiei de punere pe piata.
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IV.3.2 Alte date care trebuie incluse in cerere

Art. 133. — (1) Solicitantul trebuie sa prezinte o declaratie semnatd care sa confirme ca
medicamentul de testat are aceeasi compozitie cantitativa si este fabricat prin acelasi proces ca
cel prezentat pentru obtinerea autorizatiei de punere pe piata.

(2) Trebuie depusd si o confirmare cd medicamentul de testat apartine deja unei serii
industriale de fabricatie.

(3) Trebuie puse la dispozitie profiluri de dizolvare comparative (vezi sectiunea [V.2).

Art. 134. — Raportul de validare a metodei bioanalitice trebuie sa fie inclus in modulul 5
al cererii de autorizare.

Art. 135. — Date suficient de detaliate, care sa permitd repetarea analizelor de
farmacocinetica si a analizei statistice, de exemplu date despre intervalul de timp de prelevare a
probelor, concentratiile medicamentului, valorile parametrilor farmacocinetici pentru fiecare
subiect in fiecare perioada si schema de randomizare, trebuie sa fie disponibile ntr-un format
electronic adecvat (sub forma tabelard sau in format Excel) pentru a fi furnizate la cerere.

IV.4 Cereri de variatii

Art. 136. — (1) Dacd un medicament a fost reformulat fatd de formularea initial aprobata
sau daca metoda de fabricatie a fost modificata in asa fel incat poate fi afectata
biodisponibilitatea, este necesard desfasurarea unui studiu de bioechivalenta in vivo; lipsa lui
trebuie justificata.

(2) Orice justificare prezentatd trebuie sd se bazeze pe consideratii generale, cum sunt
cele din Anexa [l sau pe faptul ca a fost stabilit un nivel A de corelatie acceptabila in vitro/in
vivo (vezi CPMP/QWP/604/96).

Art. 137. — In cazurile in care a fost investigata biodisponibilitatea medicamentului supus
modificarii si a fost stabilit un nivel A de corelatie acceptabild intre performanta in vivo si
dizolvare in vitro, se poate renunta la cerintele pentru demonstrarea bioechivalentei in vivo daca
profilul de dizolvare in vitro a noului medicament este similar cu cel al medicamentului deja
autorizat in aceleasi conditii de testare ca cele folosite la stabilirea corelatiei (vezi Anexa I).

Art. 138. - Pentru variatii ale medicamentelor aprobate conform art. 702(4), 705, 706 sau
707 din ,Lege” care transpun art. 8(3), 10a, 10b sau 10c din Directiva 2001/83/CE cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul comparator folosit in studiile de
bioechivalenta si dizolvare este de regula cel autorizat In formula initiala, cu metoda de fabricatie
si ambalarea initiale etc.

Art. 139. — (1) Cand sunt facute variatii la un medicament generic sau la un medicament
hibrid, medicamentul comparator pentru studiul de bioechivalenta trebuie sa fie de regula o serie
actuald a medicamentului de referinta.

(2) Daca pe piata nu este disponibil un medicament de referintd valid, se poate accepta
comparatia cu formularea anterioard (a medicamentului generic sau a medicamentului hibrid),
daca este justificata.

(3) Pentru variatii care nu necesitd un studiu de bioechivalentd trebuie urmate
recomandarile si cerintele mentionate in alte ghiduri publicate.

DEFINITII

Echivalenta farmaceuticd — Medicamentele sunt echivalente farmaceutic atunci cand
contin aceeasi cantitate din aceeasi/aceleasi substantd/substante activd/active, se prezintd In
aceleasi forme farmaceutice care corespund acelorasi standarde sau unor standarde comparabile.

Echivalenta farmaceutica nu implica in mod necesar bioechivalentd deoarece diferentele
intre excipienti si/sau procesul de fabricatie pot duce la o dizolvare si/sau absorbtie mai lentd sau
mai rapida.
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Alternative farmaceutic — sunt medicamente care contin aceeasi entitate activa dar care
diferd in privinta formei chimice (saruri, esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi
sau derivati), a formei farmaceutice sau a concentratiei.

Parametri farmacocinetici

Ae(o.y. excretia urinard cumulativd a unui medicament nemodificat de la administrare
pana la momentul t

ASCo). aria de sub curba concentratiei plasmatice de la administrare pana la ultima
concentratie masurata la timpul t

ASCo-»): aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp extrapolatd la
infinit

ASCo-1): ASC calculata pentru un interval de dozare la starea de echilibru

ASCo.72n). aria de sub curba concentratiei plasmatice de la administrare pana la 72 de ore

Cumax concentratia plasmaticd maxima

Chax se concentratia plasmaticd maxima la starea de echilibru

Aria reziduala — aria extrapolatd (ASC(g-.) - ASCo-1))/ ASC(0-c0)

Rmax: Viteza maxima a excretiei urinare

tmax: timpul scurs pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime

t max.se: timpul scurs pana la atingerea Cpax se

ty2: timpul de Tnjumatatire plasmatica

A,. constanta vitezei terminale

RCP Rezumatul Caracteristicilor Produsului

ANEXA 1

Studiul de dizolvare si similaritatea profilurilor de dizolvare

1. Aspecte generale ale testelorde dizolvare legate de biodisponibilitate
In cursul dezvoltirii unui medicament se utilizeaza un test de dizolvare ca instrument de
identificare a factorilor formularii care influenteaza biodisponibilitatea medicamentului §i pot
avea efect crucial asupra acesteia. Imediat dupa definirea compozitiei si a procesului de
fabricatie, pentru asigurarea atat a uniformitatii seriilor, cat si a pastrarii similaritatii profilurilor
de dizolvare cu cele ale seriilor utilizate n studiul clinic pivot, in controlul calitatii seriilor pilot
si seriilor industriale se utilizeazd un test de dizolvare. Mai mult, in anumite conditii, studiul de
dizolvare poate fi folosit pentru eliminarea necesitatii de efectuare a unui test de bioechivalenta.
Prin urmare, testele de dizolvare pot servi mai multor scopuri:
i — Testarea calitatii medicamentului
e Pentru obtinerea de informatii referitoare la seriile medicamentului de testat folosite
in studiile de bioechivalentd/biodisponibilitate si in studiile clinice pivot in
sustinerea specificatiilor pentru controlul calitatii
e C(Ca instrument de control al calitatii, pentru demonstrarea uniformitatii procesului
de fabricatie
e Pentru a obtine informatii despre medicamentul de referintd utilizat in studiile de
biodisponibilitate/bioechivalenta si studiile clinice pivot
ii — Deducerea surogat a bioechivalentei
In anumite cazuri, pentru demonstrarea similaritatii intre diferitele formulari ale unei
substante active si medicamentul de referintd (exceptdri de la un studiu de bioechivalenta, de
exemplu variatii, modificari de formulare in timpul procesului de dezvoltare si medicamentele
generice; vezi sectiunea [V.2 si Anexa II])
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e Pentru investigarea uniformitatii seriilor medicamentelor (medicamentul de testat
si cel de referintd), care urmeazd a fi folosite ca baza la selectarea seriilor
corespunzatoare pentru studiul in vivo.

Trebuie dezvoltate metode de testare specifice medicamentului, bazate pe cerintele
generale si/sau specifice ale Farmacopeii. In cazul in care se demonstreazi caracterul
nesatisfacator al cerintelor respective si/sau in care cerintele Farmacopeii nu reflectda dizolvarea
in-vivo (biorelevanta, cu alte cuvinte) se pot avea in vedere metode alternative, cu conditia
demonstrarii caracterului lor discriminatoriu precum §i a capacitdtii acestora de diferentiere intre
seriile de produs in vivo cu performantd acceptabild si cele cu performantd non-acceptabila.
Intotdeauna trebuie tinut cont de informatiile de ultima ord, inclusiv de interactiunea
caracteristicilor derivate din clasificarea BCS si forma farmaceutica.

Intervalele de timp la care se face prelevarea de probe trebuie sa fie in asa fel alese incat
sd asigure obtinerea unui profil de dizolvare relevant, prelevarea trebuind sa se realizeze la cel
putin 15 minute. Se recomanda prelevarea mai frecventa a probelor de-a lungul perioadei cu cele
mai multe modificari ale profilului de dizolvare. In cazul medicamentelor cu dizolvare rapida, la
care dizolvarea completa se face in decurs de 30 de minute, poate fi necesard generarea unui
profil adecvat prin prelevare la intervale de 5 sau 10 minute.

Dacd se considera ca o substantd activa are solubilitate foarte mare, este de asteptat ca
aceasta sd nu ridice probleme de biodisponibilitate, mai ales In situatia In care forma
farmaceuticd permite dizolvarea rapidd a substantei active in intervalul de pH fiziologic
preconizat, iar excipientii sunt cunoscuti a nu afecta biodisponibilitatea. Din contrd, in cazul unei
substante active considerate cu solubilitate limitatd sau mica, viteza de absorbtie poate fi limitata
de dizolvarea formei farmaceutice. Acelasi lucru se aplicd si In cazul in care excipientii
determina eliberarea si dizolvarea ulterioara a substantei active. in astfel de cazuri, se recomanda
diferite conditii de testare si trebuie facuta o prelevare adecvata a probelor.

2. Similaritatea profilurilor de dizolvare

Testarea similaritatii profilurilor de dizolvare si orice concluzii trase din rezultatele
acesteia (de exemplu, justificarea exceptdrii de la un studiu de bioechivalentd) pot fi considerate
valide numai daca profilul de dizolvare a fost satisfacator caracterizat, cu utilizarea unui numar
suficient de timpi de determinare.

Pentru formele farmaceutice cu eliberare imediata, in plus fatd de recomandarile facute la
punctul 1 de mai sus, compararea la 15 minute este esentiald pentru a sti dacd dizolvarea
completa se atinge inainte de golirea gastrica.

In acele situatii in care 85% din medicament se dizolva in decurs de 15 minute, profilurile
de dizolvare pot fi acceptate ca similare, fira o evaluare matematica suplimentara.

In cazul in care dizolvarea a mai mult de 85% din substanta activa nu se realizeazi in
decurs de 15 minute si necesitd 30 minute, sunt necesari cel putin 3 timpi de determinare: primul
inainte de 15 minute, cel de-al doilea la 15 minute si cel de-al treilea in momentul in care
eliberarea substantei active se apropie de 85%.

Pentru formele farmaceutice cu eliberare modificata, trebuie respectate recomandarile din
ghidurile relevante.

Similaritatea profilurilor de dizolvare poate fi determinata folosind factorul de similaritate
2, dupd cum urmeaza:
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In aceasti ecuatie:
- f;, este factorul de similaritate,
- n este numarul timpilor de determinare,
- Ry este procentul mediu din medicamentul de referintd dizolvat la momentul t dupa
initierea testului,
- T(t) este procentul mediu din medicamentul de testat dizolvat la momentul t dupa
initierea testului.
Atat pentru medicamentul de testat, cat si pentru cel de referinta, trebuie determinat
procentul de dizolvare.
Evaluarea factorului de similaritate se bazeaza pe urmatoarele conditii:
e Minimum trei timpi de determinare (momentul zero este exclus)
e Timpii de determinare trebuie si fie aceiagi pentru ambele formulari (test si

referintd)

e 12 valori individuale pentru fiecare timp de determinare pentru fiecare forma
farmaceutica

e Nu mai mult de o valoare medie > 85% dizolvatd pentru fiecare dintre formele
farmaceutice

e Deviatia standard relativa sau coeficientul de variatie al fiecarui medicament trebuie
sa fie mai mica de 20% pentru primul timp de determinare si mai mica de 10% de la
al doilea pana la ultimul timp de determinare.

O valoare a f, intre 50 si 100 sugereaza similaritatea celor doua profiluri de dizolvare.

Cand factorul de similaritate f, nu este adecvat, similaritatea poate fi comparata folosind
metode dependente de model sau independente de model ca de exemplu prin comparatie
statisticd multivariatd a parametrilor functiei Weibull sau a procentului dizolvat la diferite
momente specifice.

Dacd sunt valide statistic si satisfacator justificate, se considerd acceptabile metode
alternative de demonstrare a similaritatii dizolvarii, altele decat factorul statistic f,

Limitele de acceptare a similaritatii trebuie pre-definite si justificate iar diferenta nu
trebuie si depaseascd 10%. In plus, variabilitatea datelor de dizolvare a medicamentului de testat
si a celui de referinta trebuie sa fie similara, putand totusi fi acceptatd o variabilitate mai mica a
medicamentului de testat.

Trebuie prezentate dovezi ale validarii programului computerizat de analiza statistica.

Pasii urmati in aplicarea procedurilor trebuie descrisi si explicati clar si se prezintd un
cuprins tabelar adecvat.
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ANEXA 11
Cerintele studiului de bioechivalentd pentru diferite forme farmaceutice

Desi acest ghid se referd la formele farmaceutice cu eliberare imediatd, Anexa Il contine
cateva recomandari generale cu privire la cerintele datelor de bioechivalenta pentru alte tipuri de
forme farmaceutice si pentru tipuri specifice de forme farmaceutice cu eliberare imediata.

in situatiile in care medicamentul de testat contine o altd sare, ester, eter, izomer, amestec
de izomeri, complecsi sau derivati ai substantei active, decat medicamentul de referinta,
bioechivalenta trebuie demonstrata prin studii de bioechivalentd in vivo. Cand substanta activa
din medicamentul de referintd si din cel de testat este identicd (sau sub forma de saruri cu
proprietati similare, conform definitiei din Anexa III, sectiunea III), in unele situatii studiile de
bioechivalentd in vivo pot sa nu fie cerute, asa cum se prezintd mai jos si in Anexa I11.

Forme farmaceutice orale cu eliberare imediata si actiune sistemica

Pentru astfel de forme farmaceutice precum comprimatele, capsulele sau suspensiile
orale, studiile de bioechivalentd sunt necesare cu exceptia situatiilor in care este aplicabild o
exceptare (vezi Anexa III). Pentru comprimatele orodispersabile si solutiile orale, se aplica
recomandari specifice, asa cum sunt detaliate mai jos.

Comprimate orodispersabile

Un comprimat orodispersabil (COD) este formulat astfel incat sa se disperseze rapid in
cavitatea bucald. Plasarea in cavitatea bucala si timpul de contact pot fi critice 1n acele cazuri in
care substanta activa se dizolva si ea In cavitatea bucald si poate fi absorbita la nivelul mucoasei
bucale. In functie de forma farmaceutici, se pot produce inghitirea substantei acoperite si
absorbtia consecutiva de la nivelul tractului gastro-intestinal. Dacd se poate demonstra ca
substanta activd nu este absorbitd in cavitatea bucala ci, mai curand, trebuie inghitita si absorbita
la nivelul tractului gastro-intestinal, atunci se poate avea in vedere o exceptare pe baza
clasificarii BCS (vezi Anexa Ill). Daca nu se poate demonstra acest lucru, bioechivalenta trebuie
evaluata n studii clinice.

Daca COD de testat este o extensie a unei alte forme farmaceutice orale, pentru evaluarea
administrarii comprimatului orodispersabil, atat cu, cat si fard administrare concomitenta de
lichide, se recomanda efectuarea unui studiu cu 3 perioade. Totusi, daca bioechivalenta intre
COD administrate farda apa si forma farmaceuticd de referintd administratd cu apd este
demonstratd intr-un studiu cu 2 perioade, se poate admite bioechivalenta COD administrate cu
apa.

Daca COD este un generic/hibrid al unui COD de referinta, pentru stabilirea modelului de
studiu trebuie aplicate urmatoarele recomandari:

e daca medicamentul de referintd poate fi administrat cu sau fard aport hidric,
bioechivalenta trebuie demonstratd in lipsa aportului hidric, aceste conditii
asemanandu-se cel mai mult cu cele ale domeniului de utilizare al formularii.
Aceste conditii sunt cu deosebire importante daca substanta se poate dizolva si este
partial absorbitd 1n cavitatea bucald. Daca bioechivalenta este demonstratd pentru
administrarea in lipsa aportului hidric, bioechivalenta in prezenta aportului hidric
poate fi considerata dovedita.

e daca medicamentul de referintd se administreaza intr-un singur mod (de exemplu,
numai cu aport hidric), bioechivalenta trebuie demonstrata in aceste conditii (Intr-
un studiu cu model conventional incrucisat cu doud secvente).

e daca medicamentul de referintd este administrat intr-un singur mod (de exemplu,
numai cu aport hidric) si se intentioneazd ca medicamentul de testat si fie
administrat si n alte moduri (de exemplu, fara aport hidric), modul conventional de
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administrare §i cel nou trebuie comparate cu modul conventional de administrare al
medicamentului de referintd (modelul studiului va cuprinde 3 tratamente, 3 perioade
si 6 secvente).

In studiile in care se face evaluarea unor COD administrate firi aport hidric, se
recomanda umectarea cavitatii bucale prin ingerarea a 20 ml de apad imediat Tnainte de plasarea
COD pe limba. Se recomanda interzicerea ingerdrii de lichide la mai putin de o ora de la
administrare.

Alte forme farmaceutice orale precum filmele orodispersabile, comprimatele sau filmele
bucale, comprimatele sublinguale si cele masticabile pot fi tratate in acelasi mod ca si COD.
Studiile de bioechivalenta trebuie desfasurate in conformitate cu modul de utilizare recomandat
pentru medicament.

Solutii orale

Daca medicamentul de testat este o solutie orald apoasa la momentul administrérii si
contine o substantad activa In aceeasi concentratie cu o solutie orald autorizata, se poate aplica
exceptarea de la studiul de bioechivalentd. Totusi, daca excipientii pot afecta tranzitul gastro-
intestinal (sorbitol, manitol etc.), absorbtia (de exemplu, surfactanti sau excipienti care pot afecta
proteinele de transport), solubilitatea in vivo (de exemplu, co-solventi) sau stabilitatea in vivo a
substantei active, trebuie efectuat un studiu de bioechivalentd, cu exceptia situatiilor in care
diferentele cantitative ale acestor excipienti pot fi justificate adecvat facand referire la alte date.
La solutiile orale, pentru exceptarea de la efectuarea studiului de bioechivalentd, se aplica
aceleasi cerinte de similaritate a excipientilor (vezi Anexa I11, sectiunea IV.2 Excipienti).

In acele cazuri in care medicamentul de testat este o solutie orali destinatd a fi
bioechivalenta cu o alta forma farmaceutica orala cu eliberare imediata, este necesara efectuarea
unui studiu de bioechivalenta.

Forme farmaceutice cu combinatii fixe

Cerintele de bioechivalentd referitoare la combinatiile fixe sunt cuprinse in ,,Ghidul de
dezvoltare clinica a medicamentelor care contin combinatii fixe”. Posibilitatea exceptarii de la
studiul de bioechivalentd pentru medicamentele care contin combinatii fixe este cuprinsd in
Anexa Il1, sectiunea V.

Forme farmaceutice non-orale cu eliberare imediata si actiune sistemica

Aceasta sectiune se aplici de exemplu formelor farmaceutice rectale. In general, pentru
acestea este necesar un studiu de bioechivalentd. O exceptare poate fi avutd in vedere pentru
acele solutii care contin o substantd activa in aceeasi concentratie cu solutia autorizatd si au
aceeasi compozitie calitativa si respectiv o compozitie similard din punct de vedere cantitativ, In
ceea ce privesc excipientii (In acest caz se pot aplica conditiile pentru solutiile orale).

Solutii parenterale

In general, daci medicamentul de testat urmeaza a fi administrat sub forma unei solutii
apoase intravenoase care contine aceeasi substantd activd ca si medicamentul aprobat, nu sunt
necesare studii de bioechivalenta. Totusi, dacd oricare dintre excipienti interactioneazia cu
substanta activd (de exemplu, prin formarea de complecsi), sau afecteazd in orice alt fel
distributia substantei active, este necesara efectuarea unui studiu de bioechivalenta, mai putin in
situatiile in care ambele medicamente contin aceiasi excipienti in cantitati similare si se poate, n
mod adecvat, justifica faptul cd orice diferentd cantitativi nu afecteaza farmacocinetica
substantei active.

In cazul altor cii de administrare parenterali, de exemplu intramuscular sau subcutanat,
precum si in situatia In care medicamentul de testat este acelasi tip de solutie (apoasd sau
uleioasd), are aceeasi concentratie in aceeasi substantd activd si aceiasi excipienti in cantitati
similare cu medicamentul deja autorizat, nu mai este necesara efectuarea unui studiu de
bioechivalentd. Mai mult, pentru solutiile parenterale apoase cu excipienti comparabili in
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cantitdti similare, studiul de bioechivalentd nu este necesar dacd se poate demonstra ca
excipientii nu au impact asupra vascozitatii.

Forme farmaceutice lipozomale, micelare si emulsii pentru administrare
intravenoasa

Forme farmaceutice lipozomale: Aspectele de farmacocinetica care caracterizeaza

formele farmaceutice lipozomale pentru administrare intravenoasd necesitd

consideratii speciale, care nu sunt cuprinse in prezentul ghid.

Emulsii: in mod normal, emulsiile nu pot fi exceptate de la studiile de

bioechivalenta.

Cu toate acestea, emulsiile pot fi considerate eligibile pentru exceptare de la studiile

de bioechivalenta daca:

a) medicamentul nu este conceput pentru eliberare sau distributie controlata

b) metoda si frecventa de administrare sunt aceleasi ca si pentru medicamentul
deja autorizat

In astfel de cazuri, compozitia trebuie sd fie calitativ si cantitativ aceeasi ca si cea a

medicamentului deja autorizat si trebuie furnizate date satisficdtoare care sa

demonstreze existenta unor caracteristici fizico-chimice similare, inclusiv

dimensiunea distributiei fazei de dispersie lipidica, sustinute de alte caracteristici

ale emulsiei, considerate relevante, de exemplu proprietiti de suprafata precum

potentialul Zeta si proprietatile reologice.

Lipide pentru alimentatia parenterald intravenoasd: pot fi considerate eligibile

pentru exceptare de la studiile de bioechivalentd cu conditia furnizarii de date

suficiente care sa demonstreze prezenta unor caracteristici fizico-chimice

comparabile. Diferentele in compozitie pot fi justificate ludnd in considerare natura

si scopul terapeutic al unor astfel de forme farmaceutice.

Forme farmaceutice cu formare de micelii: solutiile micelare pentru administrare

intravenoasa pot fi considerate solutii ,,complexe” si, prin urmare, in mod normal,

nu sunt eligibile pentru exceptare de la studiile de bioechivalenta.

Totusi, formele farmaceutice micelare pot fi considerate eligibile pentru exceptarea

de la studiul de bioechivalentd in urmatoarele situatii:

a) are loc o desfacere rapida a miceliilor la diluare si medicamentul nu este
destinat eliberarii sau distributiei controlate

b) metoda si frecventa de administrare sunt identice cu cele ale medicamentului
deja autorizat

c) excipientii nu afecteaza distributia substantei active

In aceste cazuri, compozitia perfuziei micelare imediat inainte de administrare

trebuie sd fie identica calitativ si cantitativ cu cea a medicamentului deja autorizat si

trebuie  furnizate date satisfiacitoare pentru demonstrarea  similaritatii

caracteristicilor fizico-chimice precum concentratia micelara critica, capacitatea de

solubilizare a formei farmaceutice (cum ar fi Concentratia Aditivda Maximad),

cantitatea de substanta activa libera si legata si dimensiunea miceliilor.

Aceste conditii sunt valabile si in cazul unor modificari minore ale compozitiei
cantitative sau calitative, cu conditia s nu se modifice cantitatea sau tipul de surfactanti.

Forme farmaceutice cu eliberare modificata si actiune sistemica

Forme farmaceutice orale cu eliberare modificata si transdermice

Pentru formele farmaceutice orale cu eliberare modificatd si transdermice este necesara
efectuarea de studii de bioechivalentd In conformitate cu Ghidul pentru formele farmaceutice
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orale cu eliberare modificatd si formele farmaceutice transdermice: sectiunea II (Evaluare
farmacocinetica si clinicd) (CPMP/EWP/280/96).

Forme farmaceutice intramusculare sau subcutanate cu eliberare modificatdi

Pentru suspensii, complecsi sau orice fel de matrice care au ca obiectiv intdrzierea sau
prelungirea eliberdrii substantei active la administrarea intramusculard sau subcutanata,
demonstrarea bioechivalentei se face In conformitate cu regulile pentru formele farmaceutice
extravasculare cu eliberare modificatd, de exemplu formele farmaceutice transdermice, in
conformitate cu ghidul corespunzator.

Medicamente cu aplicare si actiune locala

Pentru medicamentele cu utilizare locald (dupa administrare orald, nazald, pulmonara,
oculara, cutanatd, rectald, vaginald etc.) destinate sd actioneaze la locul de aplicare,
recomandarile pot fi regasite in alte ghiduri (CPMP/EWP/4151/00 rev. 1, CPMP/EWP/239/95).

Exceptarea de la necesitatea furnizarii de date de echivalenta poate fi acceptatd in cazul
solutiilor, de exemplu picaturi oftalmice, spray-uri nazale sau solutii cutanate, daca
medicamentul de testat este acelasi tip de solutie (apoasa sau uleioasd) si are aceeasi concentratie
in aceeasi substanta activa ca si medicamentul deja autorizat. Se pot accepta diferente minore in
compozitia excipientilor daca proprietatile farmaceutice relevante ale medicamentului de testat si
ale medicamentului de referintd sunt identice sau esential similare. Orice diferente calitative sau
cantitative 1n ceea ce priveste excipientii trebuie justificate satisfacator din punctul de vedere al
influentarii echivalentei terapeutice. Metoda si mijloacele de administrare trebuie sa fie de
asemenea identice cu cele ale medicamentului deja autorizat, daca nu exista altfel de justificari.

Ori de cate ori o expunere sistemica, ca rezultat al aplicarii locale a unui medicament cu
actiune locald, implicd un risc de aparitie a unor reactii adverse sistemice, se impune masurarea
expunerii sistemice. Trebuie demonstrat faptul cd expunerea sistemica nu este mai mare in cazul
medicamentului de testat comparativ cu medicamentul de referinta, adica, limita superioard a
intervalului de incredere de 90% nu trebuie sa depaseascd limita superioarda admisa pentru
bioechivalenta, de 125%.

Gaze medicinale

Dacd medicamentul de testat este un gaz administrat pe calea inhalatorie, nu sunt
necesare studii de bioechivalenta.

ANEXA 111
Exceptari bazate pe Sistemul de Clasificare Biofarmaceutica (BCS)

L Introducere

Adoptarea exceptarii pe baza Sistemului de Clasificare Biofarmaceutica (BCS) este
menitd sd reduca necesarul de studii de bioechivalenta in vivo, aceasta putand adica reprezenta
un surogat pentru studiile de bioechivalenta in vivo. Studiile de bioechivalentd in vivo pot fi
exceptate daca, prin date in vitro se poate justifica, in mod satisfacator, existenta echivalentei in
Vivo.

Cererea de exceptare de la studiile de bioechivalenta pe baza Sistemului de Clasificare
Biofarmaceutica este limitatd la substantele cu solubilitate foarte mare, cu absorbtie cunoscuta la
om si considerate a nu avea indice terapeutic mic (vezi sectiunea IV.1.9). Conceptul este
aplicabil medicamentelor solide cu eliberare imediatd administrate oral si cu actiune sistemica,
avand aceeasi forma farmaceuticd. Conceptul nu este totusi aplicabil formelor farmaceutice
sublinguale, bucale si cu eliberare modificatd. Pentru formele farmaceutice orodispersabile,
exceptarea de la studiile de bioechivalentd pe baza Sistemului de Clasificare Biofarmaceutica
poate fi aplicatd numai daca poate fi exclusa absorbtia la nivelul cavitatii bucale.
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Exceptirile de la studiile de bioechivalentd pe baza Sistemului de Clasificare
Biofarmaceutica pun problema existentei bioechivalentei dintre medicamentele de testat si
medicamentele de referinta specifice. Principiile se pot utiliza pentru stabilirea bioechivalentei in
cazurile cererilor pentru autorizarea medicamentelor generice, pentru extensii de linie ale
medicamentelor inovatoare, pentru variatii care necesitd testarea bioechivalentei si intre
medicamente aflate in faze incipiente ale studiilor clinice si cele care urmeaza sa fie puse pe
piata.

11. Prezentare pe scurt a cerintelor pentru exceptare

Exceptarea de la studiile de bioechivalentd pe baza Sistemului de Clasificare
Biofarmaceutica este aplicabild pentru medicamentele cu eliberare imediata, daca:

e s-a demonstrat ca substanta activd are solubilitate mare si absorbtie completa
(clasa I BCS; pentru detalii, vezi sectiunea /I]) si daca

e s-a demonstrat existenta unor caracteristici de dizolvare in vitro, fie foarte rapide
(> 85% 1n decurs de 15 minute) fie la fel de rapide (85% in decurs de 30 minute)
ale medicamentului de referinta si ale celui de testat, avand In vedere cerintele
specifice (vezi sectiunea V. 1) si

e cxcipientii care ar putea afecta biodisponibilitatea sunt calitativ si cantitativ
aceiasi. In general, este de preferat folosirea acelorasi excipienti in cantitati
similare (vezi sectiunea /V.2.).

Exceptarea de la studiul de bioechivalentd pe baza Sistemului de Clasificare
Biofarmaceutica este de asemenea aplicabild pentru medicamentele cu eliberare imediata daca :

e s-a dovedit ca substanta activa are solubilitate mare si absorbtie limitata (clasa III
BCS; pentru detalii, vezi sectiunea /1) si

e s-a demonstrat dizolvarea in vitro foarte rapida (> 85% in decurs de 15 minute) a
medicamentului de testat si a celui de referinta, avand in vedere cerintele specifice
(vezi sectiunea IV.1) si

e excipientii care ar putea afecta biodisponibilitatea sunt calitativ §i cantitativ
identici iar alti excipienti sunt identici din punct de vedere calitativ §i cantitativ
similari (vezi sectiunea /V.2).

In general, pentru medicamentele care contin substante active din clasa III-BCS, riscurile
unei decizii de exceptare necorespunzatoare trebuie evaluate mai strict decat in cazul
substantelor active din clasa [-BCS (de exemplu absorbtia locald specifica, riscul interactiunii
proteinelor de transport la locul de absorbtie, compozitia excipientilor si riscurile terapeutice).

I11. Substantele active

In general, pentru compusii cunoscuti, se pot accepta datele riguros evaluate din literatura
pentru descrierea caracteristicilor substantelor active, importante pentru conceptul de exceptare
de la studiile de bioechivalenta.

Exceptarea poate fi aplicabild cand substanta activd/substantele active din medicamentul
de testat si cel de referinta este identicd/sunt identice. Exceptarea poate fi aplicabila si daca
medicamentul de testat si cel de referintd contin saruri diferite, cu conditia ca ambele sa apartind
clasei I BCS (solubilitate mare si absorbtie completa; vezi sectiunile /1.1 si I11.2).

Exceptarea nu este aplicabild in situatia in care medicamentul de testat contine diferiti
esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi sau derivati ai unei substante active din
compozitia medicamentului de referintd, deoarece aceste diferente pot conduce la diferente de
biodisponibilitate care nu pot fi deduse cu ajutorul experimentelor folosite in cadrul conceptului
de exceptare pe baza Sistemului de Clasificare Biofarmaceutica.
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Substanta activa din medicament nu trebuie sa apartind grupului cunoscut ca ,,substante
cu indice terapeutic mic” (vezi sectiunea IV.1.9. referitoare la medicamentele cu indice
terapeutic mic).

11.1. Solubilitatea

Trebuie determinat si apoi discutat despre profilul de solubilitate in functie de pH al
substantei active. Substanta activa este considerata cu solubilitate foarte mare daca cea mai mare
doza unicd administratd ca forma farmaceutica cu eliberare imediatd este complet dizolvata in
250 ml de solutie tampon in domeniul de pH 1 — 6,8 la 37°C £ 1 °C. Aceastd demonstratie
necesitd investigarea in cel putin trei solutii tampon in intervalul de pH sus-mentionat (de
preferinta la pH 1,2; 4,5; si 6,8) si suplimentar la pKa, dacad acesta este in domeniul de pH
specificat. Pentru obtinerea unei clasificari de solubilitate fard echivoc (de exemplu metoda
flaconului agitat sau alte metode justificate), pot fi necesare determinari repetate la fiecare
valoare a pH-ului. PH-ul solutiei trebuie verificat inainte si dupa adaugarea substantei active in
solutia tampon.

111.2. Absorbtia

In cazul cererilor de exceptare pe baza BCS, este de preferat demonstrarea absorbtiei
complete la om. In acest scop, absorbtia este considerati completi cand mirimea masurati a
absorbtiei este > 85%. In general, absorbtia completa se coreleazi cu o permeabilitate mare.

Absorbtia completd a medicamentului trebuie justificatd pe baza investigatiilor sigure la
om. Pentru sustinerea acestei cerinte, pot fi utilizate date din studii de:

e biodisponibilitate absoluta sau
e echilibru al masei

Cand pentru sustinerea absorbtiei complete se utilizeaza date din studiile de echilibru al
masei, trebuie sd existe certitudine absolutd cd metabolitii luati in considerare pentru
determinarea fractiei absorbite sunt formati dupa absorbtie. Prin urmare, cand se face referire la
radioactivitatea totald din excretia urinara, inexistenta degradarii sau metabolizarii substantei
active nemodificate la nivelul sucului gastric sau intestinal trebuie sa fie absolut certa. Faza 1 de
metabolizare oxidativa si faza 2 de metabolizare prin conjugare pot aparea numai dupa absorbtie
(adica nu pot si apard in sucul gastric sau intestinal). In consecinti, datele din studiile de
echilibru al masei sustin absorbtia completa, dacd suma dintre compusul parinte recuperat urinar
si metabolitii medicamentului recuperati urinar si fecal rezultati din Faza 1 oxidativa si Faza 2 de
metabolizare prin conjugare constituie > 85% din doza compusului parinte.

In plus, substantele active cu solubilitate foarte mare si absorbtie incompletd, si anume
compusii din clasa III BCS, pot fi eligibile pentru exceptare de la studiile de bioechivalenta daca
dovedesc ca indeplinesc anumite conditii prealabile cu privire la compozitie si la dizolvarea in
vitro (vezi si sectiunea [V.2. Excipienti). Cele mai restrictive cerinte se vor aplica si pentru
compusii propusi a fi incadrati in clasa I BCS, dar pentru care absorbtia completd nu a putut fi
demonstrata convingator.

Bioechivalenta raportata intre formele farmaceutice apoase si cele solide ale unui anumit
compus administrat pe cale orald poate fi un factor de sustinere deoarece aratd ca limitarea
absorbtiei din cauza caracteristicilor formei farmaceutice (cu eliberare imediatd) poate fi
consideratd neglijabila. Pentru sustinerea datelor obtinute in vivo, se pot avea in vedere si

1V. Medicamentul

1IV.1. Dizolvarea in vitro

IV.1.1. Aspecte generale

Investigatiile referitoare la medicament trebuie sd asigure proprietatile de eliberare
imediata si sd demonstreze similaritatea intre medicamentele investigate, adica dizolvare in vitro
similard a medicamentului de testat si a celui de referintd, in conditii experimentale de pH
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relevante din punct de vedere fiziologic. Totusi, aceasta nu stabileste o corelatie in vitro/in vivo.
Dizolvarea in vitro trebuie investigata in intervalul de pH 1 — 6,8 (cel putin la trei valori de pH
1,2 , 4,5 si 6,8). Investigatii suplimentare pot fi necesare la valori ale pH-ului la care
medicamentul are solubilitatea minima. Nu se acceptata utilizarea niciunui surfactant.

Medicamentul de testat si cel de referintd trebuie sa indeplineasca cerintele mentionate la
sectiunea I'V.1.2 a textului de baza al acestui ghid. Conform acestor cerinte, se recomanda sa se
investigheze mai mult de o singurd serie a medicamentului de testat si a celui de referinta.
Testele comparative de dizolvare in vitro trebuie sa respecte standarde compendiale curente. Prin
urmare, se va face o descriere amanuntita a parametrilor experimentali si a metodelor analitice,
inclusiv datele de validare. Pentru realizarea evaludrii statistice, se recomanda utilizarea a 12
unitati dozate de medicament pentru fiecare experiment. Conditii experimentale uzuale sunt, de
exemplu:

Aparat: paleta sau cosulet
Volumul mediului de dizolvare: 900 ml sau mai putin
Temperatura mediului de dizolvare: 37°+ 1 °C
Agitarea: aparat cu paletd - de obicei, 50 rpm

aparat cu cosulet - de obicei, 100 rpm

e Schema de prelevare a probelor: de exemplu, 10, 15, 20, 30 si 45 minute

e Mediu tampon: pH 1,0 — 1,2 (de obicei, HCI 0,1 N sau SGF — suc gastric simulat
fara enzime), pH 4,5 si pH 6,8 (sau SIF — suc intestinal simulat fard enzime); (pH-ul trebuie
asigurat pe tot parcursul experimentului; FE (Farmacopeea Europeand) — solutii tampon
recomandate).

e Alte conditii: fard surfactant; in cazul capsulelor gelatinoase sau al comprimatelor
cu invelig gelatinos, utilizarea enzimelor poate fi acceptata

Se cere o documentatie completa a experimentelor de dizolvare in vitro care include
protocolul studiului, informatii despre seriile de fabricatie ale medicamentelor de testat si de
referintd, detalii despre conditiile experimentului, validarea metodelor experimentale, rezultatele
individuale si medii si respectiv, sumarul statistic.

1V.1.2. Evaluarea rezultatelor dizolvarii in vitro

Se considera ca medicamentele se dizolva foarte rapid cand mai mult de 85% din
cantitatea declarati se dizolva in decurs de 15 minute. In situatiile in care acest procent este
asigurat atat pentru medicamentul de testat, cat si pentru cel de referinta, se poate accepta ca s-a
demonstrat similaritatea profilurilor de dizolvare, fara niciun calcul matematic.

Daca realizarea dizolvarii aproape complete (cel putin 85% din cantitatea declaratd)
necesitd mai mult de 15 minute, dar nu mai mult de 30 de minute, trebuie demonstratd absenta
diferentelor relevante (similaritatea). La demonstrarea similaritdtii profilurilor de dizolvare
pentru medicamentul de testat si cel de referinta, trebuie utilizate metoda calculului factorului de
similaritate f, (vezi Anexa I) sau alte teste adecvate. Totusi, discutiile privind diferentele dintre
profilurile de dizolvare din punctul de vedere al relevantei clinice/terapeutice sunt considerate
inadecvate, deoarece investigatiile nu reflecta nicio corelatie in vitro/in vivo.

1V. 2. Excipienti

Desi impactul excipientilor din formele farmaceutice cu eliberare imediatd asupra

BCS) este considerat putin probabil, acesta nu poate fi complet exclus. Prin urmare, chiar si in
cazul unor medicamente din clasa I BCS se recomanda utilizarea de cantitati similare din aceiasi
excipienti in compozitia medicamentului de testat, ca si in cea a medicamentului de referinta.

Dacd pentru o substanta activa din clasa III BCS se aplica o exceptare de la efectuarea
studiului de bioechivalentd, excipientii trebuie sa fie calitativ aceiasi i cantitativ similari, pentru
a exclude efectele diferite asupra transportorilor membranari.
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Ca reguld generald, atat pentru substantele active din clasa I BCS cat si pentru cele din
clasa III BCS, trebuie utilizati excipienti bine stabiliti in cantitati uzuale, iar posibilele
interactiuni care afecteazd biodisponibilitatea si/sau caracteristicile de solubilitate trebuie avute
in vedere si discutate. Se cere descrierea functiei excipientilor cu justificarea situdrii in domeniul
normal a cantitatii fiecarui excipient.

Trebuie identificati excipientii care pot afecta biodisponibilitatea, ca de exemplu
sorbitolul, manitolul, laurilsulfatul de sodiu sau alti surfactanti, precum si posibilul impact al
acestora asupra:

e motilitatii gastro-intestinale

e susceptibilitatii de a interactiona cu substanta activa (de exemplu complexarea)
e permeabilititii medicamentului

e interactiunii cu transportorii membranari

Excipientii care pot afecta biodisponibilitatea trebuie sa fie aceiasi calitativ si cantitativ in
medicamentul de testat si in cel de referinta.

V. Combinatii fixe

Exceptarea de la bioechivalenta pe baza BCS este aplicabild combinatiilor fixe cu eliberare
imediata, dacd toate substantele active din combinatia fixd apartin claselor I sau III BCS iar
excipientii Indeplinesc cerintele cuprinse in sectiunea /V.2. Altfel, este necesar un studiu de
bioechivalentd in vivo.
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HOTARARE
Nr. 16/07.06.2010

referitoare la modificarea termenului de implementare a Ghidului privind
modalitatea de efectuare a consultarii cu grupurile tinta de pacienti in
vederea elaborarii prospectului, aprobat prin HCS nr. 6/23.03.2010

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului, constituit in
baza Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1027/22.05.2008, intrunit la convocarea
presedintelui Agentieir Nationale a Medicamentului in sedinta ordinard din
07.06.2010, in conformitate cu art. 10 al Ordonantei Guvernului nr. 125/1998
privind infiintarea, organizarea $1 functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu
modificarile si completarile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aprobd modificarea termenului de implementare a Ghidului
privind modalitatea de efectuare a consultarii cu grupurile tintd de pacienti in
vederea elaborarii prospectului, aprobat prin HCS nr. 6/23.03.2010, conform
anexei care face parte integranta din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrérii in vigoare a prezentei hotarari se modifica hotararea
Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului nr. 6/23.03.2010
referitoare la aprobarea Ghidului privind modalitatea de efectuare a consultarii cu
grupurile tintd de pacienti in vederea elaborarii prospectului.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
Acad. Prof. Dr. Victor Voicu
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ANEXA

Modificarea termenului de implementare a Ghidului privind modalitatea de efectuare a
consultirii cu grupurile tinta de pacienti in vederea elaboririi prospectului

Avand in vedere numeroasele cereri de autorizare/reinnoire ale autorizatiei de punere pe
piatd (APP), precum si de variatii ale APP, Art. 4 al Ghidului privind modalitatea de efectuare a
consultdrii cu grupurile tintd de pacienti in vederea elaborarii prospectului, aprobat prin HCS nr.
6/23.03.2010, se modifica prin addugarea urmatoarelor prevederi:

1) Pentru cererile de autorizare/reinnoire ale APP prin procedura nationald depuse inainte
de Iuna noiembrie 2008, rezultatele consultarilor cu grupurile tintd de pacienti vor fi depuse in
termen de 1 an de la data intrarii in vigoare a APP.

2) Pentru cererile de autorizare/reinnoire ale APP prin procedurd nationalda depuse dupa
luna noiembrie 2008, este obligatorie depunerea rezultatelor consultirilor cu grupurile tinta de
pacienti. Acestea se depun, fie odatd cu cererea de autorizare/reinnoire a APP, fie in timpul
procedurii de autorizare/reinnoire a APP.

3) Pentru medicamentele cu autorizatie de punere pe piata pentru care s-au depus cereri de
variatie de sigurantd, rezultatele consultdrilor cu grupurile tintd de pacienti vor fi depuse in
termen de 1 an de la data aprobarii lor, moment in care se va depune o variatie de tip Il care va
include rezultatele consultarilor cu grupurile tinta de pacienti.

4) Pentru toate celelalte medicamente cu autorizatie de punere pe piatda, indiferent de
momentul autorizarii/reinnoirii lor, in termen de 1 an incepand cu data de 1 iunie 2010, se va
depune o variatie de tip II care va include rezultatele consultarilor cu grupurile tinta de pacienti.

5) Detinatorii de autorizatii de punere pe piatd, cat si companiile care efectueaza in numele
acestora consultarea cu grupurile tintd de pacienti, vor fi acreditate si inspectate periodic de catre
Agentia Nationala a Medicamentului (ANM) pe baza unei documentatii aprobate de presedintele
ANM.
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HOTARAREA
Nr. 17/03.09.2010

referitoare la alegerea Presedintelui Consiliului stiintific al
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Presedintele Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale este Domnul Acad. Prof. Dr. Leonida
Gherasim.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotdrari se abrogd hotararea
Consiliului * stiintific al ANM nr. 17/23.05.2008 referitoare la alegerea
Presedintelui, Vicepresedintelui si a Secretariatului Consiliului stiintific al Agentiei
Nationale a Medicamentului.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA
Nr. 18/03.09.2010

referitoare la aprobarea Regulamentului de organizare si functionare a
Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale

Consiliul  stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba Regulamentul de organizare si functionare a Consiliului
stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale,
conform anexei care face parte integranta din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrarii In vigoare a prezentei hotdrari se abrogd hotararea
Consiliului  stiintific al ANM nr. 18/07.11.2008 referitoare la aprobarea
Regulamentului de organizare si functionare a consiliului stiintific al Agentiei
Nationale a Medicamentului.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA

REGULAMENT DE ORGANIZARE SI FUNCTIONARE
A CONSILIULUI STIINTIFIC AL AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI
SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

CAPITOLUL 1
Dispozitii generale

Art. 1. - Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Nationale (ANMDM) face parte din structura organizatorici a ANMDM, conform prevederilor
Hotararii Guvernului nr. 734 din 21 iulie 2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor medicale, publicatd in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I, nr. 531/29.07.2010.

Art. 2. - Consiliul stiintific stabileste politica stiintifica a ANMDM, in concordanta cu art.
12 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea §i functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor medicale .

CAPITOLUL 2.
Organizare si functionare

Art. 3. — Constituirea, componenta nominald, intrunirile si modul de deliberare al
consiliului stiintific, stabilirea ordinii de zi, modul de aprobare al hotararilor consiliului stiintific,
primirea indemnizatiilor de sedintd de catre membrii consiliului §i decontarea cheltuielilor
acestora sunt in conformitate cu prevederile HG nr. 734/2010.

Art. 4. - (1) Membrii consiliului stiintific trebuie sa corespunda din punct de vedere al
conflictului de interese si sa completeze la Inceputul mandatului o declaratie de interese, in
conformitate cu prevederile art. 14 alin. (2), (3) si (4) ale HG nr. 734/2010.

(2) In situatia in care un membru al consiliului stiintific nu anuntd modificarile aparute in
din consiliu a membrului respectiv.

(3) Declaratiile de interese ale membrilor consiliului stiintific sunt postate pe website-ul
ANMDM.

Art. 5. - (1) Consiliul stiintific al ANMDM are un presedinte ales dintre membrii sai prin
vot deschis, cu majoritate simpla.

(2) Secretariatul consiliului stiintific este asigurat de Departamentul politici si strategii.

(3) Consiliul stiintific are dreptul, In anumite situatii, s recurgd la specialisti (din
anumite domenii), atat din cadrul ANMDM, cét si din mediul academic.

Art. 6. - Pe ordinea de zi a sedintelor consiliului stiintific pot fi incluse si aspecte
specifice activitatii ANMDM care necesita analiza si solutionarea de catre consiliul stiintific.

Art. 7. — (1) Membrii consiliului stiintific care din motive intemeiate nu pot participa la
sedintele consiliului, 151 pot exprima opiniile si vota aprobarea proiectelor de hotdrari ale
consiliului stiintific prin corespondentd, prin completarea si semnarea <Formularului de
exprimare a votului > atasat in anexa si transmiterea lui prin fax la ANMDM, inainte cu 2 zile de
data stabilitd a sedintei consiliului, precum si prin posta.

(2) Se poate vota prin vot secret pentru aprobarea unei anumite hotdrari/decizii, numai
dacd membrii consiliului stiintific decid acest lucru.

Art. 8.- (1) In circumstante care impun luarea unei decizii urgente, cdnd nu este posibila
convocarea unei sedinte plenare, se poate utiliza procedura scrisa.
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(2) In acest caz, proiectele de hotirdri se transmit prin e-mail membrilor consiliului
stiintific, care confirmd primirea acestora.

(3) Membrii consiliului stiintific 151 pot exprima opiniile si vota aprobarea proiectelor de
hotérari ale consiliului stiintific prin procedura descrisa la art. 7 alin. (1), dar intr-un termen
prevazut de presedintele consiliului stiintific.

(4) Termenul prevazut la alin. (3) nu va fi mai scurt de 3 zile lucratoare si nici mai lung
de 7 zile lucratoare.

(5) Secretariatul prezintd un raport complet privind rezultatul procedurii scrise in prima
sedinta plenara a consiliului stiintific.

(6) In cazul unor obiectii serioase, presedintele consiliului stiintific poate decide
suspendarea procedurii scrise $i adoptarea acesteia cu ocazia primei sedinte plenare.

(7) Daca in termenul prevazut la alin. (4) nu se ridica nicio obiectie serioasa, proiectul de
hotarare este aprobat si este transmis spre aprobare ministrului sdnatatii dacd are caracter
normativ.

Art. 9. — Hotararile consiliului stiintific care nu au caracter normativ, aprobate in cadrul
unei sedinte plenare sau in conditiile prevazute la art. 7 si art. 8, intrd in vigoare de la data
postarii lor pe website-ul ANMDM (la rubrica Legislatie Hotardri ale consiliului stiintific).

Art. 10. — (1) Presedintele consiliului stiintific conduce sedintele consiliului stiintific; in
lipsa presedintelui consiliului stiintific, sedintele sunt conduse de presedintele ANMDM sau de
unul din membrii consiliului stiintific desemnat de acestia.

(2) Presedintele consiliului stiintific semneaza in numele consiliului stiintific procesele-
verbale ale sedintelor si hotdrarile consiliului stiintific; in lipsa acestuia sunt semnate de
presedintele ANMDM sau de unul din membrii consiliului stiintific desemnat conform alin. (1).

(3) Presedintele si secretariatul consiliului stiintific se ocupa de pregatirea sedintelor
consiliului stiintific, a ordinii de zi i a materialelor ce urmeaza a fi dezbatute.

Art. 11. — (1) Secretariatul consiliului stiintific primeste propuneri pentru ordinea de zi a
sedintelor consiliului stiintific, cu cel putin o luna Tnainte de desfasurarea sedintelor ordinare.

(2) Secretariatul consiliului stiintific face publicd data sedintei consiliului stiintific prin
postarea acestei informatii pe website-ul ANMDM, cu minimum 21 de zile inainte de data
sedintei.

(3) In anumite circumstante care impun convocarea unei sedinte extraordinare a
consiliului stiintific (in conformitate cu prevederile HG nr. 734/2010), termenul prevazut la alin.
(2) va fi diferit, dupa caz.

(4) Secretariatul consiliului stiintific transmite membrilor consiliului stiintific, in format
electronic si/sau pe suport de hartie, ordinea de zi, proiectele de hotarari si alte documente ce
urmeaza a fi dezbatute in sedinta plenard, cu cel putin 10 zile Tnainte de data sedintei.

(5) Membrii consiliului stiintific transmit, cu 3 zile inainte de data sedintei,
observatiile/comentariile/intrebarile referitoare la proiectele de hotarari, pentru ca autorii
respectivelor proiecte sa pregiteasca din timp raspunsurile.

(6) Persoana desemnatd din cadrul secretariatului consiliului stiintific intocmeste si
semneaza, alaturi de presedintele consiliului stiintific, procesele-verbale ale sedintelor consiliului
stiintific.

(7) Secretariatul consiliului stiintific transmite membrilor consiliului stiintific, in format
electronic si/sau pe suport de hartie, procesele-verbale ale sedintelor consiliului stiintific; forma
finala a unui proces-verbal se aproba in urmatoarea sedinta a consiliului.

Art. 12. - Secretariatul consiliului stiintific se ocupa de evidenta documentelor consiliului
stiintific: propuneri, hotarari, procese-verbale, liste de semnaturi, formulare de exprimare a
votului, declaratii de interese, care se pastreaza la Secretariatul ANMDM.
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Art. 13. - Secretariatul consiliului stiintific Intocmeste o listd nominald cu semnaturile
membrilor consiliului stiintific prezenti la fiecare sedinta, care serveste ca bazd la plata
indemnizatiilor de sedinte si a decontarii cheltuielilor de transport, cazare si diurna.

CAPITOLUL 3
Dispozitii finale

Art. 14. - La data intrarii in vigoare a prezentului Regulament de organizare si
functionare a consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale, se abroga Regulamentul de organizare si functionare a consiliului stiintific al Agentiei
Nationale a Medicamentului, aprobat prin Hotararea consiliului stiintific al Agentiei Nationale a
Medicamentului nr. 18/07.11.2008.
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ANEXA
la Regulament CS

FORMULAR
de exprimare a votului/optiunilor membrilor Consiliului stiintific al ANMDM
privind aprobarea Hotararilor Consiliului stiintific

Numele $i PreNUMELE: ......ccoiveiincreiessreisssaressssisssasesssasssssssossasssssssossssssssasssssssossssssssasssssassssasssssassssassos

Titlul Hotararii Consiliului StNLIFIC: ...coceveviivnnvinvnninsnninsnsicsnsissnsissensissssssnssssssssssssssssssane

Vot: Pozitiv

Negativ
Abtinere

Conditionarea VOTUIUL ....ceeveeereessnenseecseesenssnessecesnessancsaessaesssesssacsaesans

Semnatura: Data .....
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HOTARAREA
Nr. 19/03.09.2010

referitoare la aprobarea ca toate Hotaréarile consiliului stiintific al
Agentiei Nationale a Medicamentului, anterioare emiterii HG nr. 734/2010
privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, sa ramana in vigoare pana la noi reglementari

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinara din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba ca toate Hotararile consiliului stiintific al Agentiei
Nationale a Medicamentului, anterioare emiterii HG nr. 734/2010 privind
organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, sda ramana in vigoare pand la noi reglementdri, cu
mentiunea ca denumirea “Agentia Nationald a Medicamentului (ANM)” se va citi
“Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM)”.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA
Nr. 20/03.09.2010

referitoare la aprobarea Ghidului
pentru evaluarea publicitatii la medicamentele de uz uman

Consiliul  stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba Ghidul pentru evaluarea publicitatii la
medicamentele de uz uman, 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

GHID
PENTRU EVALUAREA PUBLICITATII LA MEDICAMENTELE DE UZ UMAN

I. INTRODUCERE

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

2. In toate activitdtile legate de publicitatea medicamentelor trebuie definite si
respectate standarde si norme care si ordoneze si si reglementeze aceastd activitate. Intreaga
activitate de publicitate si promovare a medicamentelor trebuie sd se faca In mod responsabil,
etic si la cel mai inalt standard pentru a asigura utilizarea in sigurantd a medicamentelor, atat in
automedicatie cat si in cazul medicamentelor administrate sub indrumare si supraveghere
medicala.

3. Publicitatea, inclusiv pentru medicamente, este acceptatd cu conditia sa fie in
conformitate cu legislatia in vigoare. Prezentul ghid urmareste sa faciliteze aplicarea normelor in
vigoare prin clarificarea anumitor aspecte de detaliu, astfel incédt publicitatea pentru orice
medicament, indiferent sub ce formad se realizeazd aceasta (pentru a fi de interes pentru
consumatori) sa fie la un standard ridicat si sd respecte prevederile legale. Publicitatea la
medicamente nu trebuie sd includd nimic care ar putea fi ofensator sau ingelator pentru
consumator.

II. DEFINITII

Autoritate competentd — Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), infiintata prin Hotararea de Guvern nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,

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

Companie farmaceuticd — orice persoand juridica care Intreprinde i desfagoara orice fel
de activitdti in industria farmaceutica, indiferent daca aceasta este o societate-mama (de exemplu
birou principal, de control sau de societate), filiald a companiei, reprezentantd sau orice alta
forma de intreprindere sau organizare;

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

Denumirea comund — denumirea comunad internationald recomandata de catre Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) sau, daca o astfel de denumire nu existd, denumirea comuna uzuald;

Denumirea medicamentului — denumirea atribuitd unui medicament, ce poate sd fie o
denumire inventata care sa nu conduca la confuzii cu denumirea comund ori o denumire comuna
sau stiintifica, insotitd de marca sau numele detinatorului autorizatiei de punere pe piata;

Material publicitar (promotional) - orice mijloc utilizat in scopuri publicitare
(promotionale), aga cum sunt definite de conceptul de ,,promovare”;

Material educational — material adresat publicului larg si/sau specialistilor in domeniul
sandtdtii care are ca obiectiv informarea publicului tintd asupra unei patologii sau a unui
medicament, utilizat Tn scopuri stiintifice/educationale si care nu Incurajeaza prescrierea,
livrarea, vanzarea, administrarea, recomandarea sau consumul medicamentului;
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Medicament - a) orice substantd sau combinatie de substante prezentate ca avand
proprietati pentru tratarea sau prevenirea bolilor la om; sau

b) orice substantd sau combinatie de substante care poate fi folosita 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;

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala — orice medicament pentru a carui
eliberare consumatorul trebuie sa prezinte o prescriptie medicala;

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

Medicament homeopat — orice medicament obtinut din substante numite suse homeopate
in acord cu un procedeu de fabricatie homeopat descris de Farmacopeea Europeand sau, in
absenta acesteia, de farmacopeile utilizate in prezent in Romania si in statele membre ale Uniunii
Europene; un medicament homeopat poate contine mai multe principii active;

Medicament de referintd — un medicament autorizat conform art. 700 si 702 din Legea nr.
95/2006 sau un medicament autorizat in unul din statele membre ale Uniunii Europene sau in
Uniunea Europeana prin procedura centralizata;

Medicament OTC — orice medicament care se poate elibera farad prescriptie medical;

Mostra - medicament furnizat gratuit profesionistilor din domeniul sanatatii astfel Tncat
acestia sd se poata familiariza cu produsul si sd dobandeasca experienta cu el;

Personal administrativ — personalul de decizie din institutiile publice si private de sanatate
precum si membrii sau presedintii comisiilor terapeutice medicamentoase;

Prescriptie medicali — orice prescriptie de medicamente emisa de o persoana calificata in
acest sens;

Profesionisti din domeniul sanatatii - medici, dentisti, farmacisti si asistenti medicali;

Promovare - desemneaza orice activitate organizata care Incurajeaza prescrierea, livrarea,
vanzarea, administrarea, recomandarea sau consumul de medicamente;

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

a) publicitatea pentru medicamente destinata publicului larg;

b) publicitatea pentru medicamente destinatd persoanelor calificate sd prescrie sau sa
distribuie medicamente;

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

d) furnizarea de mostre;

e) stimularea prescrierii sau distribuirii medicamentelor prin oferirea, promiterea sau
acordarea unor avantaje in bani sau in naturd, cu exceptia cazurilor in care acestea au o valoare
simbolica;

f) sponsorizarea Intdlnirilor promotionale la care participa persoane calificate sa prescrie
sau sa distribuie medicamente;

g) sponsorizarea congreselor stiintifice la care participa persoane calificate sa prescrie sau
sa distribuie medicamente si, in special, plata cheltuielilor de transport si cazare ocazionate de
acestea,
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Reminder — reclama prescurtata adresatd publicului tinta, care prin exceptie de la dreptul
comun in materie, poate sa includd numai denumirea medicamentului sau denumirea comuna
internationald, daca aceasta exista, ori marca medicamentului. Reminder-ul poate fi utilizat doar
in cadrul unei campanii 1n care este prezentat materialul publicitar integral in conformitate cu
legislatia In vigoare;

Informatiile esentiale din RCP: informatiile minimale din rezumatul caracteristicilor
produsului necesare pentru o utilizare corectd a medicamentului. Acestea vor include in general
informatiile din sectiunile 1-4 si 6-7 ale rezumatului caracteristicilor produsului. Abrevierea sau
eliminarea informatiilor care pot fi considerate neesentiale din aceste sectiuni poate fi
acceptabila;

Publicitate comparativa — orice forma de publicitate care identifica explicit sau implicit un
concurent sau caracteristicile, avantajele, beneficiile, efectele acestuia;

Publicitate ingeldtoare — orice forma de publicitate care, in orice fel, inclusiv prin modul
de prezentare, induce sau poate induce in eroare orice persoana;

Publicitate subliminald — publicitate care utilizeaza mesaje publicitare de care receptorul
nu este constient, de exemplu exprimate cu o intensitate sonora foarte mica sau care sunt afisate
pe un ecran pentru o perioada foarte scurtd de timp, mai mica decat o secunda;

Reactie adversd — un raspuns nociv si nedorit, care apare la utilizarea unui medicament in
doze, intrebuintat in mod normal la om pentru profilaxia, diagnosticarea sau tratamentul bolii sau
pentru restabilirea, corectarea ori modificarea unor functii fiziologice;

Reactie adversa grava — o reactie adversa care cauzeaza moartea, pune in pericol viata,
necesitd spitalizarea sau prelungirea spitalizarii, provoaca un handicap sau o incapacitate
durabila sau importantd ori provoaca anomalii/malformatii congenitale;

Reactie adversa neasteptati — o reactie adversd a carei naturd, severitate sau evolutie nu
corespunde informatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului;

Reprezentant al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd — persoana, cunoscutd in
mod obisnuit sub denumirea de ,,reprezentant local”, desemnata de cétre detinatorul autorizatiei
de punere pe piata sa il reprezinte in Romania;

Reprezentant medical - o persoand care face vizite unor profesionisti din domeniul
sanatatii si/sau personalului administrativ corespunzator in legaturd cu promovarea produselor
medicamentoase, asa cum sunt nominalizati, dar in mod nelimitativ, directorii de vanzari,
directorii de produs, directorii de marketing etc.;

Riscuri legate de utilizarea medicamentului:

- orice risc pentru sanatatea pacientului sau pentru sanatatea publica, legat de calitatea,
siguranta sau eficacitatea medicamentului;

- orice risc de efecte indezirabile asupra mediului;

Servicii de sandtate - totalitatea serviciilor de naturd medicald sau farmaceutica realizate
de profesionistii din domeniul sanitar in vederea tratarii sau prevenirii aparitiei bolilor la om.

II1. DOMENIUL DE APLICARE AL GHIDULUI

1. Ghidul ANMDM privind evaluarea publicititii medicamentelor reglementeaza
activitatea de publicitate a medicamentelor (indiferent daca este vorba de medicamente originale
sau generice, medicamente care se elibereaza pe baza de prescriptie medicald catre profesionistii
din domeniul sanitar sau medicamente OTC). Prezentul ghid se aplicd nu doar companiilor
farmaceutice in sine, subsidiarelor sau reprezentantelor acestora, ci si oricaror alti parteneri
(agenti, agentii, reprezentanti ai detindtorului autorizatiei de punere pe piatd) contractati in
vederea desfasurarii oricarui tip de publicitate a medicamentelor.

2. Companiile farmaceutice si reprezentantii acestora sunt responsabile in ceea ce

priveste respectarea obligatiilor reglementate de prezentul ghid chiar si In cazul concesionarii
catre terte parti (de ex. contractori de fortd de vanzari, consultanti, companii de cercetare de
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piatd, agentii de publicitate) a unor activitati de publicitate sau implementare sau angajarea
acestora, In numele lor, in actiuni de publicitate reglementate de prezentul ghid. Companiile
farmaceutice trebuie sa se asigure ca oricare dintre partile terte catre care au concesionat
activitatile de publicitate a medicamentelor respecta prevederile prezentului ghid.

3. Ghidul include toate metodele de promovare, asa cum acestea sunt descrise la capitolul
I — DEFINITIL.

4. Ghidul nu intentioneazd sa limiteze sau sd ingrddeasca furnizarea de informatii
medicale sau stiintifice catre profesionistii din domeniul sanitar sau publicul larg.

5. Ghidul ANMDM in publicitatea medicamentelor nu acopera urméatoarele domenii:
a) rezumatele caracteristicilor produsului, asa cum sunt prevazute de legislatia relevanta,
etichetarea si prospectele medicamentelor, in masura in care nu sunt de naturd promotionald;
b) corespondenta, posibil insotitd de materiale de naturd nepublicitara, oferitd ca raspuns la
intrebdri individuale din partea profesionistilor din domeniul sanitar dar numai dacad acestea se
referd exclusiv la subiectul scrisorii sau al Intrebarii §i nu sunt de natura promotionald;
¢) informatii generale, non-promotionale despre companii (cum ar fi informatiile adresate
investitorilor sau salariatilor actuali/potentiali), incluzdnd date financiare, descrieri ale
programelor de cercetare si dezvoltare si discutii asupra reglementérilor care afecteaza compania
si produsele ei.

IV. APLICABILITATEA GHIDULUI

1. Prezentul ghid reglementeaza activitatea de publicitate (reclama) si de promovare a

medicamentelor de uz uman.
Prin ,activitate de publicitate” sau ,,promovare” se intelege orice activitate desfasurata,
organizatd sau sponsorizatd de citre o companie farmaceuticd (sau cu autorizarea acesteia de
catre o agentie de publicitate) care are drept rezultat incurajarea prescriptiei, eliberarii, vanzarii,
administrarii sau consumului unui medicament.

2. Ghidul ANMDM referitor la evaluarea publicititii medicamentelor de uz uman se
referd la activitatea de promovare si de publicitate indreptate nu numai catre medici, ci si spre
toti ceilalti profesionisti din domeniul sanitar care, in cadrul activitatilor profesionale pe care le
desfagoara pot prescrie, furniza, administra un medicament sau pot Incuraja cumpararea,
distribuirea sau consumul acestora

3. Ghidul ANMDM 1in publicitatea medicamentelor se referd la toate metodele de
promovare: vizitele reprezentantilor medicali Insotite de Inmanarea de materiale publicitare,
publicitatea din jurnale sau reviste, publicatii stiintifice, publicitatea directd pe mail, si alte
modalitdti de comunicari electronicd (site-uri, pagini web, blog-uri, forumuri), utilizarea de
sisteme audio-vizuale (cum ar filmele, inregistrarile video), serviciile de stocare a datelor.

4. Ghidul de evaluare a publicititii la medicamente este realizat in litera si spiritul
prevederilor urmatoarelor documente:

e Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii (Monitorul Oficial al
Romdniei, Partea 1, nr. 372 din 28/04/2006);

e Codul Practicilor de Promovare al Federatiei Europene a Industriilor si
Asociatiilor Farmaceutice (Code of Promotion Practices of the Eutopean Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations) (EFPIA);

e Directiva Europeana 2001/83/EC privind produsele medicamentoase de uz
uman, amendata prin Directiva Europeana 2004/27EC;

e Directiva Europeana 92/28/EC din 31 martie 1992 privind publicitatea
medicamentelor de uz uman;

e Legea audiovizualului nr. 187 /2006,

e Legea nr. 148/2000 privind publicitatea

e Legea nr. 158/2008 privind publicitatea inseldtoare si publicitatea comparativa
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V. PREVEDERILE GHIDULUI DE EVALUARE A PUBLICITATII
MEDICAMENTELOR

Capitolul I: Considerente generale
Se considera drept publicitate pentru medicamente (reclama) orice forma de activitate
organizata care are drept scop informarea prin metode directe sau indirecte, precum §i orice
forma de promovare destinatd sd incurajeze prescrierea, livrarea, distribuirea, vanzarea,
administrarea, recomandarea sau consumul unuia sau mai multor medicamente de uz uman.
Aceasta poate fi adresata profesionistilor din domeniul snatatii sau publicului larg.
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale interzice orice forma
de publicitate pentru medicamentul/medicamentele care nu au autorizatie de punere pe piata
valabild in Romania.
Toate informatiile continute in materialul publicitar pentru un medicament trebuie
sd corespunda cu informatiile enumerate in rezumatul caracteristicilor produsului.
Publicitatea pentru un medicament:
a) trebuie sa fie exactd, echilibrata, echitabila, obiectiva si suficient de completd pentru a da
posibilitatea celor carora le este adresatd sa isi formeze propria opinie cu privire la valoarea
terapeutica a medicamentului in cauza;
b) trebuie sd se bazeze pe evaluarea actualizatd a tuturor dovezilor relevante si sa reflecte clar
aceste dovezi;
¢) trebuie sd incurajeze utilizarea rationald a medicamentului, prin prezentarea obiectiva a
acestuia si fara a-i exagera proprietétile, calitatile terapeutice;
d) nu trebuie sa incurajeze automedicatia sau utilizarea nerationala a medicamentului;
e) nu trebuie sa fie ingeldtoare, subliminala sau s induca in eroare prin distorsionare, exagerare,
accentuare nejustificatd, omisiune sau in orice alt mod;
f) nu trebuie sa sugereze ca un medicament sau un ingredient activ are vreun merit, calitate sau
proprietate speciald, dacd acest lucru nu poate fi documentat stiintific;
g) nu trebuie sa prejudicieze respectul pentru demnitatea umana si morala publica;
h) nu trebuie sa includa discriminari bazate pe rasa, sex, limba, origine, origine sociala, identitate
etnicd sau nationalitate;
i) nu trebuie sd aduca prejudicii imaginii, onoarei, demnitatii si vietii particulare a persoanelor.
Ca REGULA GENERALA, se INTERZICE publicitatea citre publicul larg, pentru
urmatoarele categorii de medicamente:
- a) medicamente care nu au autorizatie de punere pe piatd valabila in Romania;
- b) medicamente care se elibereaza numai cu prescriptie medicala.

In mod exceptional, companiile producitoare sau firmele reprezentante ale acestora pe
teritoriul Romaniei pot disemina catre persoanele din cadrul Autoritatilor din domeniul de
asistentd medicala sau din Consiliul de Administratie al Institutiilor de Asistenta Medicald, cum
ar fi de exemplu, persoane cu atributii de stabilire a bugetelor institutionale, informatii bine
specificate, cum ar fi, de exemplu cele referitoare la noi medicamente sau noi modalitati de
administrare a medicamentelor deja autorizate de punere pe piata, a caror utilizare poate avea un
impact semnificativ asupra costurilor asociate, in scopul planificarii pe termen mediu si lung a
cheltuielilor estimate ale activitatii de asistentd medicald. Distribuirea acestor materiale trebuie
sa se faca directionat specific cétre personalul cu putere de decizie bugetard. De asemenea,
companiile producatoare sau firmele reprezentante ale acestora pe teritoriul Romaniei pot sa
distribuie informatii relevante in cazul in care acestea fac obiectul unor solicitdri specifice emise
de catre Autoritdti din domeniul de Asistentd Medicala.

Parti responsabile: Responsabilitatea principala pentru continutul si modul de distribuire
a tuturor materialelor publicitare/promotionale pentru un anumit medicament apartine
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Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAPP), care poartd, de asemenea si
responsabilitatea pentru instruirea si conduita reprezentantilor medicali. In cadrul unei companii,
aprobarea finald a tuturor materialelor publicitare/promotionald este delegatd unei persoane
calificate care poseda drept de semnatura. De asemenea, ANMDM poate solicita DAPP sau
reprezentantilor acestora sd comunice numele persoanelor delegate pentru aprobarea finald a
materialelor publicitare/promotionale precum si numele loctiitorilor acestora. Desi
responsabilitatea principald pentru complianta cu reglementarile in vigoare a tuturor materialelor
publicitare pentru un medicament apartine DAPP, pot fi responsabile si alte parti terte implicate
in etapele proceselor de producere si distribuire a materialelor promotionale incriminate. Aceasta
prevedere face posibild luarea de masuri de sanctionare si a partilor terte implicate in procesul de
producere si distribuire a materialelor publicitare incriminate.

Piastrarea materialelor: DAPP are obligatia sa depund la ANMDM spre avizare toate
materialele publicitare destinate publicului larg/pacientilor si sd le puna pe piatd numai dupa
obtinerea vizei de publicitate. Sub incidenta acestei prevederi intrd materialele publicitare la
medicamentele care se elibereaza fara prescriptie medicald, precum si materialele educationale
destinate publicului larg/pacienti. In cazul in care viza ANMDM s-a obtinut pentru o varianti
modificata fata de cea depusa initial, DAPP va depune un exemplar de material in forma finald in
format tipdrit (varianta care a iesit efectiv pe piatd) si un exemplar in format electronic needitabil
pentru verificarea conformitatii.

In cazul materialelor destinate profesionistilor din domeniul sinatitii, DAPP sau
reprezentantii acestora In Romania au obligatia de a notifica ANMDM asupra acestor materiale.
Notificarea va fi insotitd de un format finit tiparit, precum si de un exemplar electronic (in format
needitabil). De asemenea ANMDM poate solicita exemplare/copii ale materialelor publicitare la
medicamente oricdror terte parti implicate In procesul de producere/distribuire a materialelor
publicitare. ANMDM evalueaza dupa depunere materialele informative destinate profesionistilor
din domeniul sanitar, poate solicita retragerea materialelor daca acestea au fost deja diseminate si
nu respecta legislatia in vigoare, poate solicita modificarea materialelor si poate emite adrese de
avizare a acestor materiale.

Pentru verificarea conformitiatiic ANMDM considerd cd durata minima de pastrare a
materialelor publicitare este de 3 ani, atat pentru materialele tiparite cat si pentru cele in format
electronic. Aceste perioade de timp debuteaza in momentul inceperii utilizarii materialului
publicitar.

Principalele forme de publicitate utilizate in industria farmaceutica sunt reprezentate de:

1. Materiale tiparite (tiparituri):

a) materiale cu caracter stiintific dedicate profesionistilor din domeniul sanatatii;

b) materiale publicitare tiparite dedicate publicului larg: materiale educationale
dedicate pacientilor si organizatiilor/asociatiilor pentru pacienti;

c) afise (postere), invitatii;

d) materiale cu caracter de reamintire (reminder);

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

3. Panouri publicitare sau orice alta forma de publicitate out-door;

4. Publicitatea pe internet (pagini web, mail, forum-uri, blog-uri sau orice altd forma de
suport electronic);

5. Oferirea de mostre;

6. Obiecte promotionale (relevante pentru practica medicald).
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CAPITOLUL II:
STANDARDE DE CALITATE - PUBLICITATEA iNSELATOARE SI PUBLICITATEA
COMPARATIVA, INCURAJAREA UTILIZARII RATIONALE, CONFORMITATEA
CU CONTINUTUL RCP-ULUI

II. a. Publicitatea inseldtoare:

Conform prevederilor prezentului ghid, publicitatea inseldtoare presupune orice forma de
publicitate care, in orice fel, inclusiv prin modul de prezentare, induce sau poate induce in eroare
orice persoand. Orice formd de publicitate nu trebuie sd sugereze ca un medicament sau un
ingredient activ are vreun merit, calitate sau proprietate speciald, dacd acest lucru nu poate fi
documentat stiintific. Aceasta este o prevedere cu spectru larg de acoperire.

Pentru determinarea caracterului ingelator al publicitatii se vor lua in considerare toate
caracteristicile acesteia si, in mod deosebit, elementele componente referitoare la:

a) caracteristicile medicamentului (indiferent care sunt acestea), masura In care acestea
corespund scopului destinat si rezultatele care se asteapta in urma utilizarii acestuia;

b) omiterea unor informatii esentiale cu privire la identificarea §i caracterizarea
respectivului medicament cu scopul de a induce in eroare persoanele carora le este adresat.

c¢) de asemenea, un material publicitar/promotional care contine informatii prezentate cu
acuratete poate fi considerat ci induce in eroare prin impresia generald creati. In aceasta
categorie poate sa fie inclus un material publicitar care prezinta imagini referitoare la sofat in
cazul in care medicamentul prezentat poate sa afecteze capacitatea de a conduce autovehicule.

1L b. Publicitatea comparativa:

Prin publicitate comparativa se intelege orice forma de publicitate care identifica explicit
sau implicit un concurent sau caracteristicile, avantajele, beneficiile, efectele acestuia. Orice
comparatie intre medicamente diferite trebuie sd se bazeze pe aspecte relevante si comparabile.

Publicitatea comparativa pentru publicul larg este interzisa.

Publicitatea comparativa care se adreseaza profesionistilor din domeniul sanatatii este
interzisa daca:

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

b) se utilizeazd numele de marcd al unui competitor. Este permisd numai mentionarea
denumirilor comune internationale.

c¢) se compara medicamente avand indicatii terapeutice diferite sau forme farmaceutice diferite;
d) nu se compard, in mod obiectiv, una sau mai multe caracteristici esentiale, relevante,
verificabile §i reprezentative - Intre care poate fi inclus §i pretul - ale unor medicamente;

e) se creeazad confuzie pe piatd intre cel care isi face publicitate si un concurent sau intre
diferitele marcile de comert, denumirile comune internationale sau alte insemne distinctive ale
celui care 1si face publicitate si cele apartinand unui concurent;

f) se discrediteaza sau se denigreazd marca de comert, denumirea comund internationala, alte
semne distinctive, activitdti sau orice alte caracteristici ale unui concurent;

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

IL. c. Incurajarea utilizdrii rationale

Orice material publicitar trebuie sd 1incurajeze utilizarea corectd si adecvata a
medicamentului. De aceea este obligatorie prezenta In cadrul oricarui material publicitar a
informatiilor referitoare la:

- doza recomandatd/schema de administrare/instructiuni specifice de administrare daca

acestea exista;

- indicatiile exacte ale medicamentului conform RCP;

- atentiondri speciale si precautii speciale conform RCP;
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- contraindicatiile conform RCP.

Orice informatie continuta intr-un material publicitar trebuie sa fie sustinuta de referinte
stiintifice clare, fara exagerari sau extrapoldri nefundamentate stiintific.

De exemplu, un material publicitar la un medicament care amelioreaza simptomatologia
unei boli nu poate sa sugereze ca medicamentul respectiv vindeca boala.

De asemenea, un material publicitar in care date sau rezultate ale studiilor clinice nu sunt
prezentate cu acuratete sau in context va fi considerat cd exagereazd proprietatile
medicamentului respectiv.

1I. d. Conformitatea cu continutul RCP-ului

Orice material publicitar nu trebuie sa promoveze utilizarea medicamentului in afara
indicatiilor terapeutice enumerate in RCP-ul aprobat pentru acel medicament. De asemenea, un
material publicitar la un medicament nu trebuie sa promoveze utilizarea unui medicament de
catre anumite categorii de pacienti pentru care nu existd indicatie Tn RCP.

De exemplu, prezenta imaginii unui sugar in cadrul unui material publicitar pentru un
medicament care nu este recomandat la sugari reprezinta incélcarea acestei prevederi.

1L e. Sponsorizarea

Sponsorizarea de orice fel catre publicul larg nu poate fi legatd de numele unui produs
medicamentos care se poate elibera fard prescriptie medicald. De asemenea actiunile de
sponsorizare nu trebuie sd contind mesaje promotionale directe sau indirecte pentru
medicamentele eliberate fard prescriptie medicala. Programele de intrajutorare sau de caritate nu
se pot face Tn numele unui medicament.

11. f. Mostre pentru scopuri publicitare

11.g. Publicitatea pe internet

Deoarece publicitatea prin intermediul internetului poate fi accesatd de catre publicul larg,
furnizorii de site-uri trebuie sd se asigure ca materialele publicate pe site nu contin informatii
care contravin reglementarilor legale nationale si internationale in vigoare. Ca si in cazul
celorlalte forme de publicatii este interzisd promovarea pe aceastd cale a medicamentelor care se
elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

In cazul in care in anumite website-uri sunt incluse link-uri dedicate utilizatorilor din alte
tari, utilizatorii din Romania trebuie sa fie specific informati despre acest lucru. Reprezinta reguli
de buna practica urmatoarele aspecte:

- utilizatorii din Romania trebuie sd poatd accesa direct pentru fiecare pagind web

informatiile privind medicamentul (RCP, prospect)

- trebuie inclusd pe fiecare paginad specificatia categoriei de utilizatori ai paginii

respective

II. h. Campaniile de constientizare/prevenire a unor boli

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

DAPP trebuie sa se asigure cd mesajele din respectiva campanie nu contin materiale
publicitare pentru un medicament care se elibereazd pe baza de prescriptie medicald si ca nu
incurajeaza folosirea abuzivd sau excesiva a medicamentelor. Este interzisd promovarea unor
mesaje care restrang gama terapeutica a bolii respective si trebuie de asemenea si se asigure ca
pentru pacienti sau publicul larg este foarte clar cd decizia terapeutica apartine medicului.

1L. i. Promovarea serviciilor

Clinicile, cabinetele medicale, farmaciile sau alte organizatii care pot furniza servicii
medicale trebuie sd se limiteze strict la acestea si nu pot include 1n aceastad activitate publicitatea
pentru medicamente care se elibereazd pe baza de prescriptie medicald. Abordarea terapeutica
adecvata a unei afectiuni este rezultatul colaborarii Intre medic si pacient.
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Un exemplu in acest sens este cazul clinicilor de cosmeticad si infrumusetare care pot sa
promoveze ,tratament impotriva ridurilor” care este o indicatie nespecificd, neutra dar nu trebuie
sa faca referire la un produs anume — botox sau toxina botulinica.

CAPITOLUL III: PUBLICITATEA DESTINATA PROFESIONISTILOR iN
DOMENIUL SANATATII

1. Considerente generale

Nici un medicament nu trebuie promovat inainte de acordarea autorizatiei de punere pe
piatd care permite comercializarea sau distribuirea sa. Din interpretarea dispozitiilor legale in
vigoare reiese de asemenea cd este interzisa promovarea unui medicament in afara indicatiilor
aprobate.

Orice forma de publicitate trebuie sa fie In concordantd cu prevederile inscrise in
rezumatul caracteristicilor produsului aprobat si trebuie sa fie conforma cu termenii autorizatiei
de punere pe piatd, asa cum aceasta a fost emisd de ANMDM sau, dupa caz, in conformitate cu
Decizia Comisiei Europene.

Este interzisa orice forma de publicitate a medicamentelor care nu este acoperitd de
autorizatia de punere pe piatd. Informatii cu privire la unele indicatii ale unui medicament care
nu sunt specificate in autorizatia de punere pe piata (,,indicatii in afara etichetarii“=,,off-label”)
pot fi furnizate doar ca raspuns la o cerere din partea unui profesionist din domeniul sanatatii.
Este interzisa utilizarea unor astfel de informatii pentru a promova medicamentul in indicatii
neautorizate sau pentru a promova utilizarea medicamentului in alte conditii decat cele inscrise
in rezumatul caracteristicilor produsului.

Orice forma de publicitate pentru un medicament destinatd persoanelor calificate sa
prescrie sau sd elibereze astfel de produse trebuie sa includa:

a) informatii esentiale compatibile cu rezumatul caracteristicilor produsului;

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

c) precizari referitoare la data la care documentatia folositd pentru realizarea materialul
publicitar sau a oricarei alte forme de publicitate a fost intocmita sau revizuita ultima oara.

Toate informatiile cuprinse In documentatia mentionata in paragraful precedent trebuie sa
fie exacte, actualizate, verificabile si suficient de complete pentru a permite destinatarului sa 1si
formeze propria parere cu privire la calitatea terapeutica a medicamentului in cauza.

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

Toate ilustratiile din materialele de promovare, incluzdnd grafice, imagini, fotografii si
tabele, luate din studii publicate trebuie sa indeplineasca urmatoarele conditii:

a) sa indice clar sursa/sursele exacte ale ilustratiilor;

b) sa fie reproduse fidel, cu exceptia cazului in care este necesard adaptarea sau modificarea
pentru a respecta orice cod/coduri aplicabile, caz in care trebuie mentionat clar ca ilustratiile au
fost adaptate si/sau modificate.

Trebuie avut grija in mod deosebit ca ilustratiile incluse in orice forma de publicitate sa
nu induci in eroare in legatura cu natura medicamentului (de exemplu, daca este sau nu adecvat
pentru utilizarea la copii) sau in legdturd cu o afirmatie sau cu o comparatie (de exemplu,
utilizand informatii incomplete, irelevante statistic sau comparatii nepotrivite).

Cuvintele ,,sigur” sau ,lipsit de riscuri” nu trebuie utilizate niciodata pentru a descrie
un medicament fara argumentele stiintifice corespunzatoare.

Cuvantul ,,nou* nu trebuie utilizat pentru a descrie un produs sau o forma de prezentare
care a fost general disponibild sau o indicatie terapeutica general promovata timp de peste un an
(In Romania).
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Nu trebuie sd se afirme cd un produs nu are reactii adverse, riscuri de toxicitate sau
riscuri de dependenta.

Designul si prezentarea publicitatii trebuie sd permitd sa fie clar si usor inteleasa. Cand
sunt folosite note de subsol, acestea trebuie sa fie evidente, sa aibd o marime suficienta, sa fie
usor lizibile si sa aiba o durata care permite citirea.

Publicitatea adresatd persoanelor calificate si prescrie sau s elibereze medicamente, nu
trebuie sd promita cadouri, avantaje n bani sau naturd, decat daca acestea au valoare foarte mica
si sunt relevante pentru practica medicala.

2. Materiale publicitare tiparite

Materialul publicitar (promotional) pentru medicamente care se elibereazd pe baza de
prescriptie medicala trebuie trimis sau distribuit numai profesionistilor din domeniul sanatatii.

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

In cazul in care materialele publicitare sunt expuse astfel publicului larg, se prezuma ci
raspunderea este a companiei farmaceutice, care poate dovedi cu documente contrariul.

Orice material publicitar tiparit destinat profesionistilor in domeniul sanatatii trebuie sa
includa cel putin urmatoarele informatii:

1. denumirea medicamentului i substanta activa (DCI = denumirea comuna);

2. forma farmaceutica si concentratia;

3. dozele pentru fiecare mod/cale de administrare si pentru fiecare indicatie terapeutica,
dupa caz;
data primei autorizari sau a reinnoirii autorizatiei,
informatiile esentiale din RCP
data revizuirii textului (pentru RCP);
mentiunea: “Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul
sanatatii.”

8. modul de eliberare al medicamentului si tipul de prescriptie pe baza cireia se

elibereaza.

In cazurile particulare (reminder) in care un material nu contine informatiile esentiale din
RCP, acesta se va Inmana profesionistilor in domeniul medical insotit de o copie a RCP-ului —
care va Insoti si materialul notificat la ANMDM.

Este interzisa prezenta in cadrul materialelor publicitare a unor mesaje care sd afirme sau
doar sa sugereze ca utilizarea medicamentului este sigura. Trebuie luate toate masurile astfel
incat profesionistii in domeniul sanatatii sa nu fie indusi in eroare de afirmatii care sustin cd un
produs este mai bun sau mai sigur decat altd metoda terapeutica decét daca exista o sustinere
stiintifica pentru aceasta afirmatie.

3. Afise (postere), invitatii:

In conformitate cu reglementirile prezentului ghid posterele (afisele) promotionale
destinate profesionistilor din domeniul sanatatii trebuie sa includa clar si lizibil urmatoarele
informatii:

a) informatiile esentiale din RCP;

b) modul de eliberare a medicamentului si tipul de prescriptie pe baza careia se
elibereaza.

Invitatiile la manifestarile medicale adresate profesionistilor din domeniul sanatatii, in
situatia in care nu fac referire la efectele terapeutice ale unui medicament pot sa includa numai
denumirea medicamentului sau denumirea comuna internationald, dacad aceasta exista, ori marca
si eventual o declarare simpld a indicatiilor pentru a desemna categoria terapeutica a
medicamentului sau calea de administrare. in caz contrar, acestea se vor supune reglementirilor
prevazute in Materiale publicitare tiparite dedicate profesionistilor in domeniul sanatatii”.

None
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Afisele (posterele) precum si invitatiile care au drept scop promovarea unor actiuni, activitati,
manifestari medicale stiintifice, programe educationale, sau care conduc la cresterea notorietatii
unei patologii §i care sunt expuse in locuri publice vor respecta reglementarile prevazute in
paragraful “Materiale publicitare tiparite dedicate publicului larg”.

4. Reclame prescurtate (reminder-e):

In cazul in care este vorba despre o reclami prescurtati, cu caracter de reamintire
(reminder), publicitatea pentru un medicament destinatd persoanelor calificate sa prescrie sau sa
elibereze astfel de produse poate, prin exceptie de la prevederile paragrafelor dedicate
”Materiale publicitare tipdarite dedicate profesionistilor in domeniul sanatatii”, sa includa
numai denumirea medicamentului sau denumirea comuna internationald, daca aceasta exista, ori
marca $i o declarare simpld a indicatiilor pentru a desemna categoria terapeuticd a
medicamentului , doza si calea de administrare.

5. Publicatii internationale pentru profesionistii in domeniul sanatatii

Materialele promotionale incluse in publicatii internationale care vor fi distribuite de cétre
DAPP sau reprezentantii acestora pe teritoriul Romaniei trebuie sd fie in conformitate cu
reglementdrile in vigoare.

6. Publicitatea prin internet

Este permisad publicitatea pentru medicamentele eliberate cu prescriptie medicala prin
intermediul internetului numai daca este in conformitate cu reglementirile in vigoare. In aceasta
situatie DAPP trebuie sa facd dovada restrictionarii accesului la aceste informatii doar pentru
profesionistii In domeniul sanatatii, printr-un sistem valid si verificabil de parolare. Informatiile
cuprinse trebuie sd contind in mod obligatoriu RCP complet.

Informatiile cu caracter medical trebuie sa fie sustinute, ca si In cazul celorlalte materiale
publicitare, de referinte stiintifice compatibile cu RCP-ul.

7. Ospitalitatea

Este permisa ospitalitatea catre profesionistii In domeniul sanatatii in cadrul manifestarilor
cu caracter stiintific/profesional doar in conditiile prevazute de reglementarile legislative in
vigoare. Aceasta presupune ca ea sa fie limitata la obiectivul principal al intalnirii si nu trebuie sa
fie extinsa si la alte persoane care nu fac parte din categoria profesionistilor in domeniul sanatéatii
sau pentru care domeniul stiintific care face tema ospitalitatii nu are relevanta profesionala.

8. Facilitarea accesului la programe educationale, materiale stiintifice, bunuri sau
servicii medicale

Programele initiate de catre DAPP sau reprezentantii legali ai acestora cu scopul de a oferi
sponsorizare pentru activitati de cercetare stiintifica, vizite de studiu etc. sunt permise cu conditia
ca acestea sa nu contind elemente cu caracter promotional legate de un medicament si sa nu fie
conditionate de prescrierea unui medicament sau stimularea prescrierii unui medicament.

Furnizarea de bunuri si servicii catre spitale sau alte institutii din domeniul de asistenta
medicala trebuie s vizeze beneficiul pacientilor si nu trebuie sa fie conditionata de prescrierea,
distribuirea sau stimularea prescrierii unui medicament si nu trebuie sa faca in general referire la
un medicament.

9. Publicitate in cadrul manifestarilor medicale

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

- materialele care vor fi distribuite 1n cadrul sau dupa manifestare

- informatiile medicale furnizate in cadrul acestor manifestari — setul de slide-uri care fac

referire la caracteristicile produsului si nu intreaga prezentare
- obiectele promotionale distribuite
- medicii tintd carora le sunt adresate informatiile.
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Indiferent de suportul informatiilor, toate materialele publicitare folosite In acest context
trebuie sd nu contravind reglementarilor in vigoare. DAPP sau reprezentantii acestora vor
introduce 1n aceste materiale toate informatiile recomandate.

In cazul in care la manifestirile medicale se distribuie materiale deja notificate la
ANMDM nu mai este necesard notificarea lor ci doar atentionarea ca acestea au fost deja
notificate.

Daca 1n cadrul unei campanii a unui medicament se foloseste un set de studii este
suficientd notificarea unica, la inceputul campaniei, insotitd de un plan al manifestarilor care
cuprinde intreaga campanie.

Atunci cand intr-o campanie publicitard destinatd profesionistilor in domeniul sanatatii
sunt folosite studii deja notificate la ANMDM, vor fi mentionate ca atare si vor fi notificate doar
informatiile noi.

In cazul in care in cadrul acestor manifestiri se oferd premii acestea vor trebui si aiba
valoare.

Notificarea se va face Tnaintea desfasurarii evenimentului.

10. Oferirea de mostre

Mostrele gratuite se oferd, in mod exceptional, numai persoanelor calificate sa prescrie sau
sa distribuie astfel de produse si in urmatoarele conditii:

a) numarul de mostre acordate anual pentru fiecare medicament eliberat pe prescriptie
medicala este limitat la tratamentul pentru 10 pacienti/medic/an;

b) orice furnizare de mostre se face ca urmare a unei solicitari in scris, semnata si datata de
medic;

c) cei care furnizeaza mostrele mentin un sistem adecvat de control si evidenta;

d) fiecare mostra nu trebuie sa fie mai mare decat cea mai mica forma de prezentare de pe
piata;

e) fiecare mostrd este marcatd cu mentiunea ,,mostrd medicald gratuitd — nu este destinata
vanzdrii” sau prezintd o mentiune cu acelasi inteles;

f) fiecare mostra este nsotita de o copie a rezumatului caracteristicilor produsului;

g) nu se furnizeaza mostre de medicamente continand substante stupefiante si psihotrope in
intelesul conventiilor internationale, precum conventiile Natiunilor Unite din 1961 si 1971.

11. Obiecte promotionale

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

Atunci cand se promoveazd medicamente catre profesionisti in domeniul sdnatatii, se pot
furniza sau oferi obiecte promotionale unor astfel de persoane numai daca cele in cauzd sunt
necostisitoare (maximum 150 RON inclusiv TVA inainte de personalizare) si relevante pentru
practicarea medicinii sau farmaciei. Obiectele de utilitate generald, folosite ca si obiecte
promotionale, pot include pixuri, agende, calendare, ceasuri de masa sau alte articole similare de
papetarie.

Obiectele promotionale nu pot sd poarte mai mult decat numele si logo—ul companiei
farmaceutice si denumirea medicamentului, sau denumirea sa comuna internationala, daca exista,
sau marca comerciald, si o declaratie simpla a indicatiilor pentru a desemna categoria terapeutica
a produsului sau modul de administrare.

CAPITOLUL IV: PUBLICITATEA DESTINATA PUBLICULUI LARG

1. Considerente generale
Este permisi publicitatea destinatda publicului larg doar pentru acele medicamente care,
prin compozitie si scop, sunt destinate a fi utilizate fara interventia unui medic, in scopul
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stabilirii diagnosticului, prescrierii acestora sau pentru monitorizarea tratamentului, fiind
suficiente, la nevoie, sfaturile farmacistilor.

Este interzisa publicitatea destinata publicului larg pentru medicamente care:

a) se elibereaza numai pe baza prescriptiei medicale;
b) contin substante definite ca stupefiante (narcotice) sau psihotrope in sensul stabilit in cadrul
Conventiilor Organizatiei Natiunilor Unite din 1961 si 1971, si legislatia nationala.

Este interzisd pe teritoriul Romaéaniei publicitatea destinatd publicului larg pentru
medicamentele prescrise si eliberate in sistemul asigurarilor de sénatate.

Interdictia nu se aplicd campaniilor de vaccinare efectuate de industria farmaceutica si
aprobate de Ministerul Sanatatii.

Este interzisa distributia directa a medicamentelor cétre populatie de catre fabricanti in
scopuri promotionale.

Este interzisd publicitatea la medicamente catre publicul larg care sd contind oferte
promotionale (ex: ,la o cutie cumparata, primesti ....... ” sau,,X +Y,, si beneficiezi de un cadou,
discount etc.) sau referiri la pret, discount-uri, reduceri de pret.

Orice formd de publicitate pentru un medicament destinati publicului larg trebuie:

a) s fie conceputa astfel Incat sa reiasa clar caracterul publicitar al mesajului si produsul sa fie
identificat In mod clar ca medicament;

b) sa includa cel putin urmatoarele informatii:

- denumirea medicamentului, precum §i denumirea comund, in cazul in care medicamentul
contine o singura substanta activa;

- informatiile necesare pentru utilizarea corectd a medicamentului (indicatia/indicatiile
terapeutica/terapeutice, doza recomandatd in concordantd cu indicatia/indicatiile terapeutice la
care se face referire, eventuale atentionari speciale si contraindicatii in concordantd cu RCP);

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

- Materialele de tip reminder trebuie sa includd denumirea medicamentului §i invitatia de a citi
instructiunile din prospect sau de pe ambalajul exterior, dupa caz.

Publicitatea pentru medicamente destinatid publicului larg nu trebuie sd contind nici
un element, material, datdi ori informatie care:

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

b) sa sugereze ca efectul tratamentului cu medicamentul respectiv este garantat, nu este insotit
de reactii adverse sau cd efectul este mai bun ori echivalent cu cel al altui tratament sau
medicament; (ex:,, te scapd de ....... )

c) sa sugereze ca starea de sdndtate a subiectului nu poate fi Tmbunatatitd decat prin utilizarea
medicamentului respectiv;

d) sa sugereze cad starea de sdndtate a subiectului poate fi afectatd daca nu se utilizeaza
medicamentul; aceasta interdictie nu se aplicd campaniilor de vaccinare;

e) sa se adreseze exclusiv sau in special copiilor;

f) sa faca referire la o recomandare a oamenilor de stiintd, profesionistilor din domeniul sanatatii
sau persoanelor care nu fac parte din aceste categorii, dar a caror celebritate poate Incuraja
consumul de medicamente;

g) sa sugereze cd medicamentul este un aliment, produs cosmetic sau alt produs de consum;

h) s sugereze ca siguranta sau eficacitatea medicamentului este datoratd faptului cd acesta este
natural;

1) sa poata, printr-o descriere sau reprezentare detaliatd a unui caz, sa duca la o autodiagnosticare
eronata;
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j) sa ofere, 1n termeni inadecvati, alarmanti sau Ingelatori, asigurari privind vindecarea;

k) sa foloseascd, in termeni inadecvati, alarmanti sau inseldtori, reprezentdri vizuale ale
schimbarilor in organismul uman cauzate de boli sau leziuni ori de actiuni ale medicamentelor
asupra organismului uman sau a unei parti a acestuia;

1) sd mentioneze, in fals, cd s-a acordat o autorizatie de punere pe piatd a medicamentului
respectiv;

m) sa exprime violenta (chiar stilizat ).

2. Recomandari privind afirmatiile continute in materialele publicitare destinate
publicului larg

Afirmatiile care sugereaza ca produsul este la fel sau cel mai eficace, precum cele de genul
., Nici un alt medicament nu actioneaza mai repede ca ...... ” sunt interzise deoarece pot induce
in eroare consumatorii in ceea ce priveste beneficiile terapeutice ale medicamentului in
comparatie cu cele asociate altor medicamente din aceeasi categorie.

Cuvintele ,,sigur” sau ,lipsit de riscuri” nu trebuie folosite niciodata fard argumente
stiintifice corespunzatoare. Cuvantul ,,nou” nu trebuie utilizat pentru a descrie un produs sau o
formad de prezentare care a fost in general disponibila timp de mai mult de 1 an pe piata din
Romania.

Materialele publicitare nu trebuie sd sugereze cd medicamentul nu are nici o reactie
adversa. De asemenea, afirmatiile referitoare la faptul cad medicamentul a fost produs in asa fel
incat este cu un continut mai mic de reziduuri sau ca este de calitate superioara fatd de un produs
similar nu trebuie sa induca in eroare 1n ceea ce priveste beneficiile terapeutice.

Rapiditatea actiunii, rapiditatea absorbtiei, sunt caracteristici care rezultd din RCP-ul
medicamentului.

ANMDM nu incurajeaza folosirea materialelor publicitare in cadrul carora este promovata
utilizarea unor medicamente alaturi de altele cu denumiri comerciale similare, comercializate de
aceeasi companie. Astfel de referinte catre alte produse in cadrul materialelor publicitare pot sa
induca in eroare.

Companiile producétoare sau reprezentantii acestora in Romania nu trebuie sd transmita
direct sau indirect ideea ca produsul lor este mai bun decét altele pentru ca a primit APP.

3. Materiale publicitare tiparite

Materialul publicitar (promotional) tiparit dedicat publicului larg trebuie sa nu faca referire
la niciun medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala, indiferent daca acesta se
elibereaza sau nu in sistemul de asigurari sociale de sanitate (compensat).

Pot face subiectul materialelor publicitare tiparite dedicate publicului larg doar acele
medicamente care, prin compozitie si scop, sunt destinate a fi utilizate fara interventia sau
prescriptia unui medic (OTC-uri), in scopul stabilirii diagnosticului, prescrierii sau monitorizarii
tratamentului, fiind suficiente la nevoie doar sfaturile farmacistilor. In acest caz, materialul
publicitar trebuie conceput astfel incat sa fie clar ca mesajul este unul de natura publicitara si ca
produsul este clar identificat ca medicament.

Orice material publicitar tiparit dedicat publicului larg trebuie sd includa cel putin
urmatoarele informatii:
- denumirea medicamentului, precum si denumirea comuna;
- informatiile necesare pentru utilizarea corectd a medicamentului (indicatii, mod de
administrare, dozaj, contraindicatii, atentiondri, precautii i efecte secundare);
- 0 invitatie expresa, lizibila, de a citi cu atentie instructiunile din prospectul produsului sau de pe
ambalaj, formulatd dupd cum urmeaza: , Acest medicament se poate elibera fard prescriptie
medicala. Se recomanda citirea cu atentie a prospectului sau a informatiilor de pe ambalaj.
Daca apar manifestari neplacute, adresati-va medicului sau farmacistului.”

Materialele publicitare (promotionale) tiparite dedicate publicului larg:
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- pot sa contind stipulat, fara nici o altd referire in afard de datele de identificare ale acesteia,
numele companiei farmaceutice care a sprijinit realizarea materialului,

- pot sa contind informatii nepromotionale legate de sanatatea sau bolile oamenilor, cu conditia
sd nu existe referinte directe sau indirecte la produse medicamentoase specifice (materiale
educationale );

- pot sd contind sfaturi (recomandari) pentru cresterea calitatii vietii pacientilor dar fard a face
referire la niciun produs medicamentos (materiale educationale);

- nu trebuie sd Incurajeze automedicatia sau utilizarea nerationald a medicamentelor;

- prezentarea medicamentului trebuie sd fie obiectiva, realistd, usor de argumentat si fard a se
exagera proprietitile respectiv efectele curative ale acestuia;

- nu trebuie sa fie Inselatoare.

Designul si prezentarea publicitatii trebuie sa permita s fie clar si usor inteleasa. Cand
sunt folosite note de subsol, acestea trebuie si fie evidente, sd aibad o marime suficienta, sa fie
usor lizibile si sa aiba o durata care permite citirea.

4 . Afise (postere), invitatii

Se supun recomandarilor privind materialele tiparite destinate publicului larg.

5. Publicitatea din domeniul audio-vizual

Publicitatea difuzata in cadrul programelor de radiodifuziune si televiziune, transmise pe
cale radioelectricd sau prin cablu ori printr-un alt sistem tehnic asimilat acestuia, se supune
prevederilor privind publicitatea in domeniul audiovizualului.

Prin publicitate audiovizuald pentru medicamente si tratamente medicale se intelege orice
forma de promovare, efectuatd in cadrul serviciilor de programe, destinatd sa stimuleze
distribuirea, consumul sau vanzarea acestora.

Publicitatea este permisd numai In cazul medicamentelor care nu necesitd prescriptie
medicald. Reclama va avertiza publicul dacd medicamentele eliberate fard prescriptie medicala
contin substante ce pot dduna sanatatii.

Publicitatea pentru medicamente trebuie sa incurajeze folosirea rationala a acestora, sa le
prezinte Tn mod obiectiv, fara a le exagera calitatile terapeutice.

Promovarea medicamentelor in serviciile de programe audiovizuale va include in mod
obligatoriu urmatoarele:

a) denumirea medicamentului;

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

¢) indicatia terapeutica (pentru ce afectiuni se foloseste medicamentul );

d) o invitatie expresa, lizibila, de a citi cu atentie instructiunile din prospect sau de pe
ambalaj, formulatd dupd cum urmeaza: ,,Acest medicament se poate elibera fard prescriptie
medicald. Se recomanda citirea cu atentie a prospectului sau a informatiilor de pe ambalaj.
Daca apar manifestari neplicute, adresati-vi medicului sau farmacistului.”

Prin derogare de la prevederile alineatului precedent, publicitatea pentru medicamente
difuzata intr-o forma prescurtatd (reminder) va include avertizarea: ,,Se recomanda citirea cu
atentie a prospectului.”

Avertizarile mentionate mai sus se vor difuza in urméatoarele conditii:

a) in cazul spotului principal, textul va fi prezentat la sfarsitul spotului publicitar,
vizual, un timp suficient pentru a asigura o perceptie clard;

b) in cazul reminder-ului, textul va fi prezentat pe parcursul difuzdrii spotului
publicitar, in conditii care sd asigure o perceptie clara a mesajului.

Este interzisa difuzarea de publicitate pentru medicamente, prezentate sau recomandate
de personalitati ale vietii publice, culturale, stiintifice, sportive sau de alte persoane, care,
datorita celebritatii lor, pot incuraja consumul acestor produse sau tratamente.



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 99

Este interzisa difuzarea de publicitate si teleshopping care infatiseaza medici, farmacisti
sau asistente medicale care recomanda sau avizeaza medical medicamente. Nici un fel de mesaj
publicitar pentru medicamente nu poate fi adresat persoanelor care au varsta mai mica de 16 ani.

Este interzisa difuzarea de publicitate la medicamente, In emisiuni pentru copii sau in
pauzele publicitare care preced ori urmeaza unor astfel de emisiuni.

Producitorii si distribuitorii de medicamente, nu pot sponsoriza programele sau
emisiunile destinate copiilor.

Este interzisa difuzarea de publicitate in care se sugereaza ca este necesar ca oricine sa 1si
suplimenteze dieta cu vitamine §i minerale sau ca astfel de suplimente pot sd mbunatiteasca
functii fizice ori mentale care in mod normal sunt bune.

Publicitatea pentru orice fel de medicament sau tratament pentru slabit ori pentru
mentinerea greutatii corporale vor respecta urmatoarele conditii:

a) nu se vor adresa persoanelor sub 18 ani si vor avertiza publicul asupra acestui aspect
printr-un insert scris si/sau sonor;

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

¢) nu se vor adresa in mod direct persoanelor obeze, nu vor include exemple cu cazuri in
care se vorbeste sau apar persoane care ar fi fost obeze inainte de a utiliza produsele sau serviciul
caruia i se face publicitate;

d) nu vor sugera sau nu vor afirma ca a fi subponderal este adecvat sau de dorit.

Designul si prezentarea publicitatii trebuie sa permita sa fie clar si usor inteleasa. Cand
sunt folosite note de subsol, acestea trebuie si fie evidente, sd aibad o marime suficienta, sa fie
usor lizibile si sa aiba o durata care permite citirea.

6. Panouri publicitare sau orice alta forma de publicitate out-door:

In cazul acestor forme de publicitare o atentie deosebiti trebuie acordati modului de
prezentare si pozitionare a acestora in vederea evitdrii publicitétii inseldtoare datorata inducerii
in eroare prin diverse asocieri cu alte elemente promotionale inconjurdtoare. ANMDM va evalua
acest tip de materiale publicitare in cadrul Consiliului stiintific. Politica ANMDM descurajeaza
publicitatea out-door.

7. Reclame prescurtate (reminder-e):

Materialele de tip reminder trebuie sa includa:

a) denumirea medicamentului;

b) o invitatie expresa, lizibild, de a citi cu atentie instructiunile din prospectul
medicamentului sau de pe ambalaj, formulatd dupa cum urmeaza: ,,Se recomanda citirea cu
atentie a prospectului ”

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

a) este o parte, o continuare si/sau o completare a aceleiasi campanii publicitare la un
anumit produs medicamentos, realizata in cadrul aceluiasi serviciu media audiovizual,

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

c) are o durata ce nu depaseste 10 secunde.

8. Publicitatea prin internet

Publicitatea pe internet (la fel ca orice altd formd de publicitate) indiferent de forma in
care se realizeaza aceasta, trebuie supusa evaluarii si aprobarii ANMDM.

8.1.Paginile web:

Fiecare pagind web trebuie sa identifice clar:

a) identitatea si adresa fizica si electronica a sponsorului (sponsorilor) paginii web;
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b) sursa/sursele tuturor informatiilor incluse pe pagina web, data publicarii sursei/surselor
si identitatea si calificarile (inclusiv data conferirii calificarilor) tuturor furnizorilor
individuali/institutionali ai informatiilor incluse pe pagina web;

c) procedura utilizatd pentru selectionarea continutului inclus pe pagina web;

d) audienta tintd a paginii web (de ex., profesionisti din domeniul sdnatatii, pacienti si
publicul general, sau o combinatie a acestora) si

e) scopul sau obiectivul paginii web.

Continutul paginilor web:

a) Informatiile incluse pe pagina web vor fi actualizate regulat si vor fi supuse avizarii
ANMDM si vor afisa clar, pentru fiecare pagina si/sau subiect, dupd cum este aplicabil, data cea
mai recenta la care a fost actualizatd informatia respectiva.

b) Exemplele de informatii care pot fi incluse intr-un singur site web sau in site-uri
multiple sunt:

- informatii generale despre companie;

- informatii de educatie de sandtate;

- informatii destinate profesionistilor din domeniul s@natatii, inclusiv orice material de
promovare;

- informatii nepromotionale destinate pacientilor si marelui public, despre produse
medicamentoase specifice produse de compania respectiva.
Informatii generale despre companie.

Paginile web pot contine informatii de interes pentru investitori, pentru mediile de stiri si
pentru publicul general, incluzand date financiare, descrieri ale unor programe de cercetare si
dezvoltare, discutii ale dezvoltarilor reglementative care afecteazd compania si produsele sale,
informatii pentru posibili viitori angajati etc. Continutul acestor informatii nu este reglementat de
aceste recomandari sau de prevederile legii reclamei medicamentelor.

Informatii legate de educatia de sandtate.

Paginile web pot sd contind informatii nepromotionale legate de educatia de sadnatate,
despre caracteristicile bolilor, metodele de preventie, de screening si de tratament precum si alte
informatii cu intentia de a promova sanatatea publicd. Ele se pot referi la medicamente, cu
conditia ca discutia sa fie echilibrata si exacta. Se pot oferi informatii relevante despre alternative
terapeutice, incluzdnd, dacd este cazul, interventiile chirurgicale, dieta, modificarea
comportamentald si alte interventii care nu necesita utilizarea medicamentelor. Paginile web care
contin informatii legate de educatia de sdndtate trebuie sd recomande intotdeauna vizitatorilor sa
consulte un profesionist din domeniul sanatatii pentru mai multe informatii.

Informatii pentru profesionistii in domeniul sanatatii.

Orice informatii de pe siturile web adresate profesionistilor din domeniul sanatatii_si care
constituie o forma de promovare trebuie sd se conformeze codului (codurilor) aplicabile si
oricaror altor coduri de practicd ale industriei care reglementeaza continutul si formatul
reclamelor si a modului de promovare a medicamentelor. Informatiile de acest fel trebuie
identificate clar ca informatii pentru profesionistii care activeaza in domeniul sanatatii, dar nu
este necesar sa fie criptate sau restrictionate in alt mod.

Informatii nepromotionale pentru pacienti si pentru publicul larg.

In conformitate cu legile si reglementirile romanesti, siturile web pot si includi
informatii nepromotionale pentru pacienti §i pentru publicul larg, cu privire la produsele din
portofoliul companiei farmaceutice (inclusiv informatii asupra indicatiilor, efectelor secundare,
interactiunilor cu alte medicamente, utilizarii corecte, rapoartelor de cercetare clinica etc.), cu
conditia ca informatiile respective sa fie echilibrate, exacte si concordante cu rezumatul aprobat
al caracteristicilor produsului.

Pentru fiecare produs discutat, pagina web trebuie sa contind exemplare complete,
nemodificate, ale rezumatului curent al caracteristicilor produsului si prospectul. Aceste
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documente trebuie postate in conjunctie cu alte informatii despre produse sau trebuie conectate
cu discutia respectiva printr-un “link” vizibil care sa recomande cititorilor sa le consulte.

Aditional pagina web poate sa furnizeze un “link” catre un exemplar complet,
nemodificat, al oricarui raport public de evaluare emis de catre Comitetul pentru Produse
Medicamentoase de Uz Uman sau de catre o autoritate nationala relevanta competentd. Numele
de marca trebuie insotite de denumirile internationale neproprietare. Pagina web poate sa includa
“linkuri” catre ale pagini web ce contin informatii fiabile asupra produselor medicamentoase,
inclusiv pagini web mentinute de autoritatile guvernamentale, entititi de cercetare medicala,
organizatii ale pacientilor etc.

Pagina web trebuie sa recomande intotdeauna vizitatorilor sa consulte un profesionist din
domeniul sanatdtii_pentru mai multe informatii.

8.2.Publicitatea prin posta electronici (e—mail)sau SMS:

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

8.3.Linkuri de la alte situri web:

Se pot crea ,,linkuri” catre un web site sponsorizat de o companie farmaceutica de la web
site-uri sponsorizate de alte persoane, dar companiile farmaceutice nu trebuie sa creeze ,,linkuri*
de la web site-uri destinate marelui public cétre web site-uri sponsorizate de companie si
destinate profesionistilor din domeniul sanatatii. in acelasi mod, se pot crea “linkuri citre web
site-uri separate, inclusiv web site-uri sponsorizate de companiile farmaceutice sau de alte
persoane.

,Linkurile” trebuie sa tinteasca pagina initiala (de intrare) a paginii web sau sa fie tratate
in asa fel incat cititorul sa aiba cunostinta de identitatea sponsorului paginii web.

8.4. Revizuirea informatiei stiintifice

Companiile farmaceutice si/sau reprezentantii acestora trebuie sd asigure revizuirea
informatiilor stiintifice si medicale pregétite pentru postarea pe web site, respectdnd prevederile
prezentului ghid. Aceasta functie poate fi indeplinitd de serviciul stiintific Infiintat in companie
ca urmare a prevederilor prezentului ghid sau ea poate fi incredintata altor persoane cu calificare
corespunzatoare pe baza unui contract de prestari servicii.

8.5. Confidentialitatea

Web site-ul trebuie sd se conformeze legislatiei si codurilor de conduita aplicabile care
reglementeaza caracterul privat, securitatea si confidentialitatea informatiilor de uz personal.

9. Oferirea de mostre

Este interzisa furnizarea de mostre cu scopuri publicitare catre publicul larg de catre

DAPP, persoanele care actioneaza in numele acestora pe baza unui contract, societdtile cu obiect
de activitate comercial (farmacii autorizate sau parti terte) sau persoane fizice sau juridice care
actioneaza in numele acestora — cu sau fard consimtdmantul acestora.
Este de asemenea interzisa furnizarea de mostre prin intermediul publicatiilor transmise direct
sau prin posta sau addugarea de mostre in ambalajul publicatiilor, precum si distribuirea de
vouchere sau tichete care sa permita obtinerea unor medicamente gratuite sau cu pret redus ( se
va rediscuta in CS ).

10. Obiecte promotionale

CAPITOLUL V: SUPRAVEGHERE SI SANCTIUNI

1. Considerente generale

ANMDM este forul avizat sa ia masuri adecvate si eficiente pentru evaluarea si
monitorizarea tuturor formelor de publicitate a medicamentelor, dupa cum urmeaza:

a) in cazul medicamentelor care se elibereaza fara prescriptie medicald, materialele
publicitare destinate publicului larg se supun aprobarii prealabile a ANMDM;
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b) in cazul medicamentelor care se elibereaza cu sau fard prescriptie medicala,
materialele publicitare destinate persoanelor calificate sa prescrie sau sa distribuie
medicamente sunt analizate d¢ ANMDM ulterior diseminarii, prin sondaj sau ca urmare a unor
sesizari. DAPP poate solicita analiza materialelor publicitare destinate profesionistilor in
domeniul sanatatii inaintea diseminarii acestora.

Perioada de verificare a tuturor formelor de publicitate depuse la ANMDM pentru
aprobare conform punctului a) sau solicitate de ANMDM conform punctului b) pentru un
medicament nu va fi mai mare de 30 de zile de la depunerea acestora (excluzand din aceasta
perioada de timp in care DAPP raspunde eventualelor solicitari formulate de ANMDM). DAPP
va fi avertizat cu privire la cerintele de evaluare. Aceasta perioada de timp poate fi redusa sau
prelungitd in functie de calitatea materialului de publicitate prezentat initial. Pe langa forma
publicitara depusa spre evaluare, DAPP trebuie sa indice publicul tintd caruia ii este adresatd
aceastd formd de publicitate. Toate formele de publicitate trebuie sa fi fost supuse deja spre
evaluare serviciului stiintific intern insdrcinat cu informatiile privind medicamentele pe care le
introduce pe piata.

ANMDM se angajeazd sa dea un raspuns in ceea ce priveste avizarea sau nu a
materialului publicitar intr-un termen de 30 de zile. Acest termen va tine cont de complexitatea
formei de publicitate supusa spre evaluare. In cazul in care datele transmise in vederea evalurii
diferitelor forme de publicitate sunt substantiale si evaluarea nu este posibil sd aiba loc in
intervalul de timp amintit, ANMDM va oferi o estimare a timpului necesar pentru finalizarea
diferitelor forme de publicitate pot fi solicitate pentru a consilia ANMDM 1n privinta tipului sau
formei de publicitate, a publicului tintd, precum s§i data preconizatd si durata de
prezentare/difuzare/emisiune a fiecarei forme de publicitate supuse evaludrii (Consiliul stiintific
al ANMDM, diferite asociatii de pacienti etc.).

Persoanele fizice sau juridice care au un interes legitim in interzicerea oricarei publicititi
care contravine prevederilor prezentului capitol pot sesiza ANMDM 1n acest sens care va
raspunde sesizarilor in termen de 60 de zile.

2. Sesizarea eventualelor incdlcdri ale normelor privind publicitatea medicamentelor

ANMDM se poate autosesiza prin personalul calificat cu privire la nerespectarea
prevederilor legislative.

Sesizarea ANMDM referitor la Incalcarea normelor privind publicitatea medicamentelor
poate fi facuta de orice persoana fizica sau juridica care are interes legitim in interzicerea oricarei
forme de publicitate ce contravine dispozitiilor legale.

Sesizarea se va face 1n scris, cu respectarea urmatoarelor cerinte:

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

b) prezentarea cat mai clard §i in amanunt a detaliilor cu privire la tipul, momentul si
locul sub care a intalnit respectiva forma de publicitate;

c) prezentarea clard si specificd a motivelor de ingrijorare care stau la baza intocmirii
sesizarii de catre reclamant;

d) daca este posibil, o copie a formei de publicitate (reclamei) care face subiectul
sesizarii;

e) copii a oricaror documente care pot demonstra eventuala contactare anterioara a DAPP
sau a agentului de publicitate In vederea solutionarii pe cale amiabila a divergentelor.

ANMDM acordd o deosebitd atentie tuturor sesizdrilor inaintate dar mai ales acelora
referitoare la cazurile In care publicitatea ar putea avea un impact negativ asupra sanatatii
publice.
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Alternativ, o plangere poate fi adresatd oricarui alt organism de reglementare care
stabileste tipul de publicitate in cauza.

ANMDM va inregistra toate reclamatiile primite si va aduce la cunostinta reclamantului
acest fapt. Pe Intreaga perioada de desfasurare a anchetei, identitatea reclamantului trebuie sa
ramana necunoscuta reclamatului (indiferent dacd acesta este o companie farmaceutica sau un
agentul publicitar).

ANMDM este obligatd sa raspundd sesizarii primite in termen de 60 de zile de la
inregistrarea sesizarii.

Dacd in urma evaludrii, ANMDM constatd ca au fost incédlcate dispozitiile legale cu
privire la publicitatea medicamentelor, tindnd cont de interesele tuturor partilor implicate, dar in
special de interesul public, aceasta poate lua masurile necesare pentru respectarea legii, inclusiv
prin dispunerea incetarii publicitatii i retragerea materialelor publicitare.

Daca materialul publicitar inselator sau nelegal intocmit nu a fost incd publicat, dar
publicarea este iminentd, ANMDM poate dispune interzicerea acestei publicitati.

Aceste masuri pot fi luate si printr-o procedurad acceleratd si pot avea caracter temporar
sau definitiv atunci cand se aduce o atingere grava sanatatii publice.

In momentul in care ANMDM constati ci o forma de publicitate este bazati pe dovezi
neconcludente sau false (vezi studii clinice, epidemiologice sau orice alte argumente de natura
stiintificd) se va dispune interzicerea difuzarii respectivei forme de publicitate si a dovezilor,
argumentelor incriminate.
dispusda de ANMDM, aceasta poate sa ceara:

- a) publicarea completa sau partiala a deciziei finale in forma consideratd adecvata;

- b) publicarea unei declaratii corective.

CAPITOLUL VI

1. Dispozitii finale

DAPP stabileste, in cadrul companiei sale, un serviciu stiintific insércinat cu informatiile
privind medicamentele pe care le pune pe piata.

DAPP are urmatoarele atributii:

a) pastreazd disponibile sau comunicd Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale o mostra a tuturor materialelor publicitare elaborate din initiativa sa
impreund cu o declaratie indicand persoanele carora li se adreseazd, metoda de aducere la
cunostinta si data primei aduceri la cunostinta;

b) asigurd ca materialele publicitare elaborate pentru medicamentele sale sunt conforme
cu prevederile prezentului capitol, oferd informatii suficient de detaliate, clare si lizibile astfel
incat sa ofere cititorului posibilitatea de a-si forma o opinie corectd in ceea ce priveste
eficacitatea, siguranta, tolerabilitatea si modul de administrare al unui medicament;

c) furnizeaza ANMDM informatiile si asistenta necesard pentru indeplinirea
responsabilitatilor ei;

d) se asigura ca deciziile luate de ANMDM sunt respectate imediat si complet.

ANMDM ia masuri adecvate pentru a asigura aplicarea prevederilor prezentului ghid si
aplicd, in cazul incalcarii acestora, sanctiunile prevazute.

2.Restrictii urgente sau variatii din motive de sigurantd

DAPP sau reprezentantii legali ai acestuia au obligatia sa se asigure ca prescriptorii sunt
imediat si complet informati referitor la orice modificare importanta sau relevanta a informatiilor
disponibile despre medicament care sunt utilizate in campaniile promotionale. Ca urmare a unei
restrictii urgente impuse de modificari ale profilului de siguranta sau a unei variatii similare,
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responsabilii de campaniile publicitare sunt obligati sa ia toate masurile necesare ca materialele
publicitare ulterioare acestei modificari sa reflecte Intocmai forma noud si acolo unde este cazul
sa reflecte si eventualele diferente intr-o maniera relevanta si clara.
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HOTARAREA
Nr. 21/03.09.2010

referitoare la aprobarea Ghidului privind redactarea autorizatiei de
punere pe piata si a anexelor acesteia

Consiliul  stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba Ghidul privind redactarea autorizatiei de punere pe piata
si a anexelor acesteia, conform anexelor care fac parte integrantd din prezenta
hotarare.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga Hotararea
Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului nr. 1/02.06.2005
referitoare la aprobarea noii structuri a autorizatiei de punere pe piatd si a
Normelor de redactare a autorizatiei de punere pe piata.

PRESEDINTELE

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA [

Ghid privind redactarea autorizatiei de punere pe piata si a anexelor autorizatiei
de punere pe piata

Art. 1. — (1) Prezentul Ghid este elaborat in conformitate cu prevederile Legii nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII — Medicamentul (numitd in continuare Lege)
care transpune Directiva 2001/83/CE modificata.

(2) Ghidul se aplica medicamentelor autorizate de punere pe piatd In Romania prin
procedura nationald, descentralizatd sau de recunoastere mutuala.

Art. 2. — Conform art. 700 din Lege care transpune art. 6. din Directiva 2001/83/CE, nici
un medicament nu poate fi pus pe piatd In Romania fara o autorizatie de punere pe piatd emisa de
catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sau Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA).

Art. 3. — Prezentul ghid oferda recomandari privind redactarea autorizatiei de punere pe
piata si a anexelor autorizatiei de punere pe piatd, inlocuind normele anterioare privind acestea
pentru medicamentele autorizate de ANMDM prin procedura nationald, descentralizatd sau de
recunoastere mutuala.

Art. 4. — La sectiunea referitoare la baza legald a autorizatiei de punere pe piatd, se va
selecta dupa caz o combinatie a urmatoarelor baze legale: <art. 700 alin. (1), <art. 702 alin. (4)>,
<art. 704 alin. (1) si (2)>, <art. 704 alin. (3)>, <art. 704 alin. (4)>, <art. 705>, <art. 706>, <art.
707>, <art. 710>, <art. 714>, <art. 730 alin. (2)>, <art. 730 alin. (5)>, <art. 736 alin. (2)>, <art.
736 alin. (3)> sau <art. 736 alin (4)>.

Art. 5. — (1) Conform art. 730. alin. (1) din Lege, o autorizatie de punere pe piatd este
valabila pentru 5 ani.

(2) In autorizatia de punere pe piatd se va face urmitoarea mentiune ,,Aceasti autorizatie
de punere pe piata are o valabilitate de 5 ani de la data emiterii”.

Art. 6. — (1) Conform art. 730. alin. (5) din Lege, odata reinnoita, autorizatia de punere pe
piata este valabila pe o perioada nelimitata, caz in care in autorizatia de punere pe piata nu se va
face nicio mentiune in legatura cu valabilitatea autorizatiei de punere pe piata.

Art. 7. — (1) La rubrica ,,Denumire de autorizare” se inscrie denumirea medicamentului
impreund cu concentratia si forma farmaceutica.

(2) Conform art. 695, pct. 20 din Lege, denumirea medicamentului ,,poate sa fie o
denumire inventatd care sd nu conduca la confuzii cu denumirea comuna ori o denumire comuna
sau denumire stiintificd, Insotitd de marca sau numele detindtorului autorizatiei de punere pe
piatd”;

(3) Concentratia se va exprima conform ,,Ghidului privind exprimarea concentratiei in
denumirea comerciald a medicamentelor de uz uman” aprobat prin Hotararea Consiliului
stiintific nr. 11/07.06.2010;

(4) Nu se inscrie simbolul de marca inregistrata, ®, TM, pentru denumirea inventata a
unui medicament;

(5) Forma farmaceutica va fi denumita in acord cu Reglementarile in vigoare privitor la
termenii standard romanesti pentru formele farmaceutice, caile de administrare, sistemele de
inchidere si de administrare, in concordanta cu cei adoptati de Comisia Farmacopeei Europene.

Art. 8. — (1) La rubrica ,,Compozitie” din autorizatia de punere pe piatd se Inscriu:
substanta(ele) activd(e) in termeni calitativi si cantitativi i excipientul(tii) In termeni calitativi;

(2) Cantitatea de substanta activa se exprimd pe unitatea de doza, pe unitatea de volum
sau unitatea de masd, in functie de tipul formei farmaceutice;
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(3) Pentru substanta(ele) activa(e) sub forma de sare, ester, sub forma hidratata etc, se
inscrie cantitatea din substanta respectiva si echivalentul in baza anhidra;

(4) Componentele se inscriu utilizand denumirea comund internationald sau denumirea
stiintificd sau denumirea standard comund conform Farmacopeei Europene sau Farmacopeei
Romane sau unei farmacopei internationale in care este oficializatd componenta respectiva
(modul de inscriere a denumirii componentelor va respecta ordinea mentionatd);

(5) Pentru anumiti excipienti trebuie Inscrise specificatii referitoare la:

- indexul de culoare (coloranti, de exemplu, E(171))

- granulometrie (de exemplu: lactoza monohidrat 200 mesh);

(6) Pentru anumiti excipienti se admite addugarea denumirii comerciale, alaturi de
denumirea stiintifica sau se admite inscrierea denumirii comerciale, dacd o denumire stiintifica
nu este disponibila (de exemplu, Opadry cod........ ; In aceastd situatie trebuie explicitat in
termeni calitativi compozitia amestecului de filmare).

Art. 9. — La rubrica ,,Detindtor al autorizatiei de punere pe piatd” se Inscrie numele
complet al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd si adresa completd, conform datelor
declarate in dosarul de autorizare/reinnoire a autorizatiei de punere pe piata.

Art. 10. — La rubrica ,Fabricant/Fabricanti” din autorizatia de punere pe piatd se
mentioneaza numele si adresa fabricantului/fabricantilor responsabil/responsabili cu eliberarea
seriei produsului finit, conform datelor declarate in dosarul de autorizare/reinnoire a autorizatiei
de punere pe piata.

Art. 11. - La rubrica ,,Clasificare ATC” se mentioneaza codul ATC (anatomic-terapeutic-
chimic) pana la nivelul 5 (substanta chimica), in cazul in care este posibil, din Indexul ATC in
vigoare, elaborat de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS).

Art. 12. - La rubrica ,,Mod de eliberare” se bifeaza casuta corespunzitoare modului de
eliberare a medicamentului.

Art. 13. - La rubrica ,,Ambalaj” trebuie incluse informatii privitoare la ambalajul primar
(tipul de ambalaj, natura materialului, sistemul de inchidere si de administrare, marimea
ambalajului) si ambalajul secundar;

a) De exemplu:

Cutie cu 2 blistere din AI/PVC a cate 10 comprimate

b) De exemplu:

Cutie cu un flacon din sticla bruna prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
continand 100 ml sirop si o seringd pentru administrare orala.

Art. 14. - La rubrica ,,Termen de valabilitate” se indica termenul de valabilitate al
medicamentului dupd ambalarea pentru comercializare (precizat in ani sau in luni, acolo unde nu
este posibil de precizat termenul de valabilitate in ani), termenul de valabilitate dupa prima
deschidere (daca este cazul), termenul de valabilitate dupa diluare sau reconstituire (daca este
cazul).

Art. 15. — (1) La rubrica ,,Conditii de pastrare” trebuie precizate conditiile de pastrare ale
medicamentului dupa ambalarea pentru comercializare, dupa prima deschidere a ambalajului,
dupa diluare sau reconstituire, dupa cum este cazul;

(2) In autorizatia de punere pe piati trebuie mentionati declaratia principald de piastrare,
ca rezultat al evaluarii studiilor de stabilitate efectuate pe produsul finit, fara sa fie obligatorie
mentionarea altor declaratii de pastrare specifice, relevante pentru prospect si eticheta
medicamentului.

Art. 16. — La rubrica ,,Rezumatul caracteristicilor produsului”, se va mentiona, in cazul
efectudrii studiilor conform Planurilor de investigatie pediatrica, ,,Studiile pediatrice mentionate
in Rezumatul caracteristicilor produsului la punctul 5.1 Proprietati farmacodinamice au fost

efectuate in conformitate cu planul de investigatie pediatrica agreat de Comitetul Pediatric
(PDCO) al EMA™.
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Art. 17. — Redactarea anexei 1 la autorizatia de punere pe piatd (prospect) se va face
conform art. 769 din Lege, care transpune art. 59 din Directiva 2001/83/CE, cu mentiunea ca la
rubrica ,,Fabricant” se inscriu date referitoare la numele si adresa fabricantului(ilor)
responsabil(i) de eliberarea seriei produsului finit;

Art. 18. — Redactarea anexei 2 la autorizatia de punere pe piatd (rezumatul
caracteristicilor produsului) se va face conform art. 708 din Lege, care transpune art. 11 din
Directiva 2001/83/CE.

Art. 19. — (1) Informatiile mentionate in anexa 3 la autorizatia de punere pe piatd
(Informatii privind etichetarea) se refera la ambalajul secundar al medicamentelor i la ambalajul
primar. Inscriptionarea ambalajelor secundar si primar se va face conform art. 763, respectiv art.
764 din Lege, care transpun art. 54, respectiv art. 55 din Directiva 2001/83/CE;

(2) In cazul in care denumirea comerciali este o denumire inventati, pentru substanta
activd se va inscrie denumirea in limba romana sau se inscrie denumirea comunad internationald
(DCI);

(3) In anexa 3 la autorizatia de punere pe piatd trebuie incluse precizari privind ambalajul
primar (de exemplu, blister, eticheta de flacon) si ambalajul secundar (de exemplu: cutie);

(4) Pentru medicamentele eliberate pe baza de prescriptie medicald trebuie mentionata
subcategoria de prescriptie medicald, conform HCS nr. 12/07.06.2010;

(5) Pe ambalajele primare mici va aparea marca/sigla detinatorului autorizatiei de punere
pe piata.

Art. 20. — (1) In anexa 4 la autorizatia de punere pe piatd ,Date privind compozitia
calitativa si cantitativd a medicamentului” se inscriu substanta(ele) activa(e) si excipientul(tii) in
termeni calitativi §i cantitativi si se descrie aspectul medicamentului autorizat;

(2) Inscrierea cantititilor componentelor se exprimi pe unitatea de doza, pe unitatea de
volum sau unitatea de masa, in functie de tipul formei farmaceutice; de exemplu:

- compozitie calitativa si cantitativa pentru un comprimat (mg)

- compozitie calitativa si cantitativd pentru 5 ml suspensie orald (mg/5 ml)

- compozitie calitativa si cantitativa pentru 1 g unguent (mg/g)

- compozitie calitativa si cantitativa pentru 1000 ml solutie perfuzabila (g/1000 ml);

(3) Supradozarea componentelor in formulare trebuie explicitatd (procent, motivul
supradozarii), daca informatia respectivd a fost mentionatd in dosarul solicitantului, la rubrica
,Compozitie”;

(4) Supraumplerea trebuie explicitatd, dacd informatia respectivd a fost mentionatd in
dosarul solicitantului, la rubrica ,,Compozitie”;

(5) Atunci cand este cazul, se inscriu si componentele utilizate in scop tehnologic, cu
explicatia (asterisc) ,,se elimind in timpul fabricatiei, nu se regiseste/regdsesc in produsul finit”;

(6) La redactarea anexei 4 la autorizatia de punere pe piatd ,,Date privind compozitia
calitativa si cantitativdi a medicamentului”, se vor respecta cerintele mentionate in prezenta
anexa, Art. 8., pct. 3-6.

(7) La rubrica ,,Descrierea medicamentului autorizat” din anexa 4, se va descrie
aspectului medicamentului (culoare, marcaje, aspectul medicamentului Tnainte de reconstituire
etc.); de asemenea, se vor furniza informatii cu privire la dimensiunea reald a unei formulari
solide orale, ca in exemplul urmator:

,, Comprimat

Comprimate rotunde, plate, cu margini tesite, de culoare alba, cu diametrul de 5 mm,
marcate cu ,, 100" pe una dintre fete”

Art. 21. — (1) In anexa 5 la autorizatia de punere pe piatd ,,Date privind fabricatia
medicamentului” trebuie sa fie mentionate informatii cu privire la toti fabricantii implicati in
procesul de fabricatie a produsului finit, inclusiv la fabricantul/fabricantii substantei/substantelor
active;
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(2) Daca in procesul de fabricatie a unui medicament este implicat un singur fabricant
pentru totalitatea procesului de fabricatie/eliberarea seriei, in anexa 5 la autorizatia de punere pe
piatd se va inscrie numele acelui fabricant, urmat de adresa locului de fabricatie;

(3) Daca in procesul de fabricatie a unui medicament sunt implicati mai multi fabricanti,
in anexa 5 la autorizatia de punere pe piata se vor inscrie numele tuturor fabricantilor implicati,
cu specificarea adresei locului de fabricatie si cu indicarea operatiunilor efectuate (obtinerea
substantei/substantelor active, produsului vrac, ambalarea primara, ambalarea secundara, testarea
seriilor, eliberarea seriilor);

(4) Daca pentru efectuarea unor etape de fabricatie sunt implicati mai multi fabricanti, in
anexa 5 la autorizatia de punere pe piatd trebuie inclusd specificarea ,loc de fabricatie
alternativ”.

Art. 22. — Numadrul autorizatiei de punere pe piatd se compune din 3 grupuri de cifre, care
reprezinta:

- numarul autorizatiei de punere pe piata;

- anul emiterii autorizatiei de punere pe piata;

- numarul corespunzator marimilor de ambalaj si/sau formelor de prezentare

autorizate, codificate de maniera 01-02...

Art. 23. — Forma farmaceutica, ambalajul primar, sistemul de inchidere si de administrare
vor fi denumite in acord cu Reglementarile in vigoare privitor la termenii standard romanesti
pentru formele farmaceutice, cdile de administrare, sistemele de inchidere si de administrare, in
concordanta cu cei adoptati de Comisia Farmacopeei Europene.

ANEXA 1T

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationald a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, infiintata in baza OUG
72/2010 privind reorganizarea unor institutii din domeniul sanitar, precum si pentru modificarea
unor acte normative din domeniul sanatétii, in baza art. 4 alin. 2 lit. b) din Hotararea Guvernului
nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale, in baza Art. 700, alin. (1) si <art. 702 alin. (4)>, <art. 704 alin. (1) si
(2)>, <art. 704 alin. (3)>, <art. 704 alin. (4)>, <art. 705>, <art. 706>, <art. 707>, <art. 710>,
<art. 714>, <art. 730 alin. (2), <art. 730 alin. (5)>, <art. 736 alin. (2)>, <art. 736 alin. (3)> sau
<art. 736 alin (4)> din Legea nr. 95/28.04.2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul
XVII Medicamentul si In baza documentatiei prezentate, decide autorizarea in Roméania a
medicamentului:

Denumire de autorizare
{Denumirea medicamentului, concentratia, forma farmaceutica}

Compozitie
{Se inscriu: substanta(ele) activd(e) in termeni calitativi §i cantitativi si
excipientul(tii) in termeni calitativi}

{Cantitatea de substantd activa se exprima pe unitatea de doza, pe unitatea de
volum sau unitatea de masa, in functie de tipul formei farmaceutice}
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Detinator al autorizatiei de punere pe piata
{Numele si adresa complete}
Fabricant/Fabricanti responsabil/responsabili de eliberarea seriei de produs finit

{Numele si adresa complete}
Clasificare ATC

{Codul ATC (anatomic-terapeutic-chimic) pand la nivelul 5 (substanta chimicd),
in cazul in care este posibil }

Mod de eliberare

<M cu prescriptie medicala
O fara prescriptie medicala>

sau

<O cu prescriptie medicala
M fara prescriptie medicalid}>

Ambalaj

{Ambalajul primar (tipul de ambalaj, natura materialului, sistemul de inchidere si
de administrare, marimea ambalajului) si ambalajul secundar}

Termen de valabilitate

{Termenul de wvalabilitate a medicamentului dupa ambalarea pentru
comercializare exprimat X luni/an/ani}

{Termenul de valabilitate dupa prima deschidere}

{Termenul de valabilitate dupa diluare sau reconstituire}

Conditii de pastrare

{Conditiile de pastrare a medicamentului dupd ambalarea pentru comercializare}
{Conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima deschidere a ambalajului}
{Conditiile de pastrare a medicamentului dupa diluare sau reconstituire}

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2
<Studiile pediatrice mentionate in Rezumatul caracteristicilor produsului la au
fost efectuate in conformitate cu planul de investigatie pediatricd agreat de
Comitetul Pediatric (PDCO) al EMA>
Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3
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Date privind compozitia calitativa si cantitativa a medicamentului
Conform Anexei 4

Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numairul autorizatiei de punere pe piata
{NNNN/AAAA/01-02-...... }

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a datelor din
documentatia de autorizare trebuie sa fie adusa la cunostinta Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu legislatia in vigoare.
<Aceasta autorizatie de punere pe piata are o valabilitate de 5 ani de la data emiterii.>

PRESEDINTE
{ZZ.LL.AAAA}
ANEXA 11
AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. NNNN/AAAA/01-02- Anexa 1
Prospect

PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

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

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

acest medicament.

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

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

- <Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.>

- Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveazd sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti <medicului dumneavoastra ><sau>
<farmacistului>.>

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect, deoarece el contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

Acest medicament este disponibil fara prescriptie medicala. Cu toate acestea, este necesar sa
<luati> <utilizati> X cu atentie, pentru a obtine cele mai bune rezultate.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
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- Intrebati farmacistul daci aveti nevoie de mai multe informatii sau sfaturi.

- Trebuie sa va prezentati la medic daca simptomele dumneavoastrd se inrautatesc sau nu se
imbunatatesc <dupad {numarul de} zile.>

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacd observati orice reactie adversa
nementionatd n acest prospect, va rugdm sa-i spuneti <medicului dumneavoastra> <sau>
<farmacistului>.>

>

n acest prospect gasiti:

Ce este X si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa <luati> <utilizati> X
Cum sa <luati> <utilizati> X
Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd X

Informatii suplimentare

AN

1. CEESTE X SIPENTRU CE SE UTILIZEAZA
<Acest medicament este utilizat numai pentru diagnostic.>
2. INAINTE SA <LUATI> <UTILIZATI> X

Nu <luati> <utilizati> X

- <daca sunteti alergic (hipersensibil) la {substanta(ele) activa(e)} sau la oricare dintre
celelalte componente ale X.>

- <daca ....>

Aveti grija deosebita ciand utilizati X
- <daca dumneavoastra...>

- <cand...>

- <Inaintea tratamentului cu X, ...>

<Folosirea> <Utilizarea> altor medicamente

<Va rugdm sa spuneti <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> daca luati sau ati luat
recent orice alte medicamente, inclusiv dintre medicamentele eliberate fara prescriptie
medicala.>

<Folosirea> <Utilizarea> X impreuna cu alimente si bauturi

Sarcina si alaptarea

<Adresati-vd <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> pentru recomandari inainte de
a lua orice medicament.>

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

<Nu conduceti vehicule <deoarece...>.>

<Nu folositi utilaje.>

Informatii importante privind unele componente ale X

3. CUM SA <LUATI> <UTILIZATI> X
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<Luati> <utilizati> <intotdeauna X exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu <medicul dumneavoastrd> <sau> <cu farmacistul> dacd nu sunteti sigur.> <Doza
uzuald este de ...>

<Utilizarea la copii>

Daca <ati luat> <ati utilizat> mai mult X decit trebuie

Daca ati uitat 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 produs, adresati-va <medicului
dumneavoastra> <sau> <farmacistului>.>

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, X poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Daca vreuna dintre reactiile adverse se agraveaza sau dacd observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti <medicului dumneavoastra> <sau>
<farmacistului>.

5. CUM SE PASTREAZA X

[Pentru termenii care trebuie utilizati privind conditiile de pastrare, a se vedea Anexa Il din
HCS Nr. 21/27.11.2009]

A nu se lasa la Indeména si vederea copiilor.

Nu utilizati X dupa data de expirare inscrisd pe <eticheta> <cutie> <flacon> <...> <dupa
{abreviere folositd pentru exprimarea datei de expirare}.> <Data de expirare se referd la ultima
zi a lunii respective.>

<Nu utilizati X dacd observati {descrierea semnelor vizibile de deteriorare}.>

<Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.>

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

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

Cum arata X si continutul ambalajului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
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{Nume si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

<Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:>

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

<
<Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul
sanatatii:>>

ANEXA Il

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. NNNN/AAAA/01-02- Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
{Numele (inventat) concentratia forma farmaceutica}
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

<Excipient(ti):>
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

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

<Comprimatul poate fi divizat in doud parti egale.>

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

<Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.>

<{X} este indicat la <adulti> <nou-nascuti> <sugari> <copii> <adolescenti> <cu varsta
{cuprinsa intre x si y}> <ani> <luni>>.>

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
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Copii si adolescenti

<Siguranta> <si> <eficacitatea> {X} la copii cu varsta {cuprinsa intre X §i y} <luni> <ani> {sau
orice alte subgrupuri, de exemplu greutate, adolescentd, sex} nu <a fost> <au fost> <inca>
stabilita(e).>

<Nu exista date disponibile.>

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

<{X} nu trebuie utilizat la copii cu varsta {cuprinsa intre x si y} <ani> <luni> {sau orice alte
subgrupuri, de exemplu greutate, adolescenta, sex}, din cauza unei probleme(problemelor) legate
de <siguranta> <eficacitate>.

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

indicatia...>

<{X} este contraindicat <la copii cu varsta {cuprinsa intre X si y} <ani> <luni> {sau orice alte
subgrupuri, de exemplu greutate, adolescenta, sex} <in indicatia ...> (vezi pct. 4.3).>

Mod de administrare
<Precautii care trebuie luate/de Iuat inainte de manipularea sau administrarea

medicamentului>

<Pentru instructiuni privind <reconstituire> <diluarea> medicamentului inainte de administrare,
vezi pct. 6.6.>

4.3 Contraindicatii

<Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti <sau {numele
reziduului (urilor)}>.>

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

<Copii si adolescenti>

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

<Copii §i adolescenti>

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
[Pentru termenii care trebuie utilizati, a se vedea Anexa I din HCS Nr. .../2009]

<Femei aflate la varsta fertila>
<Contraceptia la barbati si femei>
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<Sarcina>
<Alaptarea>
<Fertilitatea>

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

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

<Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.>

<Nu sunt relevante.>

4.8 Reactii adverse
[Pentru terminologia MedDRA care trebuie utilizatd, a se vedea Anexa Il din HCS Nr.
21/27.11.2009]

<Copii §i adolescenti>

4.9 Supradozaj

<Copii §i adolescenti>

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: {grupa}, codul ATC: {codul} <inca nealocat>

<Mecanism de actiune>

<Efecte farmacodinamice>

<Eficacitate si siguranta>

<Copii si adolescenti>

5.2 Proprietati farmacocinetice

<Copii si adolescenti>

5.3 Date preclinice de siguranta

<Datele nonclinice nu au evidentiat nici un 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 nonclinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari
fata de expunerea maxima la om, fapt ce indicd o relevantd micd pentru uzul clinic.>

<Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere

similare cu cele clinice si cu posibild relevanta pentru utilizarea clinicd, au fost urmatoarele:>

<Evaluarea riscului asupra mediului (ERM)>
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

6.2 Incompatibilitati

<Nu este cazul.>

<In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.>

<Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

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 privind conditiile de pastrare, a se vedea Anexa Il din
HCS Nr. 21/27.11.2009]

<Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor <reconstituite> <diluate>, vezi pct. 6.3.>

6.5 Natura si continutul ambalajului <si echipamente speciale pentru utilizare,
administrare sau implantare>

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

<Fara cerinte speciale.>

<Orice produs 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
<{ZZ/LL/AAAA}> <{ZZ luna AAAA}>

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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11. DOZIMETRIE>

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE>

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

ANEXA Il

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. NNNN/AAAA/01-02- Anexa 3
Informatii privind etichetarea

INFORMATII PRIVIND ETICHETAREA

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

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indeména si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE




Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 119

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie si data de
expirare, a se vedea Anexa IV din HCS Nr. 21/27.11.2009]

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
[Pentru termenii care trebuie utilizati privind conditiile de pastrare, a se vedea Anexa Il din
HCS Nr. 21/27.11.2009]

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 AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

| 13.  SERIA DE FABRICATIE |
[Pentru termeni care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie si data de expirare,
a se vedea Anexa IV din HCS Nr. 21/27.11.2009]

‘ 14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

[Expresiile utilizate pentru subclasificarea pentru eliberare a medicamentelor sunt stabilite prin
HCS Nr. 12/07.06.2010, dupa cum urmeazdl

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

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

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)}

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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{Numele}

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie si data de
expirare, a se vedea Anexa IV din HCS Nr. 21/27.11.2009]

| 4.  SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie si data de
expirare, a se vedea Anexa IV din HCS Nr. 21/27.11.2009]

5.  ALTE INFORMATII

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

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 numarul seriei de fabricatie si data de
expirare, a se vedea Anexa IV din HCS Nr. 21/27.11.2009]

| 4. SERIA DE FABRICATIE

[Pentru termenii care trebuie utilizati referitor la numdrul seriei de fabricatie si data de
expirare, a se vedea Anexa IV din HCS Nr. 21/27.11.2009]

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

| 6.  ALTE INFORMATII

[Marca/sigla detinatorului autorizatiei de punere pe piatdl
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ANEXA 1T

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. NNNN/AAAA/01-02-.... Anexa 4
Date privind compozitia calitativa si cantitativi a medicamentului

{Denumirea medicamentului concentratia forma farmaceutica}
{substanta/substantele active}

Compozitie calitativa si cantitativa

{Se inscriu: substanta(ele) activa(e) si excipientul(tii) In termeni calitativi si cantitativi}
{Cantitatea de substanta activd se exprimd pe unitatea de doza, pe unitatea de volum sau
unitatea de masa, in functie de tipul formei farmaceutice}

{Se inscriu si componentele utilizate in scop tehnologic, cu explicatia (asterisc) ,,se
elimina in timpul fabricatiei, nu se regaseste/regasesc in produsul finit”}

Descrierea medicamentului autorizat
{Descrierea aspectului medicamentului (culoare, marcaje, aspectul medicamentului

inainte de reconstituire etc.), cuprinzand si informatii cu privire la dimensiunea reala a
unei formulari solide orale}

ANEXA Il

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. NNNN/AAAA/01-02-..... Anexa 5
Date privind fabricatia medicamentului

{DENUMIREA MEDICAMENTULUI concentratia forma farmaceutica}
{substanta/substantele active}

Fabricantul/Fabricantii substantei/substantelor active

{Numele si adresa complete}
<Fabricantul/Fabricantii implicat/implicati in fabricatia produsului vrac>
<Fabricantul/Fabricantii implicat/implicati in ambalarea <primara> <si> <secundara>
<Fabricantul/Fabricantii implicat/implicati in testarea seriei>
<Fabricantul/fabricantii implicat/implicati in eliberarea seriei produsului finit>

{Numele si adresa complete}
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HOTARAREA
Nr. 22/03.09.2010

referitoare la aprobarea Ghidului detaliat privind cererea de autorizare a
unui studiu clinic cu un medicament de uz uman, adresata autoritatii
competente, notificarea unor amendamente importante si declararea

inchiderii unui studiu clinic

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM 1in
sedinta ordinarda din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba Ghidul detaliat referitor la cererea de autorizare a unui
studiu clinic cu un medicament de uz uman, adresatd autoritatii competente,
notificarea unor amendamente importante si declararea inchiderii unui studiu
clinic, conform anexelor care fac parte integranta din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrarii In vigoare a prezentei hotarari se abrogd Hotararea
Consiliului stiintific al ANM nr. 49/15.12.2006 referitoare la aprobarea Ghidului
privind cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un medicament de uz uman,
adresata autoritdtii competente, notificarea unor amendamente importante si
declararea inchiderii unui studiu clinic in Romania si Hotararea Consiliului
stiintific al ANM nr. 27/28.09.2007 referitoare la aprobarea modificdrii Anexei
Hotararii Consiliului stiintific nr. 49/15.09.2006 referitoare la aprobarea Ghidului
privind cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un medicament de uz uman,
adresatd autoritdtii competente, notificarea unor amendamente importante si
declararea inchiderii unui studiu clinic in Romania.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA

Ghidul
detaliat referitor la cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un medicament de uz
uman, adresata autorititii competente, notificarea unor amendamente importante si
declararea inchiderii unui studiu clinic

CAPITOLUL I
Introducere

Art. 1. - Prezentul ghid este o traducere in limba roména si o adaptare a Comunicatului
Comisiei Europene (CE) (2010/C 82/01), referitor la cererea de autorizare a unui studiu clinic cu
un medicament de uz uman, adresatd autoritdtii competente, notificarea unor modificari
importante si declararea inchiderii unui studiu clinic.

1.1 Baza legala

Art. 2. - In art. 44 din Ordinul ministrului sanatatii publice (OMSP) nr. 904/2006 pentru
aprobarea Reglementarilor privind implementarea Regulilor de bund practicd in desfasurarea
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman, care transpune art. 9(8) al Directivei
2001/20/CE', se prevede publicarea de citre Agentia Nationali a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) a unor ghiduri detaliate cu privire la:

a) formularul si continutul unei cereri valide de autorizare a unui studiu clinic efectuat cu
medicamente de uz uman catre autoritatea competentd a Statului membru in care sponsorul
intentioneaza sa efectueze studiul clinic, precum si la documentatia care trebuie prezentatd in
sprijinul acestei cereri, care trebuie sd justifice calitatea si fabricatia medicamentului pentru
investigatie clinicd (MIC), testele toxicologice si farmacologice, protocolul si informatiile clinice
referitoare la MIC, inclusiv brosura investigatorului;

b) prezentarea si continutul unui amendament propus la care se face referire in Articolul
45(a) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 10(a) al Directivei 2001/20/CE, privitor la
amendamentele importante aduse protocolului;

¢) declararea inchiderii studiului clinic.

Art. 3. — (1) In ceea ce priveste comisia de eticd, acesteia i se aplica prevederile ghidului
numai in masura in care prevederile OMSP nr. 904/2006, care transpune Directiva 2001/20/CE,
sunt identice pentru autoritatea nationald competentd si comisia de eticd; aceasta Inseamna ca
urmatoarele sectiuni se aplica totodata si comisiei de etica:

] Aspectele procedurale ale notificarii ,,amendamentelor importante” (vezi subcapitolele I11.1
—1I1.3 si II1.5 — 111.8)
] Declararea inchiderii unui studiu clinic (vezi Capitolul IV) din prezentul ghid.

(2) Privitor la celelalte aspecte, se face referire la recomandarile separate bazate pe
prevederile capitolului X (Ghiduri detaliate) al OMSP 904/2006.

Art. 4. — (1) Conform prevederilor art. 3 (1) al Directivei 2001/20/CE, prevederile
nationale privitoare la studiile clinice trebuie sd se conformeze procedurilor si termenelor
stabilite prin aceastd Directiva cu referire la procedurile si termenele de autorizare a unui studiu
clinic, notificarea unui amendament important si declararea inchiderii unui studiu clinic,
documentul de fata oferind recomandéri 1n aceasta privinta.

(2) In aplicarea prevederilor OMSP nr. 904/2006, care transpune Directiva 2001/20/CE, la
solicitarea autorizarii unui studiu clinic, notificarea unor amendamente importante si declararea

"OJ L 121, 1.5.2001, p. 34.
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inchiderii unui studiu clinic in Uniunea Europeand (UE), Statele membre, statele membre ale
Spatiului Economic European (SEEY si solicitantii trebuie sa tind cont de aceste recomandatri.

1.2 Domeniu de aplicare

Art. 5. — (1) Prezentul ghid se aplicd cererilor de autorizare a unui studiu clinic,
amendamentelor si declaratiei de inchiderii a unui studiu clinic din domeniul de aplicare al
OMSP nr. 904/2006; domeniul de aplicare se refera la toate studiile clinice conform definitiei
acestora din art. 21(a), Capitolul IV ,,Definitii” al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 2(a) al
Directivei 2001/20/CE.

2) In ceea ce priveste termenul ,,medicamente”, acesta se referd la medicamentele de uz
uman conform definitiei prevazute la art. 695(1) al Legii nr. 95/2006, Titlul XVII —
Medicamentul®, care transpune art. 1(2) al Directivei 2001/83/CE; acestea includ medicamentele
la care actiunea farmacologica, imunologica sau metabolicd este incd nesigurd si se afld in
cercetare.

Art. 6. - Aceasta se refera si la medicamentele mentionate In mod specific de legea
europeand cu privire la produsele farmaceutice, precum medicamentele pentru terapii avansate*
sau medicamentele derivate din sange sau plasma umana, conform definitiei de la articolul 1(9)
al Legii nr. 95/2006, Titlul XVII — Medicamentul, care transpune articolul 1(10) al Directivei
2001/83/CE.

Art. 7. - OMSP nr. 904/2006 se aplica si studiilor clinice interventionale cu medicamente
pentru populatia pediatrica si studiilor clinice interventionale cu medicamente preparate sau
reconstituite in cadrul unei farmacii (de spital) si destinate furnizarii directe catre participantii la
studiul clinic.

Art. 8. - Exceptiile la care se face mentiune in art. 697 al Legii nr. 95/2006, Titlul XVII —
Medicamentul, care transpune art. 3 al Directivei 2001/83/CE, nu sunt relevante in ceea ce
priveste domeniul de aplicare a OMSP nr. 904/2006 si prezentului ghid.

Art. 9. - Prevederile OMSP nr. 904/2006, nu se aplica:

- dispozitivelor medicale, dispozitivelor medicale active implantabile si dispozitivelor
medicale de diagnostic in vitro, conform definitiei din legislatia Comunitara™®’,

- produselor cosmetice, asa cum sunt acestea definite in legislatia Comunitara®,

- alimentelor, conform definitiei din legislatia Comunitara’.

Art. 10. - Pentru delimitarea acestor domenii legislative sectoriale (precum
medicament/aliment, medicament/produs cosmetic, medicament/dispozitiv medical), se aplica

? In scopurile prezentului document, in lipsa unor specificari contrarii, referintele la UE, Statele membre UE, sau
Statele membre trebuie intelese ca incluzand tarile SEE sau pe cele aflate sub contract cu SEE.
*0OJL311,28.11.2001, p. 67.

* Conform definitiei din Articolul 2(1)(a) al Regulamentului (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al
Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru terapie avansatd si de modificare a Directivei
2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (OJ 1 324, 10.12.2007, p. 121) (numit in cele ce urmeaza
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007).

> Directiva 93/42/CEE din 14 iunie 1993, referitoare la dispozitivele medicale (OJ 1169, 12.7.1993, p. 1).

® Directiva 90/385/CEE din 20 iunie 1990 cu privire la armonizarea legislativd in Statele membre privitor la
dispozitivele medicale implantabile active (OJ L 189, 20.7.1990, p. 17)

7 Directiva 98/79/CE a Parlamentului European si a Consiliului Europei din 27 octombrie 1998 referitoare la
dispozitivele medicale pentru diagnostic in vitro (OJ L 331, 7.12.1998, p. 1)

¥ Directiva 76/768/CEE din 27 iulie 1976 cu privire la armonizarea legislativd in Statele membre privitor la
produsele cosmetice (OJ L 262, 27.9.1976, p. 169)

? Regulamentul (CE) nr. 178/2002 al Parlamentului European si al Consiliului din 28 ianuarie 2002 care stabileste
principiile si cerintele generale In domeniul legislatiei referitoare la alimente si de infiintare a unei Autoritati
Europene pentru Siguranta Alimentelor precum si de stabilire a procedurilor in domeniul sigurantei alimentare,
versiunea consolidata (OJ L 31, 1.2.2002, p. 1)
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criteriile stabilite in legislatia cazuistica a Curtii Europene de Justitie si se face referire la
ghidurile relevante'®.

1.3 Definitii

Art. 11. — (1) Definitiile stabilite de OMSP nr. 904/2006, normele de implementare a
acestuia si documentele relevante cu caracter de recomandare se aplica si in cadrul prezentului
Ghid.

(2) In ceea ce priveste normele de implementare, in urmitoarele documente se gisesc
definitii suplimentare utile:

- Ghidul privind utilizarea in studii clinice a medicamentelor pentru investigatie clinica si a
altor medicamente aprobat prin Hotararea Consiliului Stiintific nr. 7/26.06.2009;

- Anexa 13 la Ghidul privind buna practica de fabricatie pentru medicamentele de uz uman
(aprobat prin Hotdrarea Consiliului Stiintific nr. 23/03.09.2010) — Fabricatia medicamentelor
pentru investigatie clinica;

- Recomandérile Comisiei Europene privitoare la farmacovigilentd in domeniul
medicamentelor de uz uman (cu privire la termenul ,,studiu clinic noninterventional);

- Document cu intrebari si raspunsuri referitoare la Directiva 2001/20/CE.

Art. 12. — (1) In scopurile prezentului ghid, termenul ,,State membre interesate” se referd la
Statul membru in care se intentioneaza efectuarea studiului clinic in cauza.

(2) In cazul unui studiu clinic anume, pot exista mai multe State membre interesate (studii
clinice multinationale).

(3) Termenul ,.tari ICH” se refera la o tard terta participantd la Conferinta Internationala
pentru Armonizarea Cerintelor Tehnice in vederea Autorizarii Medicamentelor de Uz Uman, cu
alte cuvinte Japonia si Statele Unite ale Americii.

CAPITOLUL 1I.
Cererea de autorizare a unui studiu clinic

I1.1 Aspecte procedurale

I1.1.1. Baza legala

Art. 13. - Articolele 36(1) si 37 al OMSP nr. 904/2006 care transpun art. 9 alin. (1), al
doilea subparagraf, si alin. (2) al Directivei 2001/20/CE contin urmatoarele prevederi:
»Sponsorul nu poate incepe un studiu clinic decat dupa emiterea unei opinii favorabile de catre
comisia de eticd si daca ANMDM nu a transmis sponsorului obiectii motivate”, precum si
,Inainte de inceperea oricarui studiu clinic, sponsorul este obligat si prezinte ANMDM o cerere
de autorizare intr-o forma corectd si corespunzatoare, prin care sa 1si exprime intentia de a
desfasura studiul clinic” '

I1.1.2 Cererea de autorizare, termenele aplicabile, autorizarea tacita

Art. 14. - Solicitantul Tnainteaza o cerere de autorizare a unui studiu clinic catre Agentia
Nationala a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale.

Art. 15. - In conformitate cu art. 39(1) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 9(4) al
Directivei 2001/20/CE, examinarea unei cereri de autorizare in forma corecta si corespunzatoare
de catre ANMDM, trebuie sd fie terminatd cat mai repede posibil, fara a depasi 60 de zile
calendaristice.

10¢f, de exemplu, http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/cosmetic-products/borderline-
products/index_en.htm

"' De asemenea, conform considerentului 11 al Directivei 2001/20/CE: “Ca reguld generald, autorizarea trebuie si
fie implicita, cu alte cuvinte daca opinia comisiei de eticd a fost favorabild si autoritatea competentd nu a avut
obiectii in perioada de timp stabilita, studiul clinic ar trebui sa poatd incepe.” ’
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Art. 16. — (1) Perioada de 60 de zile calendaristice cuprinde si validarea cererii de
autorizare.

(2) Ziua 0 este ziua confirmarii platii.

(3) Daca cererea este valida, iar pana la Ziua 60 nu au aparut niciun fel de motive care sa
justifice neacceptarea acesteia, studiul clinic este autorizat de catre ANMDM (autorizare
tacita)'?.

Art. 17. — (1) Cu toate acestea, in art. 40, 41 si 42 al OMSP nr. 904/2006, care transpun art.
9(4), (5) si (6) ale Directivei 2001/20/CE, se stabilesc exceptii importante privitoare la termenele
regulamentare §i autorizarea tacitd in cazul anumitor medicamente, printre care medicamentele
ale caror substante active sunt produse biologice de origine umana sau animala ori care contin
componente biologice de origine umana sau animala ori a caror fabricatie necesitd asemenea
componente.

(2) De asemenea, exceptiile se aplica si In cazul medicamentelor pentru terapie genica,
terapie celulard somaticd, inclusiv pentru terapie celulara xenogenicd, precum si tuturor
medicamentelor care contin organisme modificate genetic.

I1.1.3 Domeniul de aplicabilitate a autorizatiei

Art. 18. - Autorizatia emisa de ANMDM pentru desfasurarea unui studiu clinic este
valabila pentru studiile clinice efectuate in Romania si nu trebuie considerata drept recomandare
stiintifica cu privire la programul de dezvoltare a medicamentului pentru investigatie clinica
(MIC) testat.

I1.1.4 Rezolutia cererii de autorizare

I1.1.4.1 Cererea nu este valida

Art. 19. - In situatia in care o cerere nu este validi, ANMDM informeaza solicitantul cu
privire la acest lucru in primele 10 zile ale perioadei prevazute la art. 15, cu precizarea motivelor
care au condus la aceasta decizie.

I1.1.4.2 Modificari ale documentatiei depuse, pe parcursul perioadei de evaluare

Art. 20. - In urma finaintirii unei cereri de autorizare, documentatia depusi poate fi
modificata, lucru care se poate produce in una din urmatoarele conditii:

- In urma informarii de caitre ANMDM referitor la lipsa de validitate a cererii (vezi I1.1.4.1
»Cererea nu este valida”), in care caz termenul prevazut de art. 39(1) al OMSP nr. 904/2006,
care transpune art. 9(4) al Directivei 2001/20/CE, incepe din nou o datd cu depunerea unei cereri
valide;

- la initiativa solicitantului, in practica, acesta putdnd dori modificarea documentatiei
depuse, ca o consecintd a motivelor formulate in justificarea neacceptarii cererii de cétre
autoritatea competentd a altui Stat membru sau tarii terte interesate, in cazul In care solicitantul
doreste sa se asigure ca documentatia depusa In toate Statele membre/tari terte este identica; in
astfel de situatii, perioada stabilita la Art. 39(1) al OMSP nr. 904/2006 care transpune art. 9(4) al
Directivei 2001/20/CE, incepe din nou, sau

- in urma anuntarii motivelor de neacceptare de catre ANMDM, situatie in care se aplica
prevederile art. 38 al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 9(3) al Directivei 2001/20/CE.

I1.1.4.3 Retrageri ale cererii de autorizare

Art. 21. — (1) In situatii neprevazute sau la aparitia de informatii suplimentare, poate fi
necesara retragerea cererii de autorizare de catre solicitant inainte ca ANMDM sa decida asupra
autorizarii.

(2) Solicitantul trebuie sa informeze ANMDM imediat cu privire la intentia de retragere a
cererii, mai Intdi prin fax sau e-mail, cu precizarea numdrului EudraCT si a altor date de
identificare a studiului.

2 pe parcursul intregului document se va utiliza termenul ,,autorizare”



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 127

(3) Din motive de trasabilitate, in cazul in care primul anunt se face prin telefon, acesta
trebuie urmat de un fax sau e-mail.

(4) Anuntul initial trebuie urmat cat se poate de curand de o adresa oficiala de retragere, in
care sa se faca o scurtd prezentare a motivelor acestei decizii.

Art. 22. — (1) Dacéa solicitantul doreste sd depund din nou cererea, acesta trebuie sa
mentioneze In scrisoarea de intentie faptul cad cererea este o redepunere (scrisoare de
redepunere), indicand acest lucru si in spatiul special dedicat din formularul de cerere.

(2) In acest scop, se utilizeazd numiarul EudraCT initial, dupa care se plaseaza o litera,
astfel: 4 pentru prima redepunere, B pentru a doua etc.

I1.1.5 Interfata cu alte reglementari in vigoare

Art. 23. - Solicitantul trebuie sd redacteze cererea astfel incat sa respecte si celelalte
reglementdri in vigoare referitoare la studii clinice cu MIC, atunci cand este cazul; de exemplu,
daca MIC este un organism modificat genetic (OMG) poate fi necesara obtinerea permisiunii de
utilizare controlatd sau de eliberare voluntard in mediul Inconjurdtor, conform Directivei
90/219/CE" si/sau Directivei 2001/18/CE', din partea Agentiei Nationale pentru Protectia
Mediului

I1.1.6 Alte aspecte

Art. 24. — Dosarul de autorizare ar trebui inaintat numai in format electronic, prin
intermediul sistemului telematic (daca este disponibil la nivel national), e-mail sau CD transmis
prin posta, cu exceptia scrisorii de intentie, semnata, care va fi transmisa in format tiparit.

Art. 25. - Conform recomandarilor Comisiei Europene, ANMDM poate accepta limba
englezd In comunicarea cu solicitantul si in documentatia care nu se adreseaza participantilor la
studiu, cum este cazul documentatiei stiintifice.

I1.2 Alocarea numarului EudraCT

Art. 26. — (1) Inainte de a depune cererea la ANMDM, sponsorul trebuie si obtind un
numdar EudraCT unic din baza de date EudraCT', prin procedura descrisa in versiunea curenti a
Ghidului privind baza de date europeand pentru studii clinice EudraCT'®; acest numir va
identifica protocolul unui studiu indiferent daca acesta se desfasoara intr-un singur loc sau in mai
multe, in unul sau mai multe State membre.

(2) Pentru obtinerea automata a numarului EudraCT din baza de date, solicitantul trebuie
sa furnizeze anumite informatii'’.

I1.3 Scrisoarea de intentie

Art. 27. - Impreuna cu cererea, solicitantul trebuie si inainteze si o scrisoare de intentie
semnata; in antetul acesteia trebuie inclus numarul EudraCT si numarul dat protocolului de catre
sponsor, daca este disponibil, impreuna cu denumirea studiului.

Art. 28. - Textul scrisorii de intentie trebuie sa atragd atentia asupra caracteristicilor
speciale ale studiului.

Art. 29. - Cu toate acestea, in scrisoarea de intentie nu este necesara reproducerea
informatiei continute deja in formularul de cerere de autorizare a studiului clinic, cu urmatoarele
exceptii:

- caracteristicile specifice ale grupelor de populatie incluse in studiu, precum participantii
incapabili sa-si exprime consimtdmantul in cunostinta de cauza sau minorii;

- daca studiul presupune sau nu prima administrare la om a unei substante active noi;

B OJL 117, 8.5.1990, p. 1.

' OJL 106, 17.4.2001, p. 1.

'3 https://eudract.ema.europa.eu/

¢ EudraLex, Volumul 10; http://ec.curopa.eu/enterprise/sectors/ pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-
10/index_en.htm

"7 Trebuie avut in vedere faptul ca studiile clinice la copii incluse intr-un PIP agreat si efectuate intr-o tara terta trebuie, de asemenea,
inregistrat in EudraCT (conform punctului 2.2.1. al Comunicatului Comisiei Europene 2009/C28/01).
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- existenta unei opinii stiintifice in legatura cu studiul sau cu MIC provenite de la Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), ANMDM sau Autoritatea Competentd a oricarui stat
membru sau tara terta, si

- dacd studiul face parte sau se intentioneaza sd facd parte dintr-un Plan de Investigatie
Pediatricd (PIP), conform prevederilor din Titlul II, Capitolul 3 al Regulamentului CE nr.
1901/2006 privitor la medicamentele de uz pediatric'®; in cazul in care EMA a emis deja o
Decizie privitoare la PIP-ul respectiv, scrisoarea de intentie trebuie sa specifice adresa de web la
care poate fi gasita decizia in cauza pe website-ul EMA (vezi si subcapitolul I1.9).

Art. 30. - In scrisoarea de intentie trebuie evidentiat dacdi MIC sau medicamentul
noninvestigational (MNI) este un narcotic sau psihotrop.

Art. 31. - Solicitantul trebuie sd indice locul din dosarul de autorizare in care se gaseste
informatia relevanta.

Art. 32. - In vederea evaluirii posibilititii ca o reactie adversa sa fie o reactie adversa grava
neasteptatd suspectatd (RAGNS), 1n scrisoarea de intentie, solicitantul trebuie sd indice cu
precizie locul din dosarul de autorizare in care se gaseste informatia referitoare la siguranta.

Art. 33. - In cazul unei scrisori de redepunere (vezi sectiunea I1.1.4.3 Retrageri ale cererii
de autorizare), solicitantul trebuie sd evidentieze modificarile fatd de depunerea anterioara.

I1.4 Formularul de cerere pentru autorizarea desfasurarii unui studiu clinic

Art. 34. - Pentru studiile clinice din domeniul de aplicare a OMSP nr. 904/2006, exista un
formular unic european de cerere de autorizare, disponibil in Volumul 10 al Eudralex, Regulile
care guverneazi medicamentele in Uniunea Europeana'’.

Art. 35. - Unele informatii din formular, cum sunt persoana de contact a solicitantului si
numele investigatorilor, sunt relevante numai pentru un singur Stat membru.

Art. 36. - Semnatura solicitantului confirma faptul ca sponsorul isi asuma raspunderea
privind faptul ca:

- informatiile furnizate sunt complete;

- documentele anexate contin o prezentare completa si corectd a informatiilor disponibile;

- studiul clinic se va desfasura conform protocolului;

- studiul clinic se va desfasura in conformitate cu legislatia aplicabila; de asemenea,
RAGNS si informatiile referitoare la rezultate vor fi raportate In conformitate cu legislatia
aplicabila.

Art. 37. - Daca formularul se depune in format tiparit (vezi sectiunea I1.1.6), solicitantul
trebuie sd salveze informatia continuta in formularul complet de cerere sub formd de document
electronic in format XML si sd depund un exemplar in format electronic al acestui document
XML pe un CD.

Art. 38. - Mai multe informatii referitoare la formularul de cerere de autorizare a
desfasurarii unui studiu clinic §i modalitatea de completare a acestuia sunt disponibile in
versiunea curentd a urmatoarelor documente:

- Ghid detaliat privitor la baza de date europeana pentru studii clinice®,

- Manual Utilizatorului EudraCT?'

- Intrebari frecvente referitoare la EudraCT*.

Art. 39. - In plus, in cadrul EMA functioneaza un birou care ofera sprijin solicitantilor care
au nelamuriri legate de EudraCT>.

'8 OJ L 378, 27.11.2006, p. 1.

19 http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm

20 http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

2! http://eudract.ema.europa.eu/document.html

22 http://eudract.ema.curopa.eu/document.html

# EudraCT Helpdesk, e-mail: eudract@ema.europa.eu; Tel. +44 2075237523; Fax +44 2074188669.
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Art. 40. - (1) In cererea de autorizare a desfasurarii unui studiu clinic existi anumite
informatii care, dupa introducerea acesteia In EudraCT de catre ANMDM, vor fi puse la
dispozitia publicului.

(2) Aceasta se realizeazd prin completarea anumitor campuri de informatii continute in
baza de date publicd EudraCT in conformitate cu recomandarile publicate de catre Comisia
Europeana.

I1.5 Protocolul

Art. 41. - Conform art. 21(h) din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 2(h) al Directivei
2001/20/CE, protocolul este un ,document care descrie obiectivul/obiectivele, proiectul,
metodologia, aspectele statistice si organizarea studiului”.

Art. 42. - Protocolul trebuie sa fie identificat prin titlu, numarul de cod dat de sponsor,
specific pentru toate versiunile acestuia (daca existd), un numar si o data a versiunii care vor fi
actualizate prin includerea amendamentelor, precum si printr-un titlu scurt sau denumire
prescurtata care i-au fost atribuite.

Art. 43. - In ceea ce priveste continutul si formatul protocolului, exisa referiri in Capitolul
VII al Ghidului privind Buna Practicd in Studiul Clinic aprobat prin Hotararea Consiliului
Stiintific nr. 39/2006, care transpune sectiunea 6 a ghidului CPMP/ICH/135/95** amendat in
2002. Protocolul trebuie sa cuprinda in special urmatoarele:

- o definitie clara si lipsitd de ambiguitati a inchiderii studiului in cauza, in cele mai multe
cazuri, aceasta fiind data ultimei vizite a ultimului pacient participant la studiu; exceptiile de la
aceasta prevedere trebuie justificate in protocol;

- 0 descriere a planului de asigurare a oricarei ingrijiri suplimentare a subiectilor odata
incheiatd participarea acestora la studiu, in situatia in care aceasta diferd de cea din practica
curentd pentru conditia patologica a subiectului.

Art. 44. - Protocolul trebuie sa faca referire clara la sub-studiile care se desfasoara in toate
locurile de investigatie sau numai in anumite locuri.

Art. 45. — (1) Protocolul trebuie sd contind si informatii relevante pentru evaluarea
studiului clinic de catre Comisia de etica.

(2) In acest scop, protocolul trebuie s cuprinda urmitoarele informatii:

- un comentariu referitor la relevanta studiului clinic si a proiectului acestuia, in vederea
evaludrii conform art. 28 (3) lit. a) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 6(3) lit. a) al
Directivei 2001/20/CE,;

- o evaluare atat a beneficiilor anticipate, cat si a riscurilor, asa cum este prevazut in art. 23
lit. a) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 6(3) lit. b) al Directivei 2001/20/CE;

- justificarea includerii in studiu a persoanelor incapabile sa isi exprime consimtamantul n
cunostintd de cauza sau a altor categorii speciale de populatie, precum copiii, conform
dispozitiilor din art. 28 lit. g) al OMSP nr. 904/2006 care transpune art. 6(3) lit. g) al Directivei
2001/20/CE;

- prezentarea detaliatd a modalitatilor de recrutare a subiectilor si a procedurii de obtinere a
consimtdmantului in cunostintd de cauza, in special in situatia in care participantii la studiu nu
sunt capabili sd 1si exprime un astfel de consimtaméant (conform art. 28 lit. k) al OMSP nr.
904/2006, care transpune art. 6(3) lit. k) al Directivei 2001/20/CE).

Art. 46. - Mai multe detalii in aceastd privintd se pot gasi intr-un alt ghid privind
formularul cererii §i documentatia care trebuie trimise comisiei de eticd In vederea obtinerii
opiniei acesteia asupra desfagurarii unui studiu clinic cu medicamente de uz uman in Roménia,
aprobat prin Hotararea Consiliului Stiintific nr. 50/15.12.2006, transpunere a ghidului CT-2 al
Comisiei Europene, elaborat pe baza art. 8 al Directivei 2001/20/CE.

* http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm
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Art. 47. — (1) Exista si situatii In care sponsorul intentioneaza sa efectueze un studiu clinic
cu o substantd activa disponibild in Uniunea Europeand sub denumiri comerciale diferite la o
seric de medicamente autorizate in Romania, cum este, de exemplu, cazul in care se doreste
abordarea practicii clinice locale in fiecare loc de desfasurare a studiului in Romania.

(2) In astfel de cazuri, protocolul poate defini tratamentul doar in termeni de substanti
activd sau de Cod Anatomic- Terapeutic-Chimic (ATC) (nivelele 3-5), fard a mai preciza
denumirea comerciald a fiecdrui medicament.

Art. 48. - In ceea ce priveste notificarea evenimentelor adverse, protocolul:

- poate identifica evenimentele adverse grave, care nu necesitd raportare imediata de catre
investigator (conform art. 58 (1) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 16(1) al Directivei
2001/20/CE) si

- trebuie sd identifice evenimentele adverse si/sau anomaliile de laborator determinante
pentru evaluarea sigurantei, care trebuie raportate sponsorului (conform art. 59 al OMSP nr.
904/2006 care transpune art. 16(2) al Directivei 2001/20/CE).

Art. 49. - Exista si cazuri in care protocolul trebuie sa aiba in vedere si problemele ridicate
de dezviluirea identitatii MIC; detalii in legdturd cu acest aspect sunt disponibile Tn Ghidul
privind colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor de reactii adverse provenite din studiile
clinice cu medicamente de uz uman aprobat prin Hotdrarea Consiliului Stiintific nr.
26/28.09.2007, care transpune ghidurile privind raportarea reactiilor adverse publicate in
Volumul 10 al EudraLex — Regulile care guverneazi medicamentele in Uniunea Europeana™.

Art. 50. - In ceea ce priveste prima administrare la subiecti umani in studii clinice,
recomandari suplimentare se pot gasi in Ghidul asupra strategiilor de identificare si reducere a
riscurilor la prima administrare a MIC la subiecti umani in studiile clinice. *°.

Art. 51. - Protocolul trebuie Tnsotit de un rezumat al protocolului.

Art. 52. - Protocolul trebuie semnat de catre sponsor, precum si de:

- investigatorul coordonator in cazul studiilor multicentrice (inclusiv al celor
multinationale) sau

- investigatorul principal in cazul studiilor unicentrice.

I1.6. Brosura investigatorului

Art. 53. - Conform art. 21 (g) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 2(g) al Directivei
2001/20/CE, brosura investigatorului (BI) este ,un ansamblu de date clinice §i non-clinice
privind medicamentul sau medicamentele pentru investigatie clinica si care sunt relevante pentru
studiul efectului acestor medicamente la om”.

Art. 54. — (1) Cererea de autorizare a unui studiu clinic trebuie insotitd de o BI sau de un
document utilizat in locul acesteia (vezi mai jos).

(2) Scopul acestui document este punerea la dispozitia investigatorului si altor persoane
implicate 1n studiu a informatiei menite sa le faciliteze Intelegerea unor aspecte esentiale ale
protocolului, precum doza, frecventa/intervalul de administrare a acesteia, modul de administrare
si procedurile de monitorizare a sigurantei, precum §i respectarea acestora.

Art. 55. — (1) Continutul si formatul brosurii investigatorului (BI), precum si procedurile
pentru actualizarea acesteia trebuie sa respecte indrumadrile art. 21 din OMS 903/2006, pentru
aprobarea Principiilor §i ghidurilor detaliate privind buna practicd in studiul clinic pentru
medicamente de uz uman pentru investigatie clinicd, precum si cerintele pentru fabricatia si
importul acestor medicamente, care transpune art. 8(1) al Directivei 2005/28/CE, si cu Ghidul
privind buna practicd in studiul clinic aprobat prin Hotdrarea Consiliului Stiintific nr.
39/27.10.2006, care transpune ghidul CPMP/ICH/135/95, si sa fie conforme cu art. 34 din
OMSP nr. 904/2006.

% http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm
2 EMEA/CHMP/SWP/28367/07 (see http://www.ema.europa.eu/pdfs/ human/swp/2836707enfin.pdf)
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(2) BI trebuie elaborata utilizdndu-se toate informatiile disponibile si dovezile care sustin
motivatia studiului clinic propus si utilizarea in conditii de siguranta a MIC in cadrul studiului si
trebuie prezentata sub forma de rezumate.

Art. 56. — (1) In situatia in care MIC este un medicament autorizat in orice Stat membru
sau tard ICH si este utilizat conform termenilor autorizatiei de punere pe piata, in locul BI se
poate utiliza versiunea aprobata a Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP).

(2) In ceea ce priveste tarile ICH, se poate utiliza documentul echivalent al RCP.

(3) In cazul in care conditiile de utilizare in cadrul studiului clinic sunt altele decét cele
autorizate, RCP trebuie completat cu un rezumat al datelor clinice si non-clinice relevante care
sustin utilizarea MIC in studiul clinic.

(4) In situatiile in care MIC este identificat in protocol numai prin substanta sa activa,
sponsorul trebuie sa aleagd un RCP ca echivalent al BI pentru toate medicamentele care contin
substanta activd respectiva si sunt utilizate in oricare din locurile de desfasurare a studiului
clinic.

Art. 57. — (1) In ceea ce priveste studiile clinice multinationale, in care medicamentul care
urmeaza a fi folosit In fiecare Stat membru este cel autorizat la nivel national iar RCP difera intre
tarile implicate, sponsorul trebui sd opteze pentru unul dintre RCP-uri care sa inlocuiasca BI
pentru tot studiul clinic.

(2) Acest RCP trebuie sa fie cel mai adecvat din punctul de vedere al asigurarii sigurantei
pacientului.

Art. 58. - Versiunea cea mai recentd a Bl aprobata de catre ANMDM sau documentului
echivalent (RCP, de exemplu, pentru medicamentele aflate pe piatd) va fi documentul de
referintd in ceea ce priveste siguranta pentru evaluarea caracterului asteptat al oricarei reactii
adverse care poate aparea pe parcursul unui studiu clinic.

I1.7 Dosarul medicamentului pentru investigatie clinica (DMIC)

Art. 59. - Conform art. 21 lit. d) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 2(d) al
Directivei 2001/20/CE, MIC este ,,forma farmaceutica a unei substante active sau placebo, care
se testeaza ori se utilizeaza ca referinta 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 neautorizata sau in vederea obtinerii de
informatii mai ample asupra formei autorizate”.

Art. 60. — (1) Dosarul MIC furnizeaza informatii referitoare la calitatea, procesul de
fabricatie si controlul oricarui MIC (inclusiv medicament de referintd sau placebo), precum si
date din studiile non-clinice si din utilizarea sa clinica.

(2) Cu toate acestea, In multe cazuri in care MIC este autorizat pentru punere pe piata,
depunerea unui DMIC nu este necesard; a se vedea sectiunea I1.7.1 (privitoare la conformitatea
cu BPF) precum si sectiunea I1.7.3, privitoare la datele de calitate.

I1.7.1 Respectarea Regulilor de Buna Practica de Fabricatie (BPF)

Art. 61. - In ceea ce priveste respectarea BPF, depunerea documentatiei nu este necesara in
urmdtoarele cazuri:

- MIC este autorizat pentru punere pe piatd in UE sau intr-o tara ICH, nu a suferit
modificari si este fabricat in UE;

- MIC nu este fabricat in UE, dar este autorizat pentru punere pe piatd in UE si nu a suferit
modificari.

Art. 62. - In situatia in care MIC nu este autorizat pentru punere pe piati in UE sau intr-o
tard ICH si nici nu este fabricat In UE, este necesard urmatoarea documentatie:

- 0 copie a autorizatiei de import, conform art. 48(1) a OMSP nr. 904/2006, care transpune
art. 13(1) al Directivei 2001/20/CE

- certificarea de catre persoana calificata (PC) din UE a faptului ca procesul de fabricatie
respecta regulile de BPF cel putin echivalente cu BPF din Uniunea Europeand; in ceea ce
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priveste aceastd certificare, existd prevederi specifice in acordurile de recunoastere mutuald
dintre UE si tarile terte®.

Art. 63. - In toate celelalte cazuri, in vederea sustinerii cu documente a conformitatii cu
BPF, conform OMSP nr. 905/25.07.2006 privind aprobarea Principiilor si liniilor directoare de
buna practica de fabricatie pentru medicamentele de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie
clinica, care transpune Directiva 2003/94/CE si ghidurilor detaliate de implementare referitoare
la MIC®, solicitantul trebuie si depuni o copie a autorizatiei de fabricatie/import, in
conformitate cu prevederile art. 48(1) a OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 13(1) al
Directivei 2001/20/CE, declardnd domeniul de aplicare a autorizatiei de fabricatie/import.

I1.7.2 Date referitoare la medicamentul pentru investigatie clinica

I1.7.2.1 Observatii introductive

Art. 64. - In ceea ce priveste datele referitoare la medicamentul pentru investigatie clinica,
DMIC poate fi inlocuit de alte documente care pot fi depuse singure sau Tmpreuna cu o versiunea
simplificatd a DMIC; Detaliile referitoare la aceastd versiune simplificatd a DMIC se pot gasi in
sectiunea 11.7.3.

Art. 65. - DMIC trebuie sa aiba ca prefatd un cuprins detaliat si un glosar de termeni.

Art. 66. — (1) Informatia cuprinsd In DMIC trebuie sa fie concisa.

(2) DMIC nu trebuie sa fie exagerat de voluminos.

(3) Este de preferat ca datele sa fie prezentate in forma tabelara, insotitd de un text succint
in care sd se evidentieze aspectele principale.

Art. 67. - Cu privire la tipurile specifice de MIC, existd §i recomandari ale EMA,
disponibile in volumul 3 al EudraLex — Regulile care guverneaza medicamentele in Uniunea
Europeanézg.

I1.7.2.2 Date privind calitatea

Art. 68. - Datele privind calitatea trebuie organizate logic, conform titlurilor versiunii
curente din Ghidul privind cerintele referitoare la documentatia chimico-farmaceutica a
medicamentelor pentru investigatie clinica®® aprobat prin Hotirdrea Consiliului stiintific nr.
15/23.05.2008, document care contine si recomandari referitoare la calitatea placebo.

Art. 69. - Privitor la MIC obtinute prin biotehnologie, a se vedea Hotdrarea Consiliului
stiintific nr. 18/27.11.2009 referitoare la aprobarea Ghidului de evaluare a sigurantei virale a
medicamentelor investigationale de biotehnologie, cu modificirile si completirile ulterioare™'.

Art. 70. — (1) In cazuri exceptionale, in care impurititile nu sunt justificate in specificatii
sau in situatia detectarii de impuritati neasteptate (nementionate in specificatii), trebuie atagat
certificatul de analizd a medicamentelor testate.

(2) Solicitantii trebuie sa aiba 1n vedere necesitatea depunerii unui certificat TSE.

11.7.2.3 Date de farmacologie non-clinica si toxicologie

Art. 71. — (1) Solicitantul trebuie sd furnizeze rezumate ale datelor de farmacologie non-
clinica si toxicologie pentru oricare MIC utilizat in studiul clinic; de asemenea, trebuie sa
furnizeze o lista cu referinte privind studiile efectuate si referinte adecvate din literatura.

(2) La cerere, trebuie depuse date complete din studii si copii ale materialelor de referinta.

(3) Ori de céate ori este cazul, se prefera forma tabelara, insotitd de un scurt text care sa
sublinieze punctele principale.

" Mai multe informatii sunt disponibile la adresa: http://www.ema.europa.eu/ Inspections/docs/000204en.pdf

¥ Anexa 13 a Volumului 4 al FEudralex - Regulile care guverneazi medicamentele in UE
(http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index  en.htm)

% http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm

30 CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.eu/enterprise/ sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-
10/index_en.htm).

3! Ref. EMEA/CHMP/BWP/398498/2005 (http://www.ema.europa.cu/ pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf)
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(4) Rezumatele studiilor desfasurate trebuie sa permitd o evaluare a caracterului adecvat al
studiilor si sa arate daca studiul a fost efectuat cu respectarea unui protocol acceptabil.

Art. 72. - Datele de farmacologie nonclinicd si toxicologie trebuie organizate logic,
conform titlurilor prevdzute in versiunea curentd a modulului 4 al Documentului Tehnic
Comun™, transpus prin OMSP nr. 906/2006 pentru aprobarea Normelor si protocoalelor
analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare la testarea medicamentelor, completat prin
OMS nr. 615/01.06.2010, sau al formatului eCTD.

Art. 73. - A se vedea ghidurile comunitare specifice cuprinse in Volumul 3 al EudraLex™
si cu precadere Ghidul privind studiile de sigurantd non-clinicd necesare in vederea efectudrii
studiilor clinice (CPMP/ICH/286/95), cu modificarile i completdrile ulterioare.

Art. 74. - Aceasta sectiune trebuie sd ofere o analiza critica a datelor disponibile, inclusiv
justificarea omisiunilor, precum s§i o evaluare a sigurantei medicamentului in contextul studiului
clinic propus, si nu un simplu rezumat al studiilor desfasurate.

Art. 75. - Acolo unde este cazul, protocoalele acestor studii trebuie sa respecte cerintele
ghidurilor de Buna Practica de Laborator (BPL). Solicitantul trebuie sd furnizeze o declaratie
referitoare la statutul BPL al tuturor studiilor.

76. — (1) Materialul testat utilizat in studiile de toxicitate trebuie s fie reprezentativ pentru
cel propus pentru utilizarea in studiile clinice, In ceea ce priveste profilurile calitative si
cantitative ale impuritatilor.

(2) Pregatirea materialului testat trebuie sid fie controlata, prin aceasta conferindu-se
validitate studiului.

I1.7.2.4 Date despre studii clinice anterioare si experienta anterioara la om

Art. 77. - Datele despre studii clinice anterioare §i experienta anterioard la om trebuie
organizate logic, conform titlurilor versiunii curente din modulul 5 al Documentului Tehnic
Comun™, transpus prin OMSP nr. 906/2006 pentru aprobarea Normelor si protocoalelor
analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare la testarea medicamentelor, completat prin
OMS nr. 615/01.06.2010, sau al formatului eCTD.

Art. 78. - In aceasta sectiune trebuie furnizate rezumate ale tuturor datelor disponibile din
studiile clinice anterioare si din experienta la om cu MIC propuse.

Art. 79. - Toate studiile trebuie sa fi fost efectuate cu respectarea principiilor de buna
practicd 1n studiul clinic (BPSC), lucru care trebuie confirmat prin depunerea urmaitoarelor
documente:

- o declaratie de conformitate cu BPSC in cazul tuturor studiilor

- in cazul in care studiul la care se face referire s-a desfasurat in tari terte, o trimitere la
numarul de inregistrare a studiului clinic respectiv intr-un registru public, daca exista; in situatia
in care studiul clinic nu se publicd intr-un registru, acest lucru trebuie explicat si justificat.

Art. 80. - Nu exista cerinte speciale pentru datele din studiile clinice care trebuie furnizate
inainte de a se putea acorda o autorizatie pentru studiul clinic, aceastd evaluare facandu-se mai
curdnd de la caz la caz. Din acest punct de vedere, solicitantii trebuie sa tind totusi cont de
recomandarile Ghidului privind consideratiile generale despre studiile clinice aprobat prin
Hotirarea Consiliului Stiintific nr. 40/27.10.2006 (transpunere a CPMP/ICH/291/95)™.

I1.7.2.5 Evaluarea globala a raportului risc-beneficiu

Art. 81. — (1) Aceasta sectiune trebuie sa furnizeze un rezumat al analizei critice a datelor
clinice si non-clinice privind riscurile potentiale si beneficiile studiului propus, cu exceptia
cazului 1n care informatiile respective sunt deja prezentate in protocol.

32 http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/ vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008 en.pdf
33 http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-3/index_en.htm

** http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/ vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
%3 http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm



134 Buletin Informativ

(2) In al doilea caz, solicitantul trebuie si faca referire incrucisati la sectiunea relevanta din
protocol.

(3) Textul trebuie sd prezinte informatii despre orice studiu inchis prematur si sa
comenteze motivele inchiderii premature.

(4) In evaluarea riscurilor previzibile si a beneficiilor anticipate pentru studiile la minori si
persoane majore cu incapacitate, care nu sunt in masura sa isi exprime consimtdmantul legal in
cunostintd de cauza, trebuie luate in considerare prevederile capitolelor V-VII din OMSP nr.
904/2006, care transpun art. 3 — 5 ale Directive 2001/20/CE.

Art. 82. — (1) Daca este cazul, sponsorul trebuie sa prezinte comentarii referitoare la marja
de sigurantd exprimatd in termeni de expunere relativa sistemica la MIC, de preferat pe baza
valorilor ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) sau ale
concentratiei plasmatice maxime (Cpax), In functie de gradul de relevanta a fiecareia, mai
degraba decat ca doza administrata.

(2) De asemenea, sponsorul trebuie sd comenteze relevanta clinicd a oricaror rezultate din
studiile clinice si nonclinice, precum si recomandarile pentru monitorizarea in continuare a
efectelor si sigurantei in studiile clinice.

I1.7.3 Versiunea simplificatd a Dosarului medicamentului pentru investigatie clinica
(DMIC) prin referire la alte documente

Art. 83. - Solicitantul are posibilitatea de a face trimitere la alte documente care pot fi
depuse singure sau insotite de o versiune simplificatdi a DMIC, care sid contind informatia
prevazuta in Tabelul 1.

11.7.3.1 Posibilitatea de referire la brosura investigatorului

Art. 84. — (1) Solicitantul poate furniza fie un DMIC de sine statator sau poate face referire
incrucisatd la BI cu privire la partile preclinicd si clinicd ale DMIC; in acest ultim caz, In
rezumatele informatiei preclinice si clinice trebuie cuprinse date, de preferat sub forma tabelara,
care sa furnizeze suficiente detalii care sd permitd evaluatorilor sa ajunga la o decizie privitoare
la posibila toxicitate a MIC si la siguranta utilizarii acestuia in cadrul studiului propus.

(2) Daca exista aspecte speciale ale datelor preclinice si clinice care necesitd explicatii sau
comentarii de specialitate detaliate, care depasesc continutul obisnuit al unei BI, informatia
preclinica si clinica trebuie depusa in cadrul DMIC.

11.7.3.2 Posibilitatea de referire la Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) sau
la evaluarea DMIC din cadrul altei cereri de autorizare a unui studiu clinic

Art. 85. — (1) Daca MIC are APP intr-un Stat membru sau intr-o tard ICH, solicitantul
poate depune ca DMIC varianta curentd a RCP (sau, in cazul tarilor membre ICH, documentatia
echivalentd RCP).

(2) Cerintele exacte se gasesc In Tabelul 1.

Art. 86. — (1) In plus, exista posibilitatea ca DMIC si fi fost depus anterior de citre acelasi
solicitant sau de catre un alt solicitant si se poate afla in posesia ANMDM.

(2) In astfel de cazuri, solicitantilor i se permite si facd referire incrucisati la
documentatia depusa anterior.

(3) Daca depunerea s-a efectuat de catre un alt solicitant, este necesard inaintarea unei
scrisori de autorizare din partea celuilalt solicitant care sa autorizeze ANMDM sa faca referire la
datele acestuia.

(4) Cerintele exacte se gasesc in Tabelul 1.

Art. 87. — Tabelul 1 prezintd continutul versiunii simplificate a DMIC
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Tabelul 1

Continutul versiunii simplificate a DMIC

Tipul de informatii anterioare
referitoare la MIC

Date calitative

Date nonclinice

Date clinice

MIC are APP intr-un SM sau
intr-o tard ICH si este utilizat in
studiu:

- cu respectarea conditiilor din
RCP

- fara respectarea conditiilor din
RCP

- dupad aplicarea procedeului
,,orb”’/modificare (adica mascare)

RCP

RCP

P+A

Daca este cazul

RCP

Daca este cazul

RCP

Alta formd farmaceutica sau alta
concentratie a MIC are APP intr-
un SM sau tard membra ICH iar
MIC este furnizat de detinatorul
APP (DAPP)

RCP +P+A

DA

DA

MIC nu are APP intr-un SM sau
tara membra ICH, dar substanta
activa intra in alcatuirea unui
medicament care are APP intr-un
SM si:

- este
fabricant
- este furnizata de alt fabricant

furnizatd de acelasi

RCP +P+A

RCP +S+P+A

DA

DA

DA

DA

MIC a facut obiectul wunei
autorizatii anterioare de
desfagurare a unui studiu clinic,
autorizat in statul membru
interesat’® si nu a suferit nicio
modificare si:

— nu exista date noi de la
ultimul amendament al cererii de
autorizare a studiului clinic

— exista date noi de la ultimul
amendament al cererii de
autorizare a studiului clinic

- este utilizat in conditii diferite.

Referire la depunerea anterioara

Date noi

Daca este cazul

Date noi

Daca este cazul

Date noi

Daca este cazul

NOTA: S: date despre substanta activd; P: date despre MIC; A: anexe ale versiunii curente a
Ghidului privind cerintele referitoare la documentatia chimico-farmaceuticd a medicamentelor
pentru investigatie clinica aprobat prin Hotararea Consiliului Stiintific nr. 15/2008 (transpunere a
ghidului CHMP/QWP/185401/2004/final)

3¢ Sponsorul trebuie sa furnizeze o scrisoare de autorizare pentru a se putea face referire la datele depuse de un alt

solicitant
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Art. 88. - Daca solicitantul este DAPP si a depus o variatie la RCP, neaprobata incd dar
relevantd pentru evaluarea DMIC din punctul de vedere al sigurantei pacientului, trebuie
explicate natura variatiei i motivele pentru solicitarea acesteia.

Art. 89. - In situatia in care protocolul identifica MIC in termeni de substanti activa sau
cod ATC (vezi mai sus, subcapitolul II.5), solicitantul poate inlocui DMIC cu un RCP
reprezentativ pentru fiecare substantd activa/substanta activa care apartine grupului ATC
respectiv; alternativ, poate furniza un document compilat care sa contind informatii echivalente
celor din RCP-urile reprezentative pentru fiecare substanta activa care se poate utiliza ca MIC in
studiul clinic.

I1.7.4. DMIC in cazul utilizarii de placebo

Art. 90. - In cazul in care MIC este un placebo, cerintele referitoare la informatii se pot
reduce conform cerintelor prezentate in Tabelul 2.

Art. 91 — Tabelul 2 prezinta documentatia necesara pentru DMIC in cazul placebo.

Tabelul 2
DMIC in cazul placebo
DMIC 1n cazul placebo Dat.e de Da.te. [.)aj[e
calitate nonclinice clinice
MIC este un placebo P+A NU NU
MIC este placebo, cu aceeasi
compozitie ca si MIC
investigat, este produs de NU NU NU
acelasi fabricant i nu este
steril
MIC este placebo si a fost
depps la ANMDM in cadrul NU NU NU
unei cereri anterioare de
autorizare a unui studiu clinic

NOTA: S: date despre substanta activi; P: date despre MIC; A: anexe ale versiunii curente a
Ghidului privind cerintele referitoare la documentatia chimico-farmaceuticd a medicamentelor
pentru investigatie clinica aprobat prin Hotararea Consiliului Stiintific nr. 15/2008 (transpunere a
ghidului CHMP/QWP/185401/2004/final)

I1.8 Medicamente non-investigationale (MNI) utilizate in studii clinice

Art. 92. — (1) Medicamentele utilizate in contextul unui studiu clinic §i care nu se
incadreaza in definitia unui MIC se numesc medicamente non-investigationale (MNI).

(2) ,,Granita” dintre MIC si MNI este prezentatd in Ghidul privind utilizarea in studii
clinice a medicamentelor pentru investigatie clinicd si a altor medicamente aprobat prin
Hotirarea Consiliului stiintific nr. 7/26.06.2009 (care transpune ghidul Comisiei Europene®”).

Art. 93. — (1) Se recomanda cu tarie folosirea MNI cu APP in Romania.

(2) In cazul in care nu este posibil, urmitoarea varianta ar trebui si fie MNI cu APP intr-un
stat membru UE.

(3) Cand nici acest lucru nu este posibil, urmatoarea variantd ar trebui sa fie MNI cu APP
intr-o tard membra a ICH sau tara tertd beneficiard a unui acord de recunoastere mutuala cu UE
(tarda ARM)*.

37 ¢f. http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm
*% Aceste tari terte sunt Australia, Canada, Japonia, Noua Zeelandi si Elvetia.
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(4) In situatia in care nici acest lucru nu este posibil, urmitoarea varianti ar trebui si fie
MNI cu APP intr-o alta tara terta.

(5) In caz contrar, se poate folosi un MNI fard APP.

Art. 94. - In ceea ce priveste cerintele referitoare la dosarul MNI, se face trimitere la ghidul
corespunzator publicat In Volumul 10 al EudraLex — Regulile care guverneaza medicamentele
in Uniunea Europeané3 .

I1.9 Alte documente necesare — Prezentare generala

Art. 95. - Dosarul de autorizare Tnaintat ANMDM trebuie sd contind si documentele
urmatoare:

1) o copie a opiniei comisiei de eticd, indiferent daca respectiva cerere a fost inaintatd in
paralel sau consecutiv, de indatd ce devine disponibild, cu exceptia situatiei in care comisia de
eticd informeaza solicitantul cd a trimis deja o copie a acestei opinii la ANMDM; depunerea
acestui document ulterior depunerii cererii de autorizare nu se considerda modificare a
documentatiei in termenii sectiunii 11.1.4.2.

2) daca existd, o copie a rezumatului consilierii stiintifice exprimate de cétre orice Stat
membru sau EMA cu privire la studiul clinic respectiv; depunerea acestui document ulterior
depunerii cererii de autorizare nu se considerd modificare a documentatiei In termenii sectiunii
11.1.4.2.

3) daca studiul clinic face parte dintre-un plan de investigatie pediatrica (PIP) aprobat, o
copie a deciziei EMA privitoare la acordul exprimat referitor la PIP, precum s§i opinia
Comitetului Pediatric, cu exceptia cazului in care astfel de informatii sunt disponibile in versiune
completa pe internet, caz in care este suficienta specificarea link-ului respectiv in scrisoarea de
intentie; depunerea acestui document ulterior depunerii cererii de autorizare nu se considera
modificare a documentatiei in termenii sectiunii I1.1.4.2.

4) continutul etichetei MIC.

5) formularul de tarifare pentru evaluarea documentatiei in vederea autorizarii desfasurarii
studiilor clinice cu medicamente de uz uman, in conformitate cu prevederile OMSP nr.
716/11.06.2009.

Art. 96. - Tabelul 3 contine prezentarea generald finald a documentatiei care trebuie
depuse.

Tabelul 3
Lista documentelor care trebuie furnizate ANMDM in conformitate cu prezentul ghid

- Scrisoare de intentie, conform continutului stabilit la subcapitolul I1.3

- Formularul de cerere pentru autorizarea desfasurarii unui studiu clinic

- Protocolul, conform continutului stabilit la subcapitolul I1.5

- BI sau documentul care inlocuieste BI, conform continutului stabilit la subcapitolul I1.6

- DMIC/versiunea simplificatd a DMIC, conform continutului stabilit la subcapitolul 11.7 si
sectiunea 11.7.3

- Dosarul MNI, conform continutului stabilit la subcapitolul I1.8

- Documentele suplimentare, conform continutului stabilit la subcapitolul I1.9

CAPITOLUL I
Notificarea amendamentelor si alte masuri conexe

II1.1 Baza legala si domeniu de aplicare

39 ¢f. http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm
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Art. 97. - Art. 45 din Cap. XII "Desfasurarea unui studiu clinic" din OMSP nr. 904/2006
(care transpune art. 10(a) al Directivei 20/2001/CE, prevede urmatoarele: ,,dupd inceperea
studiului clinic, sponsorul poate sd faca amendamente la protocol; atunci cand aceste
amendamente sunt importante §i de naturd sd aibad impact asupra sigurantei participantilor sau sa
schimbe interpretarea documentelor stiintifice care vin in sprijinul desfasurarii studiului ori daca
sunt semnificative din oricare alt punct de vedere, sponsorul trebuie sd transmitd motivele si
continutul acestor amendamente la ANMDM si sa informeze comisia sau comisiile de etica
interesate, conform cap. VIII ,,Comisia de etica” si XI “Inceperea unui studiu clinic” ale OMSP
nr. 904/2006, care transpun art. 6 si art. 9 al Directivei 20/2001/CE”.

Art. 98. - Dat fiind faptul cd amendamentele ,,importante §i care pot avea impact asupra
sigurantei participantilor la studiu sau pot modifica interpretarea documentelor stiintifice care
sprijind desfagurarea studiului” si cele care ,,sunt semnificative din oricare alt punct de vedere”
au aceleasi consecinte legale, in acest ghid se utilizeaza termenul de ,,amendament important”,
care se refera la amandoua tipurile de amendamente.

Art. 99. — (1) Notificarea/informarea este obligatorie numai in cazul amendamentelor
importante®.

(2) OMSP nr. 904/2006 nu prevede necesitatea notificarii, nici depunerea imediatd a unor
amendamente non-importante.

(3) ANMDM si comisia de etica nu pot obliga sponsorul sd anunte amendamentele non-
importante; Tn aceastda privintd, se aplica normele referitoare la amendamentele non-importante
(vezi mai jos subpunctul I1.6).

II1.2 Termenul ,,amendament”

Art. 100. - Conform art. 45(a) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 10(a) al
Directivei 20/2001/CE, urmatoarele modificari nu au valoare de amendamente:

- modificarea documentatiei depuse la ANMDM 1n timpul procesului de evaluare de catre
aceasta a cererii de autorizare a desfasurarii studiului clinic (pentru astfel de aspecte, vezi
sectiunea 11.1.4.2) si

- modificarea documentatiei depuse la comisia de etica in timpul procesului de evaluare de
catre aceasta a cererii de autorizare a desfasurarii studiului clinic

Art. 101. - Art. 45(a) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 10(a) al Directivei
20/2001/CE, se refera numai la amendamentele aduse la protocolul aprobat, in sensul totalitatii
documentelor depuse in contextul protocolului aprobat.

Art. 102. — (1) Raportul anual de sigurantd (RAS) inaintat conform art. 63 al OMSP nr.
904/2006, care transpune art. 17(2) al Directivei 20/2001/CE, nu constituie in sine un
amendament si prin urmare nu trebuie notificat ANMDM ca amendament important.

(2) Cu toate acestea, sponsorul are obligatia sa verifice daca datele prezentate in RAS
necesitd modificari ale documentatiei depuse o datd cu cererea de autorizare a desfasurarii
studiului clinic.

(3) Daca amendamentul respectiv este important, acestuia i se aplica regulile de notificare
a amendamentelor importante.

Art. 103. — (1) Schimbarea persoanei de contact a solicitantului sau a detaliilor de contact
ale acesteia (modificarea adresei de e-mail sau adresei postale, de exemplu) nu este considerata
amendament daca sponsorul §i reprezentantul legal raman neschimbati.

(2) Cu toate acestea, sponsorul trebuie sa se asigure ca ANMDM este pusa imediat la
curent cu aceastd modificare, astfel incat aceasta sd-si poatd exercita functia de supervizare.

1.3 Termenul ,,important”

Art. 104. - Amendamentele la studiu sunt considerate importante atunci cand este posibil
sd exercite un impact semnificativ asupra:

* Directiva 2001/20/CE face distinctie intre notificarea autoritatii nationale competente si informarea comisiei de
eticd. Avand in vedere scopul acestui ghid, ambele forme de informare vor fi mentionate ca ‘notificare’
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- sigurantei sau integritatii fizice ori psihice a subiectilor

- valorii stiintifice a studiului

Art. 105. - In toate cazurile, un amendament va fi considerat important atunci cand sunt
indeplinite unul sau ambele dintre criteriile de mai sus.

Art. 106. — (1) Obligatia de a evalua dacd un amendament este sau nu important revine
sponsorului, in functie de fiecare caz, pe baza criteriilor de mai sus.

(2) In situatia in care sponsorul soliciti consiliere din partea ANMDM, aceasta trebuie
oferitd imediat si gratuit.

Art. 107. - Cu toate acestea, aplicarea acestor criterii trebuie sd aiba in vedere evitarea
raportarilor exagerate, dat fiind faptul ca nu orice modificare adusa unei cereri de autorizare a
unui studiu clinic poate fi automat considerata ,,amendament important”.

Art. 108. — (1) Actualizarea anuald a BI, conform art. 23. al OMSP nr. 903/25.07.2006,
care transpune art. 8 al Directivei 2005/28/CE, nu reprezinta in sine un amendament important.

(2) Cu toate acestea, sponsorul are obligatia de a verifica dacé datele actualizate fac referire
la modificari care trebuie considerate importante.

(3) In astfel de cazuri, se aplici prevederile privitoare la notificarea amendamentelor
importante.

Art. 109. - Sponsorul are si obligatia de a aprecia dacd combinatia de amendamente
importante determind modificari ale studiului clinic intr-o asemenea masurd incat trebuie
considerat un studiu clinic complet nou, care ar urma sa faca obiectul unei noi proceduri de
autorizare.

I11.4 Exemple de amendamente

Art. 110. — (1) Tinand cont de aceste criterii, se pot da urmatoarele exemple de care
sponsorul si se poata sprijini in luarea deciziei de la caz la caz.

(2) Aceste exemple fac referire numai la aspectele evaluate de ANMDM.

(3) Pentru aspectele evaluate de comisia de etica, sunt disponibile recomandarile CE,
conform art. 8 din Directiva 2001/20/CE, la acestea facandu-se referire in Capitolul X, Ghiduri
detaliate, din OMSP nr. 904/2006.

I11.4.1 Amendamente privind protocolul unui studiu clinic

Art. 111. - In ceea ce priveste protocolul, se prezinta in cele ce urmeaza o lista fara caracter
exhaustiv a amendamentelor in mod tipic considerate importante:

a) modificarea obiectivului principal al studiului;

b) schimbarea criteriului final principal sau cel secundar, cu posibil impact semnificativ
asupra sigurantei sau valorii stiintifice a studiului;

¢) utilizarea unui nou parametru de masurare a criteriului final principal;

d) aparitia unor noi date farmacologice sau toxicologice ori a unei noi interpretari a datelor
farmacologice/toxicologice, cu posibil impact asupra raportului risc/beneficiu;

e) modificarea definitiei Inchiderii studiului, chiar daca, In practica, acesta s-a inchis;

f) adaugarea unui brat de studiu sau a unui grup placebo;

g) modificarea criteriilor de includere sau excludere, precum modificari ale grupei de
varsta, in situatia In care astfel de schimbari pot avea impact semnificativ asupra sigurantei sau
valorii stiintifice a studiului;

h) reducerea sau cresterea numarului de vizite de monitorizare;

1) modificarea unei proceduri de diagnostic sau monitorizare medicald, cu posibil impact
semnificativ asupra sigurantei sau valorii stiintifice a studiului;

j) retragerea unui comisii independente de monitorizare a datelor;

k) schimbarea MIC;

1) schimbarea posologiei MIC;

m) schimbarea modului de administrare a MIC;
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n) modificarea proiectului de studiu cu posibil impact semnificativ asupra analizei
statistice principale sau a celei secundare majore ori asupra raportului risc/beneficiu.

Art. 112. - In ceea ce priveste protocolul, se prezinta in cele ce urmeaza o lista fara caracter
exhaustiv a amendamentelor in mod tipic considerate non-importante:

a) modificarea datelor de identificare a studiului (de exemplu schimbarea titlului etc.)

b) adaugarea/eliminarea unor criterii finale exploratorii/tertiare

¢) prelungirea minora a duratei studiului (<10% din Intreaga durata a studiului)

d) o prelungire >10 % a duratei totale a studiului, cu conditia pastrarii:

- duratei de expunere la tratamentul cu MIC

- definitiei inchiderii studiului

- planului de monitorizare

e) modificarea numarului de participanti la studiul clinic per loc de desfasurare a studiului,
daca numarul total al participantilor din Romania este acelasi sau in cazul unei cresteri/reduceri
nesemnificative din perspectiva numarului absolut de participanti.

f) modificarea numarului de participanti la studiul clinic Tn Romania, daca numarul total al
participantilor este acelasi sau in cazul unei cresteri/reduceri nesemnificative din perspectiva
numarului absolut de participanti.

g) modificarea documentatiei utilizate de echipa de cercetare pentru inregistrarea datelor de
studiu (de exemplu, formularul de raportare a cazului sau cel de colectare a datelor).

h) monitorizare suplimentard a sigurantei dacd nu face parte dintr-o masura urgenta de
sigurantd, cu caracter de precautie

1) clarificari minore aduse protocolului

j) corectarea erorilor de redactare.

II1.4.2 Amendamente privind DMIC

Art. 113. - In ceea ce priveste recomandarile privitoare la amendamentele propuse ale
DMIC, acestea se pot gasi in Hotdrarea Consiliului Stiintific nr. 15/23.05.2008 referitoare la
aprobarea Ghidului privind cerintele referitoare la documentatia chimico-farmaceuticd a
medicamentelor pentru investigatie clinica®'.

II1.4.3 Amendamente privind brosura investigatorului

Art. 114. - Cu privire la BI, in continuare se prezintd o listd fara caracter exhaustiv a
amendamentelor considerate in mod tipic ,,importante’:

a) noi date farmacologice si toxicologice sau noi interpretdri ale testelor farmacologice si
toxicologice existente care prezinta relevanta pentru investigator;

b) modificarea informatilor de siguranta de referinta pentru raportul anual de siguranta.

I11.4.4 Amendamente privind documentele initiale depuse in sprijinul cererii de
autorizare a desfasurarii unui studiu clinic

Art. 115. - Cu privire la celelalte documente initiale, in continuare se prezinta o lista fara
caracter exhaustiv a amendamentelor considerate in mod tipic ,,importante™:

- schimbarea sponsorului sau a reprezentantului sau legal in Romania

- revocarea sau suspendarea autorizatiei de punere pe piata a MIC.

Art. 116. - Referitor la celelalte documente initiale, in continuare se prezintd o lista a
amendamentelor considerate in mod tipic ,,non-importante”:

a) schimbarea persoanelor, altele decat sponsorul sau reprezentantul sau legal, de exemplu
solicitantul, monitorii, i organizatiile de cercetare clinica prin contract (OCC) (de remarcat
faptul ca responsabilitatea studiului clinic in raport cu ANMDM apartine intotdeauna
sponsorului sau reprezentatului sau legal);

1 (CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.cu/enterprise/ sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-
10/index_en.htm).
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b) modificarea datelor de contact ale persoanelor la care se face trimitere in documentatie
(a se vedea totusi subcapitolul II1.2 cu privire la coordonatele persoanelor de contact);

¢) modificarea modului de organizare interna a sponsorului sau persoanelor carora li s-au
delegat anume sarcini,

d) modificarea organizarii logistice de depozitare/transport al probelor;

e) modificarea echipamentului tehnic;

f) addugarea sau eliminarea 1n sine a unui alt Stat membru sau tara tertd implicata.

IILS5 Cui se adreseaza notificarile

Art. 117. - Amendamentele importante se pot referi la informatia relevantd pentru
evaluarea de catre ANMDM, comisia de etica sau amandoua.

Art. 118. - In ceea ce priveste amendamentele importante la informatiile care fac obiectul
evaludrii exclusive de catre ANMDM, sponsorul trebuie sd notifice amendamentul numai la
ANMDM.

Art. 119. - Privitor la amendamentele importante la informatiile evaluate, conform OMSP
nr. 904/2006, exclusiv de citre comisia de eticd, sponsorul trebuie sa notifice amendamentul
numai la comisia de eticd; acest fapt este deosebit de important pentru informatiile care se refera
la:

- locul de desfasurare a studiului clinic (conform art. 28 (3) (f) al OMSP nr. 904/2006, care
transpune art. 6(3) (f) al Directivei 2001/20/CE);

- documentul de informare care urmeaza a fi inméanat participantilor la studiu in vederea
obtinerii consimtdmantului in cunostintd de cauzd (conform art. 28 (3) (g) al OMSP nr.
904/2006, care transpune art. 6(3) (g) al Directivei 2001/20/CE);

- investigator (conform art. 28 (3) (d) al OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 6(3) (d) al
Directivei 2001/20/CE).

Art. 120. - Aspectele de mai sus sunt abordate in recomandérile separate ale Comisiei
elaborate pe baza Art. 8 din Directiva 2001/20/CE si la care se face referire in Capitolul X,
Ghiduri detaliate, din OMSP nr. 904/2006.

Art. 121. - In cazul amendamentelor importante care afecteaza informatia evaluata atat de
ANMDM cat si de comisia de etica din Roménia, sponsorul trebuie s inainteze notificarile celor
doua structuri in paralel.

Art. 122. - Daca informatia este evaluatd de o singura institutie (ANMDM sau comisia de
eticd), nu este nevoie sa se notifice si cealalta institutie ,,doar pentru informare”.

Art. 123. - In practici, ANMDM si comisia de etica din Roménia trebuie si comunice intre
ele pentru a asigura schimbul de expertizd sau informatii; acest fapt este deosebit de important in
vederea:

- evaludrii informatiei stiintifice care necesitd expertiza specifica

- asigurarii unei inspectii eficace la locurile de desfasurare a studiului clinic

- actualizarea informatiei relevante in EudraCT.

II1.6 Amendamente non-importante

Art. 124. — (1) Sponsorul nu are obligatia sa anunte amendamentele non-importante prin
documentatia furnizata ANMDM sau comisiei de etica.

(2) Cu toate acestea, amendamentele non-importante trebuie inregistrate si cuprinse in
documentatia care se depune ulterior, de exemplu in cadrul notificarii ulterioare a unui
amendament important.

(3) Acest lucru este deosebit de important in cazul Formularului de cerere de autorizare a
desfasurarii unui studiu clinic, care trebuie in intregime actualizat la depunerea unei propuneri de
amendament important,

(4) Documentatia amendamentelor non-importante trebuie sa fie disponibild si in caz de
inspectie la locul de desfasurare a studiului sau la sediul sponsorului, dupa caz.

I11.7 Formularul si continutul notificarii
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Art. 125. — Notificarea unui amendament important trebuie sd includda urmatoarele
informatii:

a) scrisoarea de insotire, care cuprinde:

- ca titlu, numarul EudraCT si codul protocolului (daca existd), impreuna cu titlul studiului
si numarul de cod dat de sponsor amendamentului, care permite identificarea unicad a
amendamentului important; In aceasta privinta, se recomanda atentie la utilizarea consecventa a
aceluiasi numar de cod;

- identificarea solicitantului;

- identificarea amendamentului (numirul dat de sponsor pentru amendamentul important*
si data); acelagi amendament se poate referi la mai multe modificari ale protocolului sau ale
documentatiei stiintifice care il sustin;

- evidentierea aspectelor speciale legate de amendament, precum si indicarea locului in
care se gaseste informatia sau textul relevant in dosarul initial de autorizare;

- identificarea informatiilor necuprinse in Formularul de notificare a amendamentelor dar
care pot avea impact asupra riscului pentru participantii la studiu;

- unde este cazul, o listd a tuturor studiilor clinice afectate, cu indicarea numarului
EudraCT si a numarului de cod respectiv pentru amendament (vezi mai sus);

b) versiunea revizuitd a Formularului de notificare a amendamentelor este publicatd in
Volumul 10 al EudraLex — Regulile care guverneazi medicamentele in Uniunea Europeani®;
acest formular este obligatoriu;

¢) descrierea amendamentului:

- un extras din documentele amendate, din care sd reiasd formularea anterioard si cea
propusd, cu urmarirea modificarilor, precum si un fragment care sa cuprindd numai noua
formulare propusa;

- indiferent de prevederile de la punctul de mai sus, in cazul in care modificarile sunt atat
de extinse si profunde Incat justifica elaborarea unei versiuni complet noi a documentului, se
prezintd aceastd noud versiune, nsotitdi de un tabel suplimentar in care sd se enumere
amendamentele la documente; in aceasta listd, modificarile identice pot fi grupate.

Noua versiune a documentelor modificate trebuie identificatd prin numarul versiunii
revizuite si data.

d) informatii ajutatoare cand este cazul, care sa includa:

- rezumate ale datelor

- actualizare a evaluarii raportului risc/beneficiu

- posibile consecinte pentru subiectii deja inclusi in studiu

- posibile consecinte asupra evaludrii rezultatelor.

e) In cazul in care amendamentul important implicd modificarea datelor din Formularul de
cerere de autorizare a studiului clinic, sponsorul trebuie sa depuna o copie revizuita a fisierului
XML, care sd cuprindd datele modificate; dacd formularul nu este depus prin intermediul
sistemului telematic, in forma revizuita trebuie evidentiate campurile afectate prin amendamentul
important™.

*2 Numdrul de cod identificd amendamentul si se atribuie tuturor documentele depuse. Sponsorul decide ce cod va fi
utilizat. Sectiunea E1 a formularului de notificare a amendamentului trebuie completata cu data i numarul versiunii
noului amendament.

* http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm

“ Sectiunea A4 a Formularului de cerere a autorizare a unui studiu clinic trebuie sd contina versiunea si data
protocolului autorizat initial, care nu trebuie modificat la introducerea ulterioara de amendamente la protocol.
Sectiunea B4 a Formularului de amendament trebuie sa contind versiunea si data protocolului autorizat curent.

Nota: sectiunea H a Formularului de cerere a autorizare a unui studiu clinic nu este nevoie sa fie modificats,
deoarece se referd la statutul cererii de autorizare a unui studiu clinic Tnaintate comisiei de eticd la momentul
depunerii cererii respective la ANMDM (autoritatea competentd).
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Art. 126. — (1) In cazul amendamentelor importante care afecteazi mai multe studii clinice
ale aceluiasi sponsor si cu acelasi MIC, sponsorul poate face o singurd notificare catre
ANMDM/comisia de etica.

(2) Adresa de insotire si notificarea trebuie sd contind o listd a tuturor studiilor clinice
afectate, alaturi de numerele EudraCT si numerele de cod respective.

(3) In situatia in care amendamentul important implicd operarea de modificari la mai multe
formulare de cerere, toate formularele trebuie actualizate (vezi subcapitolul II1.7).

I11.8 Termenele de inaintare a raspunsurilor, implementare

Art. 127. — (1) Conform prevederilor art. 45 din cap. XII "Desfagurarea unui studiu clinic"
din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 10(a) al Directivei 2001/20/CE, pe baza elementelor
vizate la art. 28 alin. (3) si In conformitate cu cap. IX (care transpun art. 6(3), respectiv art. 7),
comisiile de etica trebuie sa 1si formuleze opinia asupra amendamentului important propus, in
termen de 35 de zile calendaristice de la data primirii unei notificari valide.

(2) In cazul unei opinii nefavorabile, sponsorul nu poate pune in practici amendamentul
propus la protocol.

(3) Daca opinia comisiei de eticd este favorabila iar ANMDM nu are obiectii,
amendamentul poate fi pus in practica.

(4) In caz contrar, sponsorul fie ia cunostintd de motivele pentru care amendamentul nu a
fost acceptat si adapteaza corespunzator propunerea de amendament, fie isi retrage propunerea.

Art. 128. — (1) In mod corespunzitor, comisia de etica trebuie si isi formuleze opinia
asupra amendamentului important propus in termen de 35 de zile calendaristice de la data
primirii unei notificari valide.

(2) Daca se considerd ca depunerea amendamentului nu a fost valida, comisia de etica
trebuie sa informeze solicitantul in termen de 10 zile calendaristice ale perioadei de 35 de zile
mentionate mai sus, cu precizarea motivelor acestei decizii.

Art. 129. — (1) In ceea ce priveste ANMDM, aceasta trebuie si raspundi notificarii unui
amendament in termen de 35 de zile calendaristice de la data primirii unei notificari valide,
perioada care cuprinde si termenul de validare.

(2) Daca se considera ca depunerea amendamentului nu a fost valida (de exemplu, dosarul
nu contine documentatia necesard, conform acestui ghid), ANMDM trebuie sd informeze
solicitantul in termen de 10 zile calendaristice ale perioadei de 35 de zile mentionate mai sus, cu
precizarea motivelor acestei decizii.

(3) In situatia in care este necesar, datoritd naturii amendamentului, de exemplu daci
ANMDM consultd un grup de lucru sau un comitet de experti, timpul de raspuns poate fi
prelungit; in acest caz, ANMDM trebuie sa comunice sponsorului durata prelungirii si cauzele
acesteia.

(4) Daca ANMDM declard in scris cd nu are obiectii fatd de amendamentul propus,
sponsorul poate proceda la implementarea amendamentelor chiar inaintea incheierii perioadei de
35 de zile de la notificarea amendamentului important.

Art. 130. - In ceea ce priveste amendamentele inaintate fie numai citre comisia de etic, fie
numai catre ANMDM, sponsorul poate proceda la punerea in practicd a amendamentului in
situatia unei opinii favorabile a comisiei de etica sau a lipsei de obiectii din partea ANMDM fata
de propunerile primite.

Art. 131. - Pana in momentul respectiv, studiul poate continua pe baza documentatiei
originale, cu exceptia cazului in care se aplicad masuri urgente de siguranta.

Art. 132. — (1) Solicitantii trebuie sa fie constienti de faptul ca scopul acestor proceduri
este asigurarea prelucrarii rapide si eficiente a amendamentelor importante.

(2) In acest context, este foarte posibil ca documentatia nesatisfacitoare si conduci la
neacceptarea amendamentului important propus.

(3) Respingerea nu aduce atingere dreptului solicitantului de a depune din nou cererea.
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Art. 133. - Dupa aprobare, sponsorului ii revine obligatia de a asigura comunicarea
modificarilor catre investigatori.

II1.9 Notificarea masurilor urgente de siguranta

Art. 134. — (1) Conform art. 45 (b) al OMSP nr. 904/2006 (care transpune art. 10(b) al
Directivei 2001/20/CE), fara sa se contravina prevederilor art. 45 lit. a) (care transpune art. 10(a)
al Directivei 2001/20/CE) si in functie de circumstante, in special in cazul aparitiei oricarui
eveniment nou legat de desfasurarea studiului sau de dezvoltarea medicamentului pentru
investigatie clinicd, atunci cand acesta poate pune in pericol siguranta subiectilor, sponsorul si
investigatorul sunt obligati sd ia masurile urgente adecvate, de sigurantd, pentru a proteja
subiectii de orice risc imediat.

(2) Sponsorul trebuie sd informeze fara intarziere ANMDM despre aceste evenimente noi
si despre masurile luate si s se asigure si de informarea simultand a comisiei de etica.

Art. 135. - Printre masurile urgente de siguranta, din motive de sigurantd a participantilor
la studiul clinic, se pot enumera, de exemplu, intreruperea temporara a studiului (vezi
subcapitolul I11.10) sau stabilirea de masuri suplimentare de monitorizare.

Art. 136. — (1) Masurile urgente de sigurantd se pot lua fard notificarea prealabild a
ANMDM.

(2) Cu toate acestea, sponsorul trebuie sa informeze printr-o notificare ulterioara (ex post),
cat mai curand posibil ANMDM si comisia de eticd despre noile evenimente, despre masurile
luate si despre planificarea actiunilor viitoare; din motive de trasabilitate, in situatia in care
contactul initial a fost telefonic, anuntul trebuie sa se faca tot prin telefon, fax sau e-mail si,
ulterior, prin raport scris.

Art. 137. - Notificarea ex post a masurilor urgente de sigurantd este independentd de
obligatia:

- notificarii amendamentelor importante (vezi mai sus)

- notificarea inchiderii precoce a studiului, In termen de 15 zile, conform art. 45(c) al
OMSP nr. 904/2006 (care transpune art. 10(c) al Directivei 2001/20/CE) (vezi mai jos, sectiunea
IvV.2.2)

- notificarea evenimentelor §i reactiilor adverse grave, conform Capitolului XVII
“Notificarea evenimentelor adverse” si Capitolului XVIII, ,,Notificarea reactiilor adverse grave”
al OMSP nr. 904/2006 (care transpun art. 16 si 17 ale Directivei 2001/20/CE).

I11.10 intreruperea temporari a unui studiu clinic

Art. 138. - Intreruperea temporari a unui studiu reprezinti o intrerupere neprevizuta in
protocolul aprobat 1n contextul in care se doreste continuarea studiului.

Art. 139. - Intreruperea temporari poate reprezenta:

- un amendament important sau

- un element constitutiv al unei masuri urgente de sigurantd, conform art. 45(b) al OMSP
nr. 904/2006 (care transpune art. 10(b) al Directivei 2001/20/CE); 1n astfel de cazuri, notificarea
intreruperii temporare a unui studiu clinic trebuie realizata imediat $i nu mai tarziu de termenul
stabilit 1n art. 45(c) al OMSP nr. 904/2006 (care transpune art. 10(c) al Directivei 2001/20/CE),
in 15 zile de la intreruperea temporara a studiului.

Art. 140. - In notificare, motivele si obiectul intreruperii, de exemplu oprirea recrutirii
si/sau oprirea tratamentului la subiectii deja inclusi, trebuie explicate clar (in cazul unui
amendament important, vezi subpunctul III.7) sau in notificarea ex post (in cazul masurilor
urgente de sigurantd, vezi subpunctul I11.9).

Art. 141. - Reinceperea studiului trebuie consideratd amendament important si trebuie
furnizate dovezi ale faptului ca reinceperea studiului se face in conditii de siguranta.

Art. 142. - Daca sponsorul decide sa nu reinceapa un studiu intrerupt temporar, acesta
trebuie sd anunte ANMDM in termen de 15 zile si sa furnizeze o explicatie scurta privind



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 145

motivele intreruperii studiului, in conformitate cu art. 45(c) al OMSP nr. 904/2006 (care
transpune art. 10(c) al al Directivei 2001/20/CE) (vezi subpunctul 1V.2).

III.11 Suspendarea/Interzicerea unui studiu clinic de ciatre ANMDM in cazul
existentei unor informatii care pun la indoiald siguranta sau corectitudinea stiintifica

Art. 143. — (1) Conform art. 46(1) al OMSP nr. 904/2006 (care transpune art. 12(1) al
Directivei 2001/20/CE), daca ANMDM are motive obiective sa considere cid nu mai sunt
intrunite conditiile cererii de autorizare vizate la art. 37 (care transpune art. 9(2) al Directivei
2001/20/CE) sau daca detine informatii care pun la indoiald siguranta ori corectitudinea
stiintifica a studiului clinic, aceasta poate sa procedeze la suspendarea sau interzicerea studiului
in cauza, informand sponsorul despre decizia sa.

(2) Inainte de luarea unei astfel de decizii, cu exceptia cazurilor de risc iminent, ANMDM
cere opinia sponsorului si/sau a investigatorului; aceastd opinie trebuie transmisa ANMDM in
termen de o saptdmana.

(3) In acest caz, ANMDM procedeazi la informarea imediati a celorlalte autorititi
competente, comisiei de etica si EMA despre decizia sa de suspendare sau interzicere a studiului,
precum si despre motivele deciziei respective.

Art. 144. - Daca studiul clinic este inchis in urma unei suspendari, se aplica prevederile
referitoare la notificarea inchiderii studiului (vezi mai jos, subpunctul IV.2).

I11.12 incilciri ale legislatiei aplicabile in domeniul studiilor clinice

Art. 145. — (1) In spiritul art. 46 al OMSP nr. 904/2006 (care transpune art. 12(1) al
Directivei 2001/20/CE), in cazul in care ANMDM are motive obiective sd considere ca
sponsorul ori investigatorul sau orice altd persoand implicatd in efectuarea studiului nu mai
indeplineste obligatiile stabilite, aceasta informeaza imediat persoana respectivd in aceastd
privinta, stabilind un program de masuri pe care aceasta trebuie sa le ia in vederea remedierii
oricarei astfel de situatii.

(2) ANMDM trebuie sd informeze neintarziat celelalte autoritati competente, comisiile de
eticd implicate si Comisia Europeana cu privire la desfasurarea acestui program de masuri.

Art. 146. - Programul de masuri stabilit de ANMDM trebuie sa prevada un calendar pentru
implementare si o datd la care sponsorul raporteazd citre ANMDM stadiul de implementare a
masurilor, precum si finalizarea acestora.

Art. 147. - Sponsorului 1i revine obligatia de a asigura punerea imediatd in practica a
programului de masuri stabilit de ANMDM, precum si cea de a raporta la ANMDM progresele
realizate si finalizarea implementarii programului conform calendarului stabilit.

Art. 148. - ANMDM trebuie sa informeze celelalte autorititi competente, comisiile de etica
implicate si Comisia Europeana cu privire la desfagurarea acestui program de masuri.

CAPITOLUL IV.
Declararea inchiderii unui studiu clinic

IV.1 Baza legala si domeniul de aplicare

Art. 149. — (1) Art. 45(c) din OMSP nr. 904/2006 (care transpune art. 10(c) al Directivei
2001/20/CE), prevede ca, in termen de 90 de zile de la inchidere, sponsorul sa anunte ANMDM
si Comisia de etica despre inchiderea studiului clinic.

(2) In situatia in care studiul urmeazi a fi inchis precoce, aceasti perioada se reduce la 15
zile, cu obligatia explicarii clare a cauzelor.

Art. 150. — (1) Dat fiind faptul ca legislatia nu defineste termenul ,,inchiderea unui studiu
clinic”, aceasta definitie trebuie sa apara in protocol (vezi subpunctul II.5 pentru recomandari).

(2) Privitor la modificarea definitiei, a se vedea sectiunea I11.4.1.



146 Buletin Informativ

IV.2 Procedura pentru declararea inchiderii studiului clinic

IV.2.1 Reguli generale

Art. 151. — (1) La inchiderea completd a studiului in toate statele membre/tarile terte
implicate, sponsorul trebuie sa facd o declaratie de inchidere a studiului.

(2) Inchiderea studiului clinic este definitd in protocol (vezi subpunctul IV.1).

Art. 152. — (1) Aceasta declaratie se inainteazd ANMDM, precum si autoritatii competente
si comisiilor de etica din toate statele membre/tarile terte implicate, in termen de 90 de zile de la
inchiderea studiului.

(2) La inchiderea studiului, trebuie utilizat formularul publicat in Volumul 10 al Eudralex
- Regulile care guverneazi medicamentele in Uniunea Europeand®.

Art. 153. — ANMDM ii revine obligatia introducerii acestei informatii in baza de date a
EudraCT.

IV.2.2 Reducerea termenului limita pentru inchiderea precoce a studiului clinic

Art. 154. - Inchiderea precoce a studiului clinic bazati pe alte motive decat pe cele de
sigurantd, precum recrutarea mai rapida decat era prevazut, nu se considera inchidere precoce.

Art. 155. - In cazul inchiderii precoce, sponsorul trebuie s notifice imediat ANMDM si
comisia de etica referitor la inchiderea studiului, in termen de 15 zile dupa oprirea studiului, cu
explicarea clard a cauzelor si prezentarea masurilor de urmarire din motive de siguranta, daca
exista.

IV.3 Raportul asupra studiului clinic

Art. 156. — (1) Desi se depune ulterior notificarii de inchidere a studiului clinic, rezumatul
raportului studiului clinic face parte din aceasta.

(2) Sponsorul trebuie sa depund acest rezumat in termen de un an de la finalizarea studiului
complet.

(3) In ceea ce priveste studiile la populatia pediatrici, termenele de depunere sunt stabilite
in Comunicatul Comisiei Europene 2009/C28/01.

(4) Modalitatile de depunere a rezumatului raportului, formatul, continutul si
accesibilitatea acestuia pentru publicul larg se stabilesc in Comunicatele Comisiei Europene
2009/C28/01 si 2008/C168/02 impreund cu documentele tehnice insotitoare de aplicare™.

* http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm
* http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/ eudralex/vol-10/index_en.htm
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ANEXA Nr.1
la ghid

CERERE PENTRU AUTORIZAREA UNUI STUDIU CLINIC CU UN MEDICAMENT DE UZ
UMAN, ADRESATA ANMDM $I PENTRU FORMULAREA OPINIEI PRIVIND STUDIUL
CLINIC ADRESATA COMISIEI DE ETICA (CE)

Se completeaza de catre ANMDM/CE:

Data primirii cererii: Data solicitérii de informatii | Motive pentru respingere/opinie
Data solicitdrii de completari suplimentare: negativa: a
pentru validarea cererii: Data:
Data validarii cererii: Data primirii informatiilor

suplimentare/amendate: Autorizare/Opinie pozitiva: 0
Data inceperii procedurii: Data:
Numarul de Inregistrare la ANM:
Numarul de inregistrare la CE: Retragerea cererit. o

Data:

Se completeaza de catre solicitant:

Rubricile din acest formular de cerere de autorizare a unui studiu clinic prezintd importanta si
pentru formularea opiniei de catre Comisia de Etica (reprezintd modulul 1 al formularului de
cerere Tnaintat Comisiei de eticd) si pot fi utilizate ca parte a cererii. Se va indica scopul relevant
prin bifarea cdsutei corespunzatoare:

CERERE PENTRU AUTORIZARE ADRESATA ANMDM: O
CERERE PENTRU FORMULAREA OPINIEI ADRESATA CE: O

A. DATELE DE IDENTIFICARE A STUDIULUI

A.l Statul Membru 1n care se face solicitarea:
A2 Numarul EudraCT:
A3 Denumirea completa a studiului:

A3.1 Denumirea studiului pentru nespecialisti, formulata in limbaj accesibil (fara termeni
tehnici):
A32 Denumirea sau acronimul studiului, unde este cazul:

A4 Codul, versiunea si data protocolului sponsorului*’:

A5 Date suplimentare internationale de identificare (acordat de OMS, numarul NISSCR*, US
SCR¥, daca exista:

A.6  Este redepunere? dad nu0O
Daci da, indicati scrisoarea de redepunere™

*7 Fiecirei traduceri a protocolului i se di aceeasi datd si versiune ca si documentului original

*® Numirul International Standard al Studiului Controlat Randomizat. Sponsorii pot folosi NISSCR pentru
identificarea suplimentara a studiului fatd de numarul EudraCT; de exemplu, daca studiul face pare dintr-un studiu
multinational cu locuri de desfasurare in afara UE. Numarul si indrumarile se pot obtine de pe website-ul pentru
Studii clinice controlate curente: http://www.controlled-trials.com/isrctn, catre care exista un link de la website-ul
bazei de date EudraCT: http://www.eudract.emea.europa.eu. Cand dispun de acest numar, sponsorii trebuie sa il
prezinte In sectiunea A.6 a formularului de cerere

* Numerele US National Clinical Trial (NCT) sunt solicitate de formularul de cerere citre FDA

%0 Pentru o redepunere dupi o retragere anterioard a unei cereri/Dupd o opinie nefavorabili a unei Comisii de
etica/Dupa o retragere anterioarda a unei cereri/Dupa respingerea cererii de catre autoritatea competentd, se
marcheaza scrisoarea de redepunere cu o literd: A pentru prima redepunere, B pentru cea de a doua redepunere, C
pentru cea de a treia §i asa mai departe
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A.7  Studiul face parte din Plan de Investigatie Pediatrica? dad nu0O
A.8  Numarul Deciziei EMA a Planului de Investigatie Pediatrica

B. DATELE DE IDENTIFICARE A SPONSORULUI RESPONSABIL PENTRU CERERE

B.1 Sponsorul

B.1.1 Numele organizatiei:
B.1.2 Numele persoanei de contact:
B.1.2.1 Prenume

B.1.2.2 Al doilea prenume
B.1.2.3 Nume

B.1.3 Adresa:

B.1.3.1 Strada

B.1.3.2 Localitatea
B.1.3.3 Codul postal
B.1.3.4 Tara

B.1.4 Telefon:

B.1.5 Fax:

B.1.6 e-mail:

15]

B.2 Reprezentantul legal’” al sponsorului in UE pentru acest studiu (daci este diferit de sponsor)

B.2.1 Numele organizatiei:
B.2.2 Numele persoanei de contact:
B.2.2.1 Prenume

B.2.2.2 Al doilea prenume
B.2.2.3 Nume

B.2.3 Adresa:

B.2.3.1 Strada

B.2.3.2 Localitatea
B.2.3.3 Codul postal
B.2.3.4 Tara

B.2.4 Telefon:

B.2.5 Fax:

B.2.6 e-mail:

B.3 STATUTUL SPONSORULUI:

B.3.1 Comercial O
B.3.2 Non-comercial O

B.4 Resursa/Resursele financiare sau materiale pentru studiul clinic (se repeta daca este necesar):

B.4.1 Numele organizatiei:
B.4.2 Tara:

B.5 Punctul de contact® desemnat de sponsor in vederea informirii cu privire la studiu

B.5.1 Numele organizatiei:

B.5.2 Denumirea oficiala a punctului de contact (de exemplu, ,,Biroul de informatii privitoare la studiu
clinic”)

B.5.3 Adresa:

B.5.3.1 Strada

B.5.3.2 Localitatea

B.5.3.3 Codul postal

B.5.3.4 Tara

*' Conform prevederilor art. 67 si art. 68 ale OMSP nr. 904/25.07.2006 care transpun art. 19 al Directivei
2001/20/CE

52 In scopul evitarii necesititii actualizirii permanente a datelor respective de contact, punctul de contact trebuie sa
asigure informatie operationala si nu detalii referitoare la o ,,persoana”
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B.5.4 Telefon:
B.2.5 Fax:
B.5.6 e-mail: (a se utiliza mai degraba o adresa de e-mail operationala decat una personala)

C. DATELE DE IDENTIFICARE A SOLICITANTULUI (se bifeazi corespunzator)

Cl. CERERE ADRESATA ANMDM O
C.1.1 Sponsor O
C.1.2 Reprezentant legal al sponsorului O
C.1.3 Persoana sau organizatie autorizata de citre sponsor pentru a face cererea O

C.1.4 In acest caz, se completeaza mai jos informatiile privind solicitantul, chiar daca acestea sunt
mentionate si 1n alte parti ale formularului :
C.1.4.1 Organizatie:
C.1.4.2 Numele persoanei de contact:
C.1.4.2.1 Prenume
C.1.4.2.2 Nume mijlociu
C.1.4.2.3 Nume
C.1.4.3 Adresa:
C.1.4.3.1 Strada
C.1.4.3.2 Localitatea
C.1.4.3.3 Codul postal
C.1.4.3.4 Tara
C.1.4.4 Telefon:
C.1.4.5 Fax:
C.1.4.6 e-mail:
C.1.5 Cerere pentru primirea unei copii in format XML a datelor cererii pentru autorizarea studiului
clinic (CASC)
C.1.5.1 Solicitati o copie a fisierului in format XML cu datele CASC salvate in EudraCT? da@d nu O
C.1.5.1.1 Dacd da, indicati adresele de e-mail la care sa fie trimise (pana la 5 adrese)
C.1.5.1.2 Solicitati transmiterea acestei copii printr-o conexiune protejata cu parola> ? daOd nuQOd
Daca raspunsul la intrebarea C.1.5.1.2 este nu, fisierul in format XML va fi transmis printr-o conexiune
e-mail mai putin protejata.

C2. CERERE ADRESATA COMISIEI DE ETICA (CE)

C.2.1 Sponsor

|
O
C.2.2 Reprezentant legal al sponsorului O
C.2.3 Persoana sau organizatie autorizata de catre sponsor pentru a face cererea. |
C.2.4 Investigator responsabil pentru cerere, daci este cazul™:
e Investigator coordonator (pentru studiu multicentric) O
e Investigator principal (pentru studiu unicentric) O
C.2.5 Se completeaza detaliile de contact ale solicitantului, chiar daca acestea sunt mentionate si in alte
parti ale formularului :
C.2.5.1 Organizatie:
C.2.5.2 Numele persoanei de contact:
C.2.5.2.1 Prenume
C.2.5.2.2 Al doilea prenume
C.2.5.2.3 Nume

33 Pentru aceasta este necesar un cont EudraLink (pentru detalii, vezi https://eudract.emea.curopa.eu/document. html)
** Conform legislatiei nationale
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C.2.5.3 Adresa:
C. 2.5.3.1 Strada
C. 2.5.3.2 Localitatea
C. 2.5.3.3 Codul postal
C.2.5.3.4 Tara

C.2.5.4 Telefon:

C.2.5.5 Fax:

C.2.5.6 e-mail:

D. INFORMATII REFERITOARE LA FIECARE MIC

oA

In aceastd sectiune se vor prezenta informatii despre fiecare “medicament vrac” inainte de operatiunile
specifice studiului (pregative pentru studiu ,,orb”, ambalare specifica studiului si etichetare)
reprezentdnd medicament pentru investigatie clinicd testat, inclusiv pentru fiecare medicament
comparator si pentru fiecare placebo, daca este cazul. Pentru placebo, completati direct sectiunea D.8.
Daca studiul utilizeaza mai multe medicamente, se vor folosi pagini in plus iar fiecarui medicament i se
va acorda cdte un numar de ordine, secvential, in sectiunea D.1.1. Daca medicamentul este o combinatie
de mai multe substante active, informatiile trebuie precizate pentru fiecare substantd activa in parte.

D.1 Date de identificare a MIC
Se precizeaza care din MIC este descris mai jos, apoi se repetd, dacd este necesar, pentru fiecare MIC
numerotat, care urmeazd a fi utilizat in studiu (se acordda numere de la 1 la n):

D.1.1 Aceasta se refera la MIC numarul: (..)
D.1.2 MIC testat O
D.1.3 MIC utilizat drept comparator |
D.2. STATUTUL MIC
D.2.1 MIC utilizat in studiul clinic are APP ? da O nu J

Daca MIC are APP in SM catre care se trimite aceasta cerere, dar denumirea comerciala si
DAPP nu sunt stabiliti in protocol, completati sectiunea D.2.2

D.2.1.1 Daca da, specificati urmatoarele pentru medicamentul folosit in studiul clinic:

D.2.1.1.1 Denumirea comerciala™

D.2.1.1.1.1 Codul EV al medicamentului (daca este cazul)

D.2.1.1.2 Denumirea DAPP

D.2.1.1.3 Numarul APP (daca APP a fost eliberata de un SM al SEE)

D.2.1.1.4 MIC este modificat in raport cu APP? da O nu O
D.2.1.1.4.1 Daca da, specificati:

D.2.1.2 In ce tard a fost eliberatd APP (................cooovieeeeeeiiiiin... )

D.2.1.2.1 Acesta este SM interesat citre care se trimite aceasta cerere da O nu

D.2.2 Situatii in care MIC utilizat in studiu are APP in Roménia, dar protocolul permite si se
administreze subiectilor studiului orice denumire comerciala a MIC, care are APP in Roménia, si
MIC nu poate fi identificat clar inainte de inceperea studiului

D.2.2.1 In protocol, tratamentul este definit numai prin substanta activa ? da O nu O
D.2.2.1 1 Dacd da, se precizeaza substanta activa in D.3.8 sau D.3.9

D.2.2.2 In protocol, regimurile de tratament permit diferite combinatii de medicamente autorizate in acord
cu practica clinicd locala la cateva sau la toate centrele de desfasurare a studiului in Roménia da @ nu O
D.2.2.2.1 Daca da, se precizeaza substanta activa in D.3.8 sau D.3.9

D.2.2.3 Medicamentele administrate ca MIC sunt definite ca apartinand unei grupe ATC® da O nu
D.2.3.3.1 Dacd da, se precizeaza grupa ATC (nivelul 3 sau maxim care se poate preciza) in D.3.3

D.2.2.4 Altele: da O nuOd

%% Din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
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D.2.2.4.1 Daca da, se precizeaza care

D.2.3 DMIC

D.2.3.1 DMIC complet da 0O nu@O
D.2.3.2 DMIC simplificat da O nuQO
D.2.3.3 Numai Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) da O nu™

D.2.4 Utilizarea MIC a mai fost autorizata intr-un studiu clinic condus de sponsor in UE? da[@ nu [

D.2.4.1 Daca da, specificati in care SM

D.2.5 MIC a fost desemnat pentru aceasta indicatie ca medicament orfan in UE? daOd nu(O

D.2.5.1 Daca da, se precizeazd numérul alocat medicamentului in Registrul medicamentelor

orfane®®:

D.2.6 MIC a constituit obiect de consiliere stiintifica in legatura cu acest studiu clinic? da O nu O

D.2.6.1 Daca da, indicati sursa consilierii stiintifice si atasati o copie cererii de autorizare a studiului
clinic:

D.2.6.1.1 De la CHMP’"? da O nu O
D.2.6.1.2 De la AC a unui SM? da O nu O
D.3 DESCRIEREA MIC

D.3.1 Denumirea medicamentului, daci este cazul®®:

D.3.2 Codul medicamentului, daca este cazul®’:

D.3.3 Codul ATC, daci este inregistrat oficial®:

D.3.4 Forma farmaceutica (se utilizeaza termeni standard):

D.3.4.1 Este o formulare pediatrica? Da O nu™]
D.3.5 Durata maxima a tratamentului unui subiect conform protocolului:

D.3.6 Doza admisa:

D.3.6.1 Prima doza in studiile clinice efectuate pentru prima daté la om (se specifica: pe zi sau doza
totald; unitati si calea de administrare):

D.3.6.2 Doza maxima admisa (se specifica: pe zi sau doza totald; unitéti si calea de administrare):

% fn conformitate cu Registrul comunitar pentru medicamente orfane (Reglementarea nr. 141/2000:
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/register/index.htm

°7 Comitetul pentru medicamente pentru uz uman al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA)

%% Se specificd numai in cazul in care nu exista denumire comerciali. Acesta este numele utilizat in mod obisnuit de
catre sponsor pentru identificarea MIC in documentatia studiului (protocol, Bl etc.)

% Se specificd numai in cazul in care nu existd denumire comerciald. Acesta este codul desemnat de sponsor care
reprezintd numele utilizat in mod obisnuit de catre sponsor pentru identificarea MIC in documentatia studiului. De
exemplu, un cod poate fi folosit pentru combinatiile de medicamente sau medicamente si dispozitive medicale

% Disponibil in RCP
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D.3.7 Calea de administrare (se utilizeaza termeni standard):
D.3.8 Numele fiecarei substante active (DCI sau DCI propus, daca este disponibil):

D.3.9 Alte nume disponibile pentru fiecare substanta activa (se precizeaza toate numele avute la
dispozitie)

D.3.9.1 SRC”

D.3.9.2 Cod/Coduri curente ale sponsorului

D.3.9.3 Alte nume descriptive

D.3.9.4 Codul EV al substantei

D.3.9.5 Formulad moleculara completa

D.3.9.6 Descrierea chimicd/biologica a substantei active

D.3.10 Concentratia (specificati toate concentratiile care vor fi folosite):

D.3.10.1 Unitatea de masura a concentratiei:

D.3.10.2 Tipul de concentratie (,,numar exact”, ,,interval”, ,,mai mult de”, ,,pana la”):

D.3.10.3 Concentratia (numeric).

D.3.11 Tipul de MIC

MIC contine o substanta activa:

D.3.11.1 de origine chimica? dad nudd
D.3.11.2 de origine biologica / biotehnologica? (altele decat MIC pentru terapie dagd nuO
avansata - MICTA
Este:
} daQd nuQO
D.3.11.3 MIC pentru terapie avansatd (MICTA)? da nurd
D.3.11.3.1 medicament pentru terapie celulard somatic®? da nurd
D.3.11.3.2 medicament pentru terapie genica®? dad nupCd
D.3.11.3.3 medicament obtinut prin inginerie tisulara®*? da] nurd
D.3.11.34 combina‘gie MICTA (ca?.e implica un dispozitiv medical?“) da] nurd
D.3.11.3.5 Comitetul pentru Terapii Avansate a elaborat o clasificare pentru acest dal nupd
medicament?
D.3.11.3.5.1 Daca da, se precizeaza clasificarea respectiva si numarul de referinta al da0d nuO
acesteia
D.3.11.4 O combinatie care include un dispozitiv medical dar nu implicd o forma de dapg nupd
terapie avansata
D.3.11.5 Un medicament radiofarmaceutic? daOd O

®! Serviciul de rezumate chimice (SRC)

62 Se completeazi si sectiunea D.4 - Terapie celulard, conform anexei 1, partea a IV-a a Directivei 2001/83/CE
modificate, transpusa prin OMS nr. 615/01.06.2010

% Se completeaza si sectiunea D.5 — Terapie genicd, conform Anexei 1, partea a IV-a a Directivei 2001/83/CE
modificate, transpusa prin OMS nr. 615/01.06.2010

% Se completeazi si sectiunea D.6 - Medicament obtinut prin inginerie tisulara, conform definitiei din Art. 2(1)(b) al
Regulamentului 1394/2007/CE

5 Se completeaza si sectiunea D.7

5 Modul de actiune cuprinde o prezentare succinti a mijloacelor chimice, biochimice, imunologice sau biologice
utilizate de MIC pentru realizarea actiunii farmaceutice

%7 Ghidul privitor la strategiile de identificare si reducere a riscului in studiile clinice efectuate pentru prima data la
om cu medicamente pentru investigatie clinici (EMEA/CHMP/SWP/28367/2007 19 iulie 2007)
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D.3.11.6 Un medicament imunologic (precum vaccin, alergen, ser imun)?
D.3.11.7 Un medicament derivat din plasma ? da O
D.3.11.8 Alt medicament de extractie? da O
D.3.11.9 Un medicament recombinant? da O
D.3.11.10 Un medicament care contine organisme modificate genetic (OMG)? da O
D.3.11.10.1 A fost emisd autorizatie pentru continutul in OMG sau eliberarea in mediua 43 o
oMG?

da O
D.3.11.10.2 Autorizatia este in curs de emitere? dao

a

D.3.11.11 Un medicament din plante?

da O

D.3.11.12 Un medicament homeopat

D.3.11.13 Un alt tip de medicament?
Daca da, se precizeaza:

D.3. 12. Modul de actiune (text*)

D.3. 13. Un MIC care urmeaza a fi utilizat intr-un studiu efectuat pentru prima data la
om?

D.3.13.1 Daci da, s-au identificat factorii de risc conform recomandarilor FTH®:

nu
nu
nu
nu
nu
nu
nu
nu

D.4. MIC PENTRU TERAPIE CELULARA SOMATICA (FARA MODIFICARI GENETICE)

D.4.1 Originea celulelor
D.4.1.1 Autologa da O nu &
D.4.1.2 Alogena da O nu O
D.4.1.3 Xenogend
D.4.1.3.1 Daca da, se precizeaza specia de origine: da O nu O
D.4.2.Tipul de celule
D.4.2.1 Celule stem da O nu O
D.4.2.2 Celule diferentiate da O nu O
D.4.2.2.1 Daca da, se precizeaza tipul (de ex.,

keratinocinocite, fibroblasti, condrocite etc.) da O nu O
D.4.2.3 Alt tip
D.4.2.3.1 Daca da, se precizeaza:
D.5. MIC PENTRU TERAPIE GENICA
D.5.1 Gena interesatd/Genele interesate:
D.5.2 Terapie genica in vivo dad nu O
D.5.3 Terapie genica ex vivo da O nu O

D.5.4 Tipul produsului pentru transferul de gene
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D.5.4.1 acid nucleic (de exemplu plasmide) da O nu O
Daca da, se precizeaza

D.5.4.1.1 daca este liber da O nu

D.5.4.1.2 daca este complexat

da O nu O

D.5.4.2 vector viral
. . . da O nu O

D.5.4.2.1 Daca da, se precizeaza tipul: adenovirus,

da O nu O
retrovirus, AAV,...:

dad nu
D.5.4.3 altele
D.5.4.3.1 Daca sunt alte tipuri, se precizeaza care:
D.5.5 Celule somatice modificate genetic: da O nu 0
Daca da, se precizeaza originea celulelor:
D.5.5.1 autologi da O nu [
D.5.5.2 alogena da nu
D.5.5.3 xenogena da nu

D.5.5.3.1 Daca da, se precizeaza originea speciei:

D.5.5.4 Se precizeaza ce alte tipuri de celule (celule
hematopoietice stem,...)

D.6 MEDICAMENT OBTINUT PRIN INGINERIE TISULARA
Indicatia care determina caracterul de medicament obtinut prin inginerie tisulard in contrast cu
medicamentul pentru terapie celulard poate fi gasita in sectiunea E.1.1

D.6.1 Originea celulelor

D.6.1.1 autologd da O nu O
D.6.1.2 alogena da O nu O
D.6.1.3 xenogena da O nu O
D.6.1.3.1 Daca da, se precizeaza specia de origine:

D.6.2.Tipul de celule

D.6.2.1 Celule stem da O nu O
D.6.2.2 Celule diferentiate da O nu O

D.6.2.2.1 Daca da, se precizeaza tipul (de ex.,
keratinocite, fibroblasti, condrocite etc.)

D.6.2.3 Alt tip

D.6.2.3.1 Daca da, se precizeaza: da O o0

D.7 MEDICAMENTE CARE CONTIN DISPOZITIVE (DISPOZITIVE MEDICALE, PROTEZE
ETC.)




Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 155

D.7.1 Scurta descriere a dispozitivului:

D.7.2 Denumirea dispozitivului

‘ D.7.3 Daca este implantabil da O nu O ‘

‘ D.7.4 Medicamentul contine:

D.7.4.1 Un dispozitiv medical da O nu O
D.7.4.1.1 Dispozitivul medical este marcat CE da O nu O
D.7.4.1.1.1 Organismul notificat este

D.7.4.2 Biomaterial da O nu O

D.7.4.3 Proteza da O nu O

D.7.4.4 Matrice da O nu O

D.7.4.5 Altele da O nu O

D.7.4.5.1 Daca da, se precizeaza:

D.8. INFORMATII DESPRE PLACEBO (daca sunt relevante) (se repeta daca este necesar)

D.8.1 Se utilizeaza placebo: da O
nu O

D.8.2 Se refera la placebo nr
(...)
D.8.3 Forma farmaceutica:

D.8.4 Calea de administrare:

D.8.5 Pentru care MIC este acest placebo? Se specifica numarul/numerele MIC din sectiunea D 1.1
(..)

D.8.5.1 Compozitia, in afard de substanta activa/ substantele active:

D.8.5.2 Este identica in alte privinte cu MIC testat? da O
nu O

D.8.5.2.1 Daca nu, se precizeaza componentii principali:

D.9 LOCUL/LOCURILE IN CARE SE EFECTUEAZA CERTIFICAREA ELIBERARII
SERIILOR DE CATRE PERSOANA CALIFICATA®

Aceasta sectiune se adreseaza MIC finite, adica medicamentelor randomizate, ambalate, etichetate §i
cerificate pentru utilizare in studiul clinic. In cazul mai multor locuri sau al mai multor MIC eliberate, se
utilizeazd pagini suplimentare §i se da fiecdrui MIC un numdr in sectiunea D.1.1 sau D.8.2. In cazul mai
multor locuri, se precizeaza medicamentul certificat de catre fiecare loc.

% In conformitate cu prevederile paragrafului 38, Anexa 13 a vol. 4 Eudralex
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D.9.1 Sectiunea D.9.2 nu se completeaza pentru un MIC care:
Are APP in UE si
Provine din piata UE si
Este folosit in studiul clinic fard modificari (de exemplu incapsulat) si

Ambalarea si etichetarea pentru uzul local este efectuatd conform art. 24 din OMSP nr. 903/2006
(care transpune art. 9.2 al Directivei 2005/28/CE).

Daca se intrunesc toate aceste conditii, se bifeaza casuta [ si se face o lista a numerelor pentru fiecare
MIC, inclusiv placebo din sectiunile D.1.1 si D.8.2 cérora li se aplica acestea. (-rr)

D.9.2 Persoana responsabili in Comunitate pentru certificarea MIC finit

Acest loc este responsabil pentru certificarea (se precizeaza numarul/numerele pentru fiecare MIC,
inclusiv placebo din sectiunea D.1.1 si D.8.2): (..);

Se bifeaza casuta corespunzitoare....................

D.9.2.1 Fabricant O
D.9.2.2 Importator O

D.9.2.3 Numele organizatiei:
D.9.2.4 Adresa

D.9.2.4.1 Strada
D.9.2.4.2 Localitatea
D.9.2.4.3 Codul postal
D.9.2.4.4 Tara:

D.9.2.5 Se precizeaza numarul autorizatiei de
fabricatie:

D.9.2.5.1 Daca nu exista autorizatie, se precizeaza
motivele:

Daca MIC nu are APP in UE dar este furnizat “vrac” si ambalarea finala si etichetarea pentru uzul local
se efectueaza conform art. 24 din OMSP nr. 903/2006 (care transpune art. 9.2 al Directivei 2005/28/CE),
se specifica in sectiunea D.9.2 locul de certificare pentru eliberare a MIC de catre persoana calificata
pentru utilizare in studiul clinic

E. INFORMATII GENERALE DESPRE STUDIUL CLINIC

Aceasta sectiune trebuie utilizata pentru furnizarea de informatii referitoare la scopul, domeniul de
aplicare §i proiectul studiului clinic. Cand protocolul include un sub-studiu in SM interesat, sectiunea
E.2.3 trebuie completata cu informatii despre sub-studiul respectiv. Pentru identificarea acestuia, se
bifeaza casuta referitoare la sub-studiu din rubrica ,, Obiectivul studiului”de mai jos.

E.1 STAREA PATOLOGICA SAU BOALA DE INVESTIGAT
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E.1.1 Se precizeaza starea patologica/stirile patologice care urmeaza a fi investigate69 (text liber):
E.1.1.1 Starea medicala in limbaj usor accesibil

E.1.1.2 Aria terapeutica

E.1.2 Versiunea, nivelul, termenul si codul din clasificarea MedDRA70 (se repeta, dupa caz):

E.1.3 Este vreuna din bolile studiate o boala rara71? da O nu O

E.2 OBIECTIVUL STUDIULUI

E.2.1 Obiectiv principal:
E.2.2 Obiective secundare:
E.2.3 Exista si un sub-studiu? da O nu O

E.2.3.1 Daca da, se precizeaza titlul complet, data si versiunea fiecarui sub-titlu si obiectivele acestora:

E.3 PRINCIPALELE CRITERII DE INCLUDERE (se enumerd cele mai importante)

E.4 PRINCIPALELE CRITERII DE EXCLUDERE (se enumeri cele mai importante)

E.5 CRITERIUL FINAL/CRITERIILE FINALE:

E.5.1 Criteriul final principal (se repeta, dupi caz)’

E.5.1.1 Momentul/Momentele de evaluare ale acestui criteriu final principal
E.5.2 Criteriul final secundar (se repeta, dupa caz)

E.55.2.1 Momentul/Momentele de evaluare ale acestui criteriu final secundar

E.6 DOMENIUL DE APLICARE A STUDIULUI - se bifeaza casutele in mod corespunzator

69 % .. .. e o . . - . . P . -
In cazul studiilor clinice cu voluntari sdnétosi, se precizeaza indicatia intentionata pentru MIC

% Solicitantii sunt invitati s furnizeze termenul MedDRA de nivel inferior daci este cazul si codul de clasificare.
Acestea pot fi accesate de pe web-site-ul EudraCT EMA (http://.www.eudract.emea.europa.eu)

% Aspecte de avut in vedere privitor la calculul i raportarea prevalentei unei boli pentru desemnarea ca
medicamente orfane: se are in vedere COM/436/01 (http://www.emea.europa.eu/htms/human/orphans/intro.htm).

% De obicei, protocolul indicd un singur criteriu final principal, ceea ce in unele cazuri nu exclude existenta unui
criteriu final principal combinat si/sau a unui numar de criterii finale secundare

% fn locul fazelor, se preferd descrieri ale tipurilor de studiu conform recomandirilor. Vezi pag. 5 a ghidului
CPMP/ICH/291/95. Dezvoltarea unei noi indicatii dupa aprobarea medicamentului se considerd un nou plan de
dezvoltare
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E.6.1 Diagnostic da O nu O
E.6.2 Profilaxie daO nu O
E.6.3 Tratament da O nu O
E.6.4 Siguranta da O nu O
E.6.5 Eficacitate da O nu O
E.6.6 Farmacocinetica da O nu O
E.6.7 Farmacodinamie da O nu O
E.6.8 Bioechivalenta da O nu O
E.6.9 Raspuns la dozi da O nu O
E.6.10 Farmacogenetici da O nu O
E.6.11 Farmacogenomici da O nu
E.6.12 Farmacoeconomie da O nu O
E.6.13 Altele da O nu O

E.6.13.1 Daca este altul, se precizeaza care:

E.7 TIPUL DE STUDIU"

E.7.1 Farmacologie umana (faza I)

E.7.1.1 Prima administrare la om da O nu O
E.7.1.2 Studiu de bioechivalenta da O nu O
E.7.1.3 Altele:

E.7.1.3.1 Daca sunt altele, se precizeaza care:

E.7.2 De explorare terapeutica (faza II) da O nu O
E.7.3 De confirmare terapeutica (faza III) da O nu O
E.7.4 De utilizare terapeutica (faza IV) da O nu O

E.8 PROIECTUL STUDIULUI

E.8.1 Controlat: da O nu O
Daca da, se precizeaza:

E.8.1.1 Randomizat da O nu O

E.8.1.2 Deschis: da O nu O

E.8.1.3 Simplu orb: da O nu O

E.8.1.4 Dublu orb da O nu O

E.8.1.5 Grup paralel: da O nu O

E.8.1.6 Incrucisat da O nu O
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E.8.1.7 Altele: da O nu O
E.8.1.7.1 Daca da, se precizeaza care:

E.8.2 Daca este controlat, se precizeaza comparatorul:

E.8.2.1 Alt medicament/ alte medicamente da O nu O
E.8.2.2 Placebo da O nu O
E.8.2.3 Altul da O nu O

E.8.2.3.1 Daca da, se precizeaza care:

E.8.2.4 Numirul de brate de tratament din studiu

E.8.3 Un singur loc de desfasurare in Romania (a se vedea, de
asemenea sectiunea G): da O nu O

E.8.4 Mai multe locuri de desfasurare in Romania (a se vedea, de
asemenea sectiunea G):

da O nu O
E.8.4.1 Numarul de locuri de desfasurare anticipate in Roméania
E.8.5 Mai multe State Membre ale UE:
E.8.5.1 Numarul de locuri de desfasurare antipate in SEE

da O nu O
E.8.6 Studiul implica tari care nu fac parte din SEE?

da O nu O
E.8.6.1 Studiu desfagurat atat in interiorul cat si in exteriorul SEE

da O nu O
E.8.6.2 Studiu desfasurat complet in exteriorul SEE
E.8.6.3 Daca raspunsul la E.8.6.1 sau E.8.6.2 este da, se precizeaza
regiunile in care se intentioneazad deschiderea locurilor de desfasurare
a studiului (se repeta, dupa caz)
E.8.6.4 Daca raspunsul la E.8.6.1 sau E.8.6.2 este da, se precizeaza da O nu O

numarul de locuri de desfasurare anticipate in exteriorul SEE

E.8.7 Studiu este prevazut cu un comitet independent de monitorizare
a datelor

E.8.8 Definirea inchiderii studiului; daca este ultima vizita a ultimului subiect participant la
studiu, se completeaza ,,UVUP”. In caz contrar, se precizeaza urmatoarele:

E.8.9 Durata estimati initial a studiului™® (ani, luni, zile)
E.8.9.1 In Roméania ani luni zile
E.8.9.2 In toate tarile ani luni zile
E.8.10 Data propusa pentru Inceperea recrutarii
E.8.10.1 In Romania

E.8.10.2 In alta tara

F. SUBIECTII STUDIULUI (POPULATIA DE STUDIU)

F.1 INTERVALUL DE VARSTA

™ De la prima includere pani la ultima vizitd a ultimului subiect
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F.1.1 Sub 18 ani da O nu O

Daca da, se precizeaza numadrul estimat de subiecti planificati din fiecare interval de varsta pentru
intregul studiu:

. .75
Nr. aprox. de pacienti

F.1.1.1 In utero () da O nu O
F.1.1.2 Nou-nascuti prematur (sub 37 sdptdmani de varsta gestationald) ( ) da O nu O
F.1.1.3 Nou-nascuti (0-27 zile) () da 0O nu O
F.1.1.4 Sugari si copii mici (28 zile-23 luni) () da O nu O
F.1.1.5 Copii (2-11 ani) () da O nu O
F.1.1.6 Adolescenti (12-17 ani) () da O nu O
F.1.2 Adulti (18-65 ani) () da O nu O
F.1.3 Varstnici (peste 65 ani) () da O nu O
F.2 SEX

F.2.1 Feminin O

F.2.2 Masculin O

F.3 SUBIECTII STUDIULUI

F.3.1 Voluntari sanatosi da O nu O
F.3.2 Pacienti da O nu O
F.3.3 Populatii vulnerabile specifice da O nu O
F.3.3.1 Femei de varsta fertila da O nu O
F.3.3.2 Femei de varsta fertila care folosesc metode contraceptive da O nu O
F.3.3.3 Gravide da O nu O
F.3.3.4 Femei care aldpteaza da O nu O
F.3.3.5 Situatii de urgenta da O nu O
F.3.3.6 Subiecti incapabili de a-si exprima personal da O nu O
consimtdmantul 1n cunostintd de cauza da O nu O
F.3.3.6.1 Daca da, se precizeaza da O o O
F.3.3.7. Altele

F.3.3.7.1 Daca da, se specifica: da O nu O

F.4 NUMARUL PLANIFICAT DE SUBIECTI AI STUDIULUI:

™ Numerele respective reprezintd estimari initiale. Solicitantii nu sunt obligati sa actualizeze informatia respectiva
iar numerele nu reprezintd o autorizare sau restrictie privitoare la includerea numarului de pacienti in studiu.
Numarul de subiecti a caror includere in studiu este aprobata este cel stabilit In versiunea autorizata a protocolului
sau in amendamentele sale autorizate ulterioare
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F.4.1 In Roménia: ()
F.4.2 Pentru studii multinationale:

F.4.2.1 in SEE: ()
F.4.2.2 In intregul studiu: ()

F.5 PLANURI DE TRATAMENT SAU INGRIJIRE A SUBIECTULUI DUPA INCHEIEREA
PARTICIPARII LA STUDIU

Se precizeaza (text):

G. LOC/LOCURI DE STUDIU CLINIC/INVESTIGATORI PROPUSI iN ROMANIA

G1. Investigatorul coordonator (pentru studiu multicentric) sau investigatorul principal (pentru
studiu unicentric)

G.1.1 Prenumele:

G.1.2 Al doilea prenume:

G.1.3 Numele:

G.1.4 Calificarea (MD....)

G.1.5 Adresa (la locul de munca):
G.1.5.1 Denumirea institutiei
G.1.5.2 Departamentul din cadrul institutiei
G.1.5.3 Strada

G.1.5.4 Localitatea

G.1.5.5 Codul postal

G.1.5.6 Tara

G.1.6 Numarul de telefon:

G.1.7 Numarul de fax:

G.1.8 Adresa de e-mail:

G2. IINVESTIGATORI PRINCIPALI (pentru studiu multicentric; dacd este cazul, se utilizeazd
formulare suplimentare)

G.2.1 Prenumele:

G.2.2 Al doilea prenume, daca este cazul:
G.2.3 Numele:

G.2.4 Calificarea (MD....)

G.2.5 Adresa (la locul de munca):
G.2.5.1 Strada

G.2.5.2 Localitatea

G.2.5.3 Codul postal

G.2.5.4 Tara

G.2.6 Numarul de telefon

G.2.7 Numarul de fax
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G.2.8 Adresa de e-mail

G3. UNITATEA TEHNICA PRINCIPALA, CARE URMEAZA A FI UTILIZATA IN

DESFASURAREA STUDIULUI CLINIC

Laborator sau alte unitéiti tehnice in care se centralizeazi misurarea sau evaluarea criteriilor
principale de evaluare (se completeaza de mai multe ori, dacd sunt mai multe organizatii participante)

G.3.1 Organizatia:

G.3.2 Departamentul

(G.3.3 Numele persoanei de contact:
G.3.3.1 Prenumele

G.3.3.2 Al doilea prenume

G.3.3.3 Numele

G.3.4 Adresa (la locul de munca)
G.3.4.1 Strada

G.3.4.2 Localitatea

G.3.4.3 Codul postal

G.3.4.4 Tara

G.3.5 Numarul de telefon

G.3.6 Numarul de fax

G.3.7 Adresa de e-mail

G.3.8 Indatoririle asumate prin contract:

G4. RETELE CARE URMEAZA A FI IMPLICATE N STUDIU

(de ex. Retelele Pediatrice implicate in studiu)

G.4.1 Organizatia:

G.4.2 Numele persoanei de contact:
G.4.2.1 Prenumele

G.4.2.2 Al doilea prenume
G.4.2.3 Numele

G.4.3 Adresa (la locul de munca)
G.4.3.1 Strada

G.4.3.2 Localitatea

G.4.3.3 Codul postal

G.4.3.4 Tara

G.4.4 Numarul de telefon

G.4.5 Numarul de fax

G.4.6 Adresa de e-mail

G.4.7 Activitati realizate de retea:
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G5. ORGANIZATII CARORA SPONSORUL LE-A TRANSFERAT O PARTE DIN
OBLIGATIILE SI FUNCTIILE LEGATE DE STUDIU (se repeta in cazul existentei mai multor
organizatii)

G.5.1 Sponsorul si-a transferat o obligatie majora sau toate obligatiile si functiile cu privire la
studiu unei alte organizatii sau pérti terte da O nu O

Se repeta in cazul existentei mai multor organizatii:
G.5.1.1 Organizatia:

G.5.1.2 Departamentul

G.5.1.3 Numele persoanei de contact:
G.5.1.3.1 Prenumele

G.5.1.3.2 Al doilea prenume
G.5.1.3.3 Numele

G.5.1.4 Adresa (la locul de munci)
G.5.1.4.1 Strada

G.5.1.4.2 Localitatea

G.5.1.4.3 Codul postal

G.5.1.4.4 Tara

G.5.1.5 Numarul de telefon

G.5.1.6 Numarul de fax

G.5.1.7 Adresa de e-mail

(G.5.1.8 Toate obligatiile sponsorului da O nu O
G.5.1.6 Monitorizarea da O nu O
G.5.1.7 Relatia cu autoritatile (de ex., pregitirea cererilor pentru AC i CE) da O nu O
G.5.1.8 Recrutarea investigatorilor da O nu O
G.5.1.9 Randomizarea tratamentului — IVRS® da O nu O
G.5.1.10 Gestionarea datelor da O nu O
G.5.1.11 Inregistrarea electronica a datelor da O nu O
G.5.1.12 Raportare RAGNS da O nu O
G.5.1.13 Audit de asigurare a calitatii da O nu O
G.5.1.14 Analiza statistica da O nu O
G.5.1.15 Conceperea documentelor medicale da O nu O
G.5.1.16 Alte activitati sub-contractate: da O nu O

G.5.1.16.1 Daca da, se specifica

H. AUTORITATEA COMPETENTA/COMISIA DE ETICA LA CARE SE REFERA CEREREA

7% Interactive Voice Response System: folosit in mod obisnuit pentru randomizarea tratamentului si controlul
expedierii stocului de medicament
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H.1 TIPUL DE CERERE

Daca aceasta cerere se adreseazd ANMDM, se bifeaza cdsuta corespunzatoare Comisiei de etica (CE) si
se precizeaza informatiile despre comisia de etica §i invers

H.1.1 ANMDM O
H.1.2 Comisia de etica O

H.2 INFORMATII DESPRE ANMDM/CNE
H.2.1 Numele

H.2.2 Adresa:

H.2.2.1 Strada

H.2.2.2 Localitatea

H.2.2.3 Codul postal

H.2.2.4 Tara

H.2.2.3 Data depunerii cererii:

H.3 AUTORIZARE/OPINIA
H.3.1 Urmeaza a fi solicitata O
H.3.2 Urmeaza a fi primita O

H.3.3 Obtinuta O
Daca este obtinuta, se precizeaza:

H.3.3.1 Data autorizarii/emiterii opiniei:

H.3.3.2 Autorizare acceptata/Opinie favorabila O
H.3.3.3 Autorizare respinsd/Opinie nefavorabila O
Daca autorizarea este respinsd/opinia nefavorabila, se precizeaza:

H.3.3.3.1 Motivele:

H.3.3.3.2 Data eventuala anticipata pentru redepunere:

I. SEMNATURA SI NUMELE TIPARIT ALE SOLICITANTULUI iN ROMANIA

I.1 Prin prezenta confirm ca/confirm in numele sponsorului ca (se sterge ceea ce nu este aplicabil)

- informatiile prezentate 1n aceasta cerere sunt corecte;

- documentele atasate redau in mod corect informatiile avute la dispozitie

- studiul clinic se va desfasura conform protocolului

- studiul clinic se va desfasura si se vor Tnainta RAGNS si informatiile despre rezultate, conform
reglementarilor aplicabile;
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1.2 SOLICITANT AL CERERII CATRE ANMDM (conform declaratiei din sectiunea C.1):
1.2.1 Data:
1.2.2 Semnitura’”:

[.2.3 Numele tiparit:

1.3 SOLICITANT AL CERERII CATRE COMISIA DE ETICA (conform declaratiei din
sectiunea C.2):

1.3.1 Data:
1.3.2 Semnitura’:

1.3.3 Numele tiparit:

ANEXA Nr. 2
la ghid

FORMULAR PENTRU NOTIFICAREA CATRE AGENTIA NATIONALA A
MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE (ANMDM) A UNUI
AMENDAMENT IMPORTANT LA UN STUDIU CLINIC CU UN MEDICAMENT DE UZ
UMAN SI CEREREA CATRE COMISIA DE ETICA (CE) iN VEDEREA FORMULARII
OPINIEI

(conform Sectiunii I11.7.b a Ghidului detaliat privitor la cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un
medicament de uz uman, adresata autoritdtii competente, notificarea unor amendamente importante §i
declararea inchiderii unui studiu clinic’)

Se completeaza de catre ANMDM/CE:

Data primirii cererii: Motive pentru respingere/opinie negativa: a
Data:

Data inceperii procedurii: O
Autorizare/opinie pozitiva
Data:

Numairul de inregistrare al studiului O

la ANMDM: Cerere de retragere a amendamentului

Numirul de inregistrare al studiului | pata:

la CE:

Se completeaza de catre solicitant:

Acest formular este comun atiat pentru cererea de autorizare a unui amendament important de
citre ANMDM cit si pentru cererea de formulare a opiniei de citre CE. in sectiunea A se va indica
scopul relevant.

A. TIPUL DE NOTIFICARE

A.1 Numele Statului Membru in care se depune cererea de notificare a amendamentului
important:

A.2 Notificare pentru autorizare adresata ANMDM:

A.3 Notificare pentru opinia CE:

oo

" Cererea adresatd numai ANMDM trebuie semnata de solicitantul citre ANMDM
8 Cererea adresata Comisiei de etica trebuie semnata de solicitantul catre CE
" 01J, C82,30.3.2010, p. 1; in continuare numit “Ghidul detaliat CT-1”
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B. DATE DE IDENTIFICARE A STUDIULUI (in cazurile in care amendamentul se refera la mai
multe studii, in acest formular sectiunea se repetd, dupd caz)

B.1. Amendamentul important se referi la mai multe studii ale aceluiasi MIC® da O nu O

B.1.1 Daca da, se repeta aceasta sectiune, dupa caz

B.2 Numirul EudraCT:
B.3 Numele complet al studiului:
B.4 Numairul codului, versiunea si data protocolului sponsorului:

C. DATE DE IDENTIFICARE A SPONSORULUI RESPONSABIL DE SOLICITARE

C.1 Sponsorul

C.1.1 Organizatia:

C.1.2 Numele persoanei de contact:
C.1.3 Adresa:

C.1.4 Numarul de telefon:

C.1.5 Numarul de fax:

C.1.6 Adresa de e-mail:

C.2 Reprezentantul legal81 al sponsorului in Uniunea Europeani pentru acest studiu (daca este
diferit de sponsor)

C.2.1 Organizatia

C.2.2 Numele persoanei de contact

C.2.3 Adresa

C.2.4 Numarul de telefon

C.2.5 Numadrul de fax

C.2.6 Adresa de e-mail

D. DATE DE IDENTIFICARE A SOLICITANTULUI (se bifeaza ciasuta corespunzitoare)

D.1 Cerere adresata ANMDM

D.1.1 Sponsorul

D.1.2 Reprezentantul legal al sponsorului

D.1.3 Persoana sau organizatie autorizata de sponsor in vederea transmiterii cererii
D.1.4 Se completeaza:

D.1.4.1 Organizatia:

D.1.4.2 Numele persoanei de contact:

D.1.4.3 Adresa:

D.1.4.4 Numarul de telefon:

D.1.4.5 Numarul de fax:

D.1.4.6 Adresa de e-mail:

ooo

% Conform Sectiunii I11.7. a Ghidului detaliat CT-1
8! Conform art. 67 din OMSP nr. 904/2006, care transpune art. 19 al Directivei 2001/20/CE
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D.1 Cerere adresata CE

D.2.1 Sponsorul

D.2.2 Reprezentantul legal al sponsorului

D.2.3 Persoana sau organizatia autorizatd de sponsor s trimitd cererea

D.2.4 Investigatorul responsabil pentru cerere, daci este cazul®
- Investigatorul coordonator (pentru studii multicentrice)
- Investigatorul principal (pentru studii unicentrice):

D.2.5 Se completeaza:

D.2.5.1 Organizatia:

D.2.5.2 Numele persoanei de contact:

D.2.5.3 Adresa:

D.2.5.4 Numarul de telefon:

D.2.5.5 Numarul de fax:

D.2.5.6 Adresa de e-mail:

o0 Oogo

E. DATE DE IDENTIFICARE A AMENDAMENTULUI IMPORTANT

E.1 Numarul de cod, versiunea si data aplicate amendamentului important de citre sponsor, pentru

respectivul studiu clinic:

E.2. Tipul amendamentului important

E.2.1 Amendament al informatiilor din formularul de cerere

E.2.2 Amendament la protocol

E.2.3 Amendament la alte documente anexate formularului initial de cerere
E.2.3.1 Dacad da, se precizeaza care:

E.2.4 Amendament la alte documente sau informatii:

E.2.4.1 Daca da, se precizeaza:

E.2.5 Acest amendament se referd in principal la mdasuri urgente de siguranta deja
implementate®™

E.2.6 Acest amendament notifici o intrerupere temporari a studiului®
E.2.7 Acest amendament cere redeschiderea studiului®

da O

dad
dad

dad

daO

daO
dad

nu [J

nu O
nu O

nu O

nu

nu O
nu O

82 Conform legislatiei nationale

%3 Conform subcapitolului I11.9 a Ghidului detaliat CT-1
8 Conform subcapitolului I11.10 a Ghidului detaliat CT-1
% Conform subcapitolului I11.10 a Ghidului detaliat CT-1
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E.3 Motivele amendamentului important:

E.4.4 Numarul de pacienti carora li se administreaza inca tratament la momentul
opririi temporare in Romania
E.4.5 Scurta descriere (text)

- Justificarea Intreruperii temporare a studiului

momentul intreruperii temporare (text)

asupra raportului risc/beneficiu general al medicamentului pentru investigatie
clinica (text).

- Propunerea de management al pacientilor carora li se administreaza inca tratament la

- Consecintele intreruperii temporare asupra evaludrii rezultatelor, precum si

E.3.1 Modificari ale sigurantei si confortului subiectilor dad
E.3.2 Modificari ale interpretarii documentelor / valorii stiintifice a studiului da E nu 0
da
E.3.3 Modificéri ale calititii MIC ga E nu O
a
E.3.4 Modificari in conducerea sau desfasurarea studiului daOl nu J
E35 Schimbarea/Adé}lgarea unui investigator principal/unor investigatori dad | O
principali/coordonatori
E.3.6 Schimbarea/Adaugarea unui loc de investigatie /unor locuri de investigatie nu 0
E.3.7 Alta modificare
E.3.7.1 Daca da, se precizeaza:
dad nu 0
E.3.8 Alt caz nu 7
E.3.8.1 Daci da, se precizeaza: nu J
E.4 Informatii privind intreruperea temporari a studiului®
E.4.1 Data intreruperii temporare (ZZ/LL/AAAA)
E.4.2 A fost oprita recrutarea daO | nuO
E.4.3 A fost oprit tratamentul daOd |nu0O

F. DESCRIEREA FIECARUI AMENDAMENT IMPORTANT? (fext):

Formulare anterioara si Noua formulare
curenta, in format ,,Urmarire

Observatii/Explicatii/Motive
pentru care se propune
modificari” amendamentul important

G. SCHIMBAREA LOCULUI/LOCURILOR DE DESFASURARE A STUDIULUI CLINIC

SAU A INVESTIGATORULUI/INVESTIGATORILOR iN ROMANIA

% Conform subcapitolului I11.10 a Ghidului detaliat CT-1

¥7 Conform sectiunii I11.7.c a Ghidului detaliat CT-1. Sponsorul poate depune documentatia respectiva pe o foaie

separata
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G.1 Tipul de schimbare

G.1.1 Adaugarea unui nou loc de investigatie

G.1.1.1 Investigator principal (se completeaza datele de mai jos)
G.1.1.1.1 Prenume

G.1.1.1.2 Al doilea prenume, daca este cazul

G.1.1.1.3 Nume

G.1.1.1.4 Calificare (medic, ...)

G.1.1.1.5 Adresa de la locul de munca

G.1.2 Eliminarea unui loc de desfasurare a studiului

G.1.2.1. Investigator principal (se completeaza datele de mai jos)
G.1.2.1.1 Prenume

G.1.2.1.2 Al doilea prenume, daca este cazul

G.1.2.1.3 Nume

G.1.2.1.4 Calificare (medic, ...)

G.1.2.1.5 Adresa de la locul de munca

G.1.3 Schimbarea investigatorului coordonator (se completeaza datele de mai jos cu referire
la investigatorul coordonator)

G.1.3.1 Prenume

G.1.3.2 2 Al doilea prenume, daca este cazul
G.1.3.3 Nume

G.1.3.4 Calificare (medic, ..)

G.1.3.5 Adresa de la locul de munca

G.1.3.6 Numele fostului investigator coordonator

G.1.4 Schimbarea investigatorului principal la un loc curent de investigatie (se completeaza
datele de mai jos cu referire la noul investigator principal)

G.1.4.1 Prenume

G.1.4.2 2 Al doilea prenume, daca este cazul
G.1.4.3 Nume

G.1.4.4 Calificare (medic, ...)

G.1.4.5 Adresa de la locul de munca

G.1.4.6 Numele fostului investigator principal:

H. SCHIMBAREA INDICATIILOR TRANSMISE ANMDM PENTRU COMUNICAREA CU
SPONSORUL
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. 0 . . 0 *
H.1 Schimbarea adresei de e-mail pentru comunicarea referitoare la cerere

H.2 Modificarea cererii de primire a unei copii in format XML a datelor
cererii de autorizare studiului clinic (CASC)

H.2.1 Solicitati o copie a fisierului XML cu datele CASC salvate in EudraCT?
t daOd | nu0O

H.2.1.1. Daca da, se indica adresele de e-mail pentru transmitere (pana la 5
daOd | nu0O

adrese)
H.2.2 Solicitati transmiterea acestei copii prin conexiune protejati/conexiuni

. =880
protejate cu parol2™ - IR Y. B P
Daca nu, fisierul in format .xml va fi transmis printr-o conexiune/prin conexiuni
de e-mail mai putin protejata(e).
H.2.3 Solicitati oprirea mesajelor la o adresd de e-mail la care s-a solicitat
anterior transmiterea?
H.2.3.1 Daca da, furnizati adresa/adresele de e-mail la care nu mai trebuie da | nu(O
transmise informatii

("Acest aspect isi produce efectul de la momentul in care cererea este procesati in EudraCT)

I. LISTA DOCUMENTELOR CARE INSOTESC FORMULARUL DE CERERE (conform
subcapitolului ITL.7 al Ghidului detaliat CT-1)
Se depun numai documentele relevante si/sau, cind este cazul, se face referire clara la documentele deja
depuse. Se fac referiri clare la orice modificare de pe pagini diferite si se depun formularile anterioare §i
cele noi. Se bifeaza in casuta/cdsutele corespunzdatoare:

1.1 Scrisoarea de intentie O
1.2 Extras din documentul modificat si completat conform sectiunii 3.7 a Ghidului detaliat
CT-1 (daca nu este cuprins in Partea F a prezentului formular

1.3 Versiunea nou integrala a documentului®

1.4 Informatia de sustinere a amendamentului

1.5 Documentul revizuit in format XML si copie a formularului initial de cerere, cu
evidentierea datelor amendate (|

1.6 Comentarii asupra aspectelor de noutate ale amendamentului, daca este cazul:

J. SEMNATURA SOLICITANTULUI DIN STATUL MEMBRU

J. 1 Prin prezenta confirm cé/confirm in numele sponsorului ci (se sterge unde nu este cazul)

- informatiile prezentate in aceasta cerere sunt corecte;

- studiul se va desfasura conform protocolului, reglementarilor nationale si Regulilor de buna
practica in studiul clinic;

- consider ca este justificata aprobarea a acestui amendament;

J.2 SOLICITANT AL CERERIT ADRESATE ANMDM (conform Sectiunii D.1): O

J.2.1 Semnatura”:
J.2.2 Numele tiparit:
J.2.3 Data:

¥ In acest caz, este nevoie de un cont EudraLink (pentru detalii, vezi https://eudract.ema.europa.eu/)
% Conform sectiunii I11.7.c a Ghidului detaliat CT-1



Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale 171

J.3 SOLICITANT AL CERERII ADRESATE COMISIEI DE ETICA (conform Sectiunii C.2): O
J.3.1 Semnitura’":

J.3.2 Numele tiparit:

J3.3 Data:

ANEXA Nr. 3.
la ghid

FORMULAR PENTRU DECLARARVEA INCHIDERII UNUI STUDIU CLINIC CU UN MEDICAMENT
DE UZ UMAN ADRESATA AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI ST A
DISPOZITIVELOR MEDICALE (ANMDM)

SI COMISIEI DE ETICA (CE)

(conform sectiunii IV.2.1 a Ghidului detaliat privitor la cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un
medicament de uz uman, adresata autoritdtii competente, notificarea unor amendamente importante §i

declararea inchiderii unui studiu clinic’®)

Se completeaza de catre ANMDM/CE:
Data primirii declaratiei: Numarul de inregistrare al studiului la ANMDM:
Numiirul de inregistrare al studiului la CE:

Se completeaza de catre solicitant:
A. STATUL MEMBRU iN CARE SE FACE DECLARATIA:

B. DATE DE IDENTIFICARE A STUDIULUI

B.1 Numarul EudraCT:
B.2 Codul protocolului dat de sponsor:
B.3 Denumirea completa a studiului:

A~ o~
NN

C. DATE DE IDENTIFICARE A SOLICITANTULUI (se bifeaza casuta corespunzatoare)

C1. Declaratia citre ANMDM

C.1.1 Sponsor

Oooojo

C.1.2 Reprezentant legal al sponsorului

C.1.3 Persoana sau organizatie autorizata de cétre
sponsor pentru a face declaratia.

C.1.4 In acest caz, se completeaza:

C.1.4.1 Organizatia:

C.1.4.2 Numele persoanei de contact:

C.1.4.3 Adresa:

C.1.4.4 Numarul de telefon: O

C.1.4.5 Numarul de fax:

C.1.4.6 Adresa de e-mail:

% Cererea adresati numai ANMDM trebuie semnatd de Solicitantul citre ANMDM
°l Cererea adresatd Comisiei de etica trebuie semnata de Solicitantul catre CE
207, €82, 30.3.2010, p. 1; in continuare numit “Ghidul detaliat CT-1"

% Conform legislatiei nationale

* Conform subcapitolului IV.2 a Ghidului detaliat CT-1
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C2. Declaratia catre CE

C.2.1 Sponsor
C.2.2 Reprezentant legal al sponsorului
C.2.3 Persoana sau organizatie autorizata de cétre
sponsor pentru a face declaratia.
C.2.4 Investigator responsabil pentru cerere, daca
este cazul”:
- Investigator coordonator (pentru studiu
multicentric)
- Investigator principal (pentru studiu unicentric)
C.2.5 In acest caz, se completeaza:
C.2.5.1 Organizatia:
C.2.5.2 Numele persoanei de contact:
C.2.5.3 Adresa :
C.2.5.4 Numarul de telefon:
C.2.5.5 Numarul de fax:
C.2.5.6 Adresa de e-mail:

ooo O

oo

D. INCHIDEREA STUDIULUI

D.1 Data inchiderii studiului in toate statele interesate
D.1.1 (ZZ/LL/AAAA)

D.2 Este o inchidere prematuri a studiului?’ da O nu O

(ZZ/LL/AAAA)
D.2.1 Daca da, se precizeaza data:

D.2.2 Scurta descriere intr-o anexa (fext)

D.2.2.1 Justificarea inchiderii premature a studiului

D.2.2.2 Numarul pacientilor cérora li se administra inca tratament
in momentul inchiderii premature a studiului in Romania si
propunerea de abordare medicala a acestora

D.2.2.3 Consecintele inchiderii premature asupra evaluarii
rezultatelor si raportului global risc/beneficiu al MIC
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E. SEMNATURA SOLICITANTULUI iN STATUL MEMBRU:

E.1 Prin prezenta confirm ca /confirm in numele sponsorului ca (se sterge unde nu este cazul):

- informatia prezentata in aceasta declaratie este corecta
- in termenul stabilit, conform cu ghidurile ANMDM care transpun recomandarile Comisiei Europene,
se va depune rezumatul raportului asupra studiului clinic.”

E.2 SOLICITANT AL CERERII ADRESATE ANMDM (conform Sectiunii C1): O

E.2.1 Data:
E.2.2 Semnatura:
E.2.3 Nume tiparit:

E.3 SOLICITANT AL CERERII ADRESATE COMISIEI DE ETICA (conform Sectiunii C2): O

E.3.1 Data:
E.3.2 Semnatura:
E.3.3 Nume tiparit:

* Conform subcapitolului IV.3 al Ghidului detaliat CT-1
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HOTARAREA
Nr. 23/03.09.2010

referitoare la aprobarea Ghidului privind buna practica de fabricatie
pentru medicamentele de uz uman

Consiliul  stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinard din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba Ghidul privind buna practicd de fabricatie pentru
medicamentele de uz uman, conform anexei care face parte integranta din prezenta
hotarare.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga Hotararea
Consiliului stiintific nr. 1/2009 referitoare la aprobarea Ghidului privind buna
practica de fabricatie pentru medicamentele de uz uman.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA
Nr. 24/03.09.2010

referitoare la aprobarea modalitatii de solutionare a cererilor pentru
autorizarea/reinnoirea autorizatiei de punere pe piata pentru medicamente de
uz uman depuse la Agentia Nationala a Medicamentului (ANM)
inainte de anul 2007

Consiliul ~ stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM 1in
sedinta ordinarda din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Articol unic. - Se aproba modalitatea de solutionare a cererilor pentru
autorizarea/reinnoirea autorizatiei de punere pe piatd pentru medicamente de uz
uman depuse la Agentia Nationalda a Medicamentului Tnainte de anul 2007,
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

Modalitatea de solutionare a cererilor pentru autorizarea/reinnoirea autorizatiei
de punere pe piata pentru medicamente de uz uman depuse
la Agentia Nationala a Medicamentului (ANM)
inainte de anul 2007

Avand in vedere ci pentru o serie de cereri pentru autorizarea/reinnoirea autorizatiei de
punere pe piatd pentru medicamente de uz uman, depuse la ANM 1nainte de anul 2007, nu sunt
indeplinite in totalitate cerintele prevazute in reglementarile legale in vigoare, cu toate solicitarile
repetate transmise de agentie detinatorilor autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP) pentru
completarea documentatiei de sustinere a cererilor si ludnd In considerare ca aceste cereri au fost
evaluate de cel putin 2 — 3 ori pana la aceastd data, precum si datoritd lipsei de resurse umane
corespunzatoare/personal de specialitate cu care se confruntd agentia, se va aplica urmatoarea
modalitate de solutionare a acestor cereri:

- pe masurd ce solicitantii vor raspunde solicitarilor agentiei de completare si
actualizare a documentatiei de sustinere a cererilor pentru autorizarea/reinnoirea
autorizatiei de punere pe piatd depuse la ANM inainte de anul 2007, acestea se vor
evalua in mod definitiv, rezultdnd fie autorizarea medicamentului, fie respingerea
cererili, in situatia In care documentatia depusa este incompletd/necorespunzatoare.

- daca solicitantii nu vor raspunde solicitarilor de completare si actualizare a
documentatiei de sustinere a cererilor pentru autorizarea/reinnoirea autorizatiei de
punere pe piatd depuse la ANM inainte de anul 2007, n termen de un an de la data
comunicarii adresei de solicitare, aceste cereri vor fi radiate in conformitate cu
prevederile Ordinului ministrului sénatatii nr. 1203/2006.
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HOTARAREA
Nr. 25/03.09.2010

referitoare la aprobarea finalizarii procedurii de aprobare prin ordin al
ministrului sanatatii a unor hotarari cu caracter normativ ale Consiliului
stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului

Consiliul  stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM 1in
sedinta ordinara din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba finalizarea procedurii administrative de aprobare prin
ordin al ministrului sanatatii a urmatoarelor hotarari (HCS) cu caracter normativ
ale Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului:

Art. 1. - HCS nr. 12/26.06.2009 referitoare la completarea art. 26 din
reglementarile privind autorizarea de fabricatie/import a producatorilor si
importatorilor de medicamente de uz uman, inclusiv cele pentru investigatie clinica
si acordarea certificatului de buna practicd de fabricatie in cazul fabricantilor de
medicamente si/sau substante active, aprobate prin HCS nr. 19/2008 (OMS nr.
312/2009);

Art. 2. - HCS nr. 13/26.06.2009 referitoare la aprobarea modificarii
Reglementdrilor privind exportul medicamentelor de uz uman, aprobate prin HCS
nr. 16/2006 (OMS nr. 894/2006);

Art. 3. - HCS nr. 14/26.06.2009 referitoare la aprobarea modificarii si
completarii Procedurii de eliberare a autorizatiilor de import paralel pentru
medicamente de uz uman, aprobate prin HCS nr. 2/2007 (OMS nr. 1962/2008);

Art. 4. - HCS nr. 16/27.11.2009 referitoare la aprobarea modificarii
Reglementarilor privind autorizarea de punere pe piatd si supravegherea
medicamentelor de uz uman, aprobate prin HCS nr. 11/31.03.2006 (OMS nr.
895/20006);

Art. 5. - HCS nr. 20/27.11.2009 referitoare la aprobarea modificarii
modelelor europene ale prospectului, rezumatului caracteristicilor produsului si
informatiilor privind etichetarea pentru medicamentele autorizate de punere pe
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piata Tn romania, aprobate prin HCS nr. 2/27.01.2006 (OMS nr. 399/20006);

Art. 6. - HCS nr. 21/27.11.2009 referitoare la aprobarea modificarii
termenilor care trebuie folositi in redactarea prospectului, rezumatului
caracteristicilor ~produsului si informatiilor privind etichetarea pentru
medicamentele autorizate de punere pe piatd in Romania, aprobate prin HCS nr.
3/27.01.2006 (OMS nr. 400/2006);

Art. 7. - HCS nr. 2/23.03.2010 referitoare la aprobarea completarilor la
ghidul de buna practica de distributie angro de medicamente aprobat prin Ordinul
ministrului sanatatii publice nr. 1963/02.12.2008 (OMSP nr. 1963//2009);

Art. 8. - HCS nr. 4/23.03.2010 referitoare la aprobarea Normelor privind
procedura administrativd a Agentiei Nationale a Medicamentului de gestionare a
variatiilor (OMSP nr. 874/2006);

Art. 9. - HCS nr. 12/07.06.2010 referitoare la aprobarea Normelor privind
clasificarea pentru eliberare a medicamentelor de uz uman (OMS nr. 679/2003).

Art. II. - Prezentele hotarari (Art. 1-9) se aproba prin ordin al ministrului
sanatatii si se publica in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea 1.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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HOTARAREA
Nr. 26/03.09.2010

referitoare la aprobarea introducerii in Roménia a
Sistemului National de Trasabilitate a Medicamentelor

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 1123/18.08.2010, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM 1in
sedinta ordinara din 03.09.2010, 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, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - In scopul asiguririi trasabilititii medicamentelor pe tot lantul de
fabricatie si distributie pand la nivel de pacient, a verificarii corectitudinii
prescrierii si eliberarii medicamentelor cu sau fara prescriptie medicala, a depistarii
medicamentelor contrafacute si prevenirii patrunderii acestora in reteaua de
distributie (distribuitori angro, farmacii), a combaterii existentei circuitelor paralele
de vanzare a medicamentelor, respectiv a garantarii unei retrageri rapide a seriilor
de medicamente neconforme sau in cazuri de urgente sanitare, ANMDM va realiza
un sistem informatic integrat si anume Sistemul National de Trasabilitate a
Medicamentelor (SNTM).

Art. 2. — In termen de 6 luni de la aprobarea acestei hotarari, ANMDM va
crea si gestiona SNTM prin atribuirea de etichete informatice pentru toate
medicamentele autorizate de punere pe piatd in Romania in acord cu prevederile
Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII -
Medicamentul, cu modificarile si completarile ulterioare.

Art. 3. — Etichetele informatice se vor elibera producatorilor/importatorilor
romani de medicamente, respectiv distribuitorilor angro autorizati in Romania care
intentioneaza sd introducd pe piatd medicamente de uz uman.

Art. 4. — Implementarea acestui sistem se va realiza de cétre toate partile
implicate in termen de 12 luni de la data publicarii de citre ANMDM a modului de
functionare sistemului.
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Art. 5.- Prezenta hotdrare nu impune obligatia DAPP de a solicita la
ANMDM  variatii referitoare la modificarea designului si inscriptionarii
ambalajului secundar, in sensul acestei hotarari.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim



Lista seriilor de medicamente retrase in trim. I11 2010

Nr Produs retras Forma .. Conc. DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Acglung Data .
crt farmaceutici DAPP propusa retragerii
P053125,
P033126, Folosirea unei
Pulb. pt. sol Panpharma PO53127, substante active
1 Cefort 1 g - P%. SOl 1g Ceftriaxonum Franta/Antibiotice P053128, ubstamie activ Distrugere 02.07.2010
perf. o sterilizata de un
S.A. Romania P053129, fabricant torizat
P053130 abricant neautoriza
(exp. 10.2011)
B.Braun Melsungen Neconformitati
. . .. . AG, privind inscriptionarea
2 Blcar.bonatode Solupe. < 8,4% Natrii Hydrogeni Germania/B.Braun 00424121 ambalajului primar si Distrugere 22.07.2010
sodiu 8,4% perfuzabild Carbonas (exp.12.2011)
Melsungen AG, redactarea
Germania prospectului
Bayer Schering Neconformitati
Pharma AG, 84141A rivind inscriptionarea
3 Triquilar Drajeuri 50mg Combinatii Germania/Bayer ’ P S . Distrugere 02.08.2010
’ . 84140A ambalajului primar si
Schering Pharma AG, .
. a prospectului
Germania
N . . Zentiva SA Neconformitate
4 Digoxin . SOIquI: < 0,5mg/ Digoxinum Romania/Zentiva SA 2031209 privind ambalajul Distrugere 09.08.2010
0,5mg/2ml injectabila 2ml .. (exp.11.2013)
Romaénia secundar
. . Zentiva Sa Neconformitate
5 Furosemid . Solum < 20mg/ Furosemidum Romania/Zentiva SA 4291209 privind ambalajul Distrugere 09.08.2010
20mg/2ml injectabila 2ml n (exp.11.2013)
Romaénia secundar
2910809
Aminofilina . . . Arega Group SA, (ex1;.2(6)(7)-92(§)91 ? Necorespunzitor la .
6 Comprimate 100mg Aminofilinum Romania/Arena Group s Distrugere 25.08.2010
Arena 100mg A (exp.08.2012), parametrul ,,Culoare
SA, Romania
01510209
(exp. 01.2012)
Intendis
7 Travogen Crema 10mg/g Isoconazolum Manufacturing SPA, 93104A Nerespectarea Distrugere 26.08.2010

Italia/Intendis GmbH,
Germania

formulei de fabricatie
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Nr Produs retras Forma - Conc. DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Acglunej Data "
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
Aspirin Comprimate 500mg t.lAlc.iql. BayegI B:)tlt-icrfeld BTATZX0 . I.\Iczlcgnfor.mtiiti;i
acetilsalicilicum mbH, , privind inscriptionarea .
8 Germania/Bayer SRL, BTAS80EO ambalajului secundar Distrugere 08.09.2010
Romania si a prospectului
Aspirin Comprimate Bitterfeld GmbH — BTA8AXI, rivlil??r?sffrrimtlif’fltirea
9 PIES C o fervI::scente - Combinatii Germania/ Bayer BTA8AXO, I;mbala' ui Is)éc ndar Distrugere 08.09.2010
SRL, Romania BTAS2E0 aijuiul seeun
si a prospectului
- Neconformitati
Berocca, Calciu Comprimate Bayer Sante Familiale, privind inscriptionarea Distrugere
10 . > - Combinatii Franta/Bayer SRL, L4S300 L 08.09.2010
si Magneziu efervescente ’ ’ . ambalajului secundar
Romania . .
si a prospectului
L4R428, Neconformitati
Comprimate Lab. Roche Nicolas L4R429, privind inscriptionarea
11 Cal-C-Vita o fervl::scen te - Combinatii SA, Franta/Bayer L4R473, ambalajului secundar Distrugere 08.09.2010
SRL, Romania L4R474, si a prospectului
L4R519, L4R521
Canesten Comprimate Bayer Healthcare AG, BXFED02, rivi?(i)rrllsf:rrimtlitsfllarea Distrugere
12 p 200mg | Clotrimazolum | Germania/Bayer SRL, BXFESRI1 P InSCript & 08.09.2010
Gyn3 vaginale A ambalajului secundar
Romania . .
si a prospectului
. Ozone Laboratories, Necorespunzator la
13 Ceclozone MR Compr. cu e,hb' 375mg Cefaclorum Romaénia/Labormed 1987131 parametrul ,,Substante Distrugere 14.09.2010
375mg prelungita P (exp. 12.2010) N . S
Pharma, Roméania inrudite chimic
Rom;l?;?[g?niiz UK Necorespunzator la
14 Sotret 10mg Capsule moi 10mg Isotretinoinum . Y 2035773 parametrul ,,Substante Distrugere 16.09.2010
Limited, Marea N . N
0 inrudite chimic
Britanie
Supozitoare Stada Hemofarm Toate Retragerea ca urmare
Proctosan Forte, up ? > SRL,Romania/Stada .. a recomandarii .
15 Crema rectala - Bufexamac seriile L Distrugere 20.09.2010
Proctosan Hemofarm SRL, Agentiei Europene a
Romaénia Medicamentului
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Nr Produs retras Forma - Conc. DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Acglunej Data "
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
Aspirin Bayer Bitterfeld BTA75R0, Retragere voluntard a
P . Acid GmbH, BTA78FO, gere volu .
16 500mg, comprimate 500mg SR . DAPP conf. OMS nr. Distrugere 20.09.2010
. acetilsalicilic Germania/Bayer SRL, BTA7EBO,
comprimate Romania BTA7EDO 279/30.03.2005
Berocea Calciu Comprimate Bayer Sante Familiale, Retragere voluntara a
17  Maeneziu o fervI::scente - Combinatii Franta/Bayer SRL, L4K530 DAPP conf. OMS nr. Distrugere 20.09.2010
s Vag Roménia 279/30.03.2005
Octapharma
Pharmazeutika
. . Retragere ca urmare a
Octagam 50me/ml Imunoglobulina Produktionsges Toate recomandirii Agentici
18 Octagam Sol. perf & normala pt. adm. M.B.H., . gent Distrugere 24.09.2010
100mg/ml . < . seriile Europene a
10% intravasculara Austria/Octapharma Medicamentului
(IP) Limited, Marea edicamentuiu
Britanie
Combr Acidum Bayer Sante Familiale, ]igﬁgzg’ Neconformitati
19 Redoxon pr. 1000mg ascorbicum Franta/Bayer S.R.L., ’ privind inscriptionarea Distrugere 27.09.2010
efervescente ; o L5M860, Lo
Romania ambalajului secundar
L5M861
Dr. Reddy's Lab. (UK) Neconformitati
. . . . Ltd., Marea privind redactarea .
20 Nise 100mg Comprimate 100mg Nimesulidum Britanie/Dr. Reddy's B81450 prospectului Distrugere 30.09.2010
Laboratories, Roméania
Novartis Pharma
. . . . GmbH, Neconformitate
21 Oculotect Fluid Pic. Oftal.m 1ee, 50mg/ml P.ov%donum Germania/Novartis T127 privind inscriptionarea Distrugere 30.09.2010
50mg/ml solutie iodinatum D
Pharma GmbH, ambalajului primar
Germania
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Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata
primite de ANM in trim. II 2010

In trimestrul II 2010 s-au primit 491 de cereri de autorizare de punere pe
piata/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmadtoarelor
grupe terapeutice:

AO02 - Medicamente pentru tulburari determinate de hiperaciditate
A03 - Medicamente pentru tulburdri functionale gastrointestinale
A04 - Antiemetice

AQS5 - Terapia ficatului si vezicii biliare

A06 - Laxative

AO07 - Antidiareice antiinflamatoare/antiinfectioase intestinale
A08 - Medicamente pentru tratarea obezitatii (exclusiv produse dietetice)
A10 - Terapia antidiabetica

All - Vitamine

A12 - Suplimente minerale

BO1 - Antitrombotice

B02 - Antihemoragice

B03 - Antianemice

B05 - Substituenti de sange si solutii perfuzabile

CO1 - Terapia cordului

C02 - Antihipertensive

CO03 - Diuretice

C04 - Vasodilatatoare periferice

CO05 - Vasoprotectoare

C07 - Medicamente betablocante

CO08 - Blocante selective ale canalelor de calciu

C09 - Medicamente active pe sistemul renina-angiotensina

C10 - Hipolipemiante

DO01 - Antifungice de uz dermatologic

D07 - Corticosteroizi de uz dermatologic

GO03 - Hormonii sexuali si modulatorii aparatului genital

G04 - Medicatia aparatului urinar

HO1 - Hormoni hipofizari, hipotalamici si analogi

JO1 - Antibiotice de uz sistemic

JO2 - Antimicotice
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JO4 - Antimicobacteriene

JOS - Antivirale de uz sistemic

JO7 - Vaccinuri

L01 - Antineoplazice

LO02 - Terapia endocrind

L04 - Imunosupresoare

MO1 - Medicamente antiinflamatoare si antireumatice

MO2 - Medicamente topice pentru leziuni si algii musculare

MO3 - Miorelaxante

MO04 - Antigutoase

MOS5 - Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase

NO1 - Anestezice

NO2 - Analgezice

NO3 - Antiepileptice

NO04 - Antiparkinsoniene

NOS5 - Psiholeptice

NO6 - Psihoanaleptice

NO7 - Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos

RO1 - Medicamente nazale

R02 - Medicamente pentru zona orofaringiana

R0O3 - Medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cailor

respiratorii

RO5 - Medicamente pentru tratamentul tusei si racelii

RO6 - Antihistaminice de uz sistemic

RO7 - Alte medicamente pentru tratamentul aparatului respirator

S01 - Preparate oftalmologice

V03 - Alte preparate terapeutice

V07 - Neterapeutice

XN - Ceaiuri §i preparate vegetale - uz extern

XR - Produse homeopate




Medicamente autorizate de punere pe piata de ANM in trim. I 2010

DCI Denumire comerciali Forma farm. Conc. Firma detinitoare Tara Nr. APP
BROMAZEPAM ARENA
BROMAZEPAMUM 3 mg compr. 3mg ARENA GROUP S.A. ROMANIA 2475 | 2010 | 01
FRAXIPARINE 9500 UI 9500 UI MAREA
NADROPARINUM antifactor Xa/lml multidoza sol. inj. AFXa/lml GLAXO GROUP LIMITED BRITANIE 2473 | 2010 | 04
PHENOXYMETHYL-
PENICILLINUM OSPEN 400.000 U.L/5 ml susp. orald 400.000U/5ml | SANDOZ GMBH AUSTRIA 2474 | 2010 | 01
pulb.+solv. pt. sol. .
METHYL-PREDNISOLONUM LEMOD SOLU 40 mg inj./perf. 40mg STADA HEMOFARM S.R.L. ROMANIA 2476 | 2010 | 01
pulb+solv. pt. sol.
METHYL-PREDNISOLONUM LEMOD SOLU 125 mg inj./perf. 125mg STADA HEMOFARM S.R.L. ROMANIA 2477 | 2010 | 01
pulb+solv. pt. sol.
METHYL-PREDNISOLONUM LEMOD SOLU 500 mg inj./perf. 500mg STADA HEMOFARM S.R.L. ROMANIA 2478 | 2010 | 01
ISOPRINOSINE EWOPHARMA EWOPHARMA INTERNATIONAL,
INOSINUM 500 mg compr. 500mg S.R.O. SLOVACIA 2479 | 2010 | 02
BENZATHINI
BENZYLPENICILLINUM MOLDAMIN 1200000 UI pulb. pt. susp. inj. 1200000UT ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 2480 | 2010 | 03
DICLOFENACUM CLAFEN 50 mg/gram gel 50mg/gram ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 2483 | 2010 | 02
OLANZAPINUM LAPOZAN 5 mg compr. orodispersabile 5mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 2486 | 2010 | 03
OLANZAPINUM LAPOZAN 10 mg compr. orodispersabile 10mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 2487 | 2010 | 03
OLANZAPINUM LAPOZAN 15 mg compr. orodispersabile 15mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 2488 | 2010 | 03
ESOMEPRAZOLUM EMANERA 20 mg caps. gastrorez. 20mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 2484 | 2010 | 12
ESOMEPRAZOLUM EMANERA 40 mg caps. gastrorez. 40mg KRKA, D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 2485 | 2010 | 12
PIPERACILLINUM + ]
TAZOBACTAMUM PERASIN 2¢/0,25 g pulb. pt. sol. inj./perf. 2g/0,25¢g ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 2489 | 2010 | 01
PIPERACILLINUM + ]
TAZOBACTAMUM PERASIN 4g/0,5 g pulb. pt. sol. inj./perf. 4g/0,5g ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 2490 | 2010 | 01
IODIXANOLUM VISIPAQUE 320 mg I/ml sol. inj. 320mgl/ml GE HEALTHCARE AS NORVEGIA 2482 | 2010 | 08
IODIXANOLUM VISIPAQUE 270 mg I/ml sol. inj. 270mgl/ml GE HEALTHCARE AS NORVEGIA 2481 | 2010 | 08
MAREA
DONEPEZILUM DONEPEZIL ACCORD 5 mg compr. film. 5mg ACCORD HEALTHCARE LIMITED | BRITANIE 2491 | 2010 | 10
MAREA
DONEPEZILUM DONEPEZIL ACCORD 10 mg compr. film. 10mg ACCORD HEALTHCARE LIMITED | BRITANIE 2492 | 2010 | 10
BUPROPIONUM ELONTRIL 150 mg compr. elib. modif. 150mg GLAXOSMITH-KLINE (GSK) SRL | ROMANIA 2493 | 2010 | 03
BUPROPIONUM ELONTRIL 300 mg compr. elib. modif. 300mg GLAXOSMITH-KLINE (GSK) SRL | ROMANIA 2494 | 2010 | 03
RIVASTIGMINUM RIDAXIN 1,5 mg caps. 1,5mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 2495 | 2010 | 03
RIVASTIGMINUM RIDAXIN 3 mg caps. 3mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 2496 | 2010 | 03
RIVASTIGMINUM RIDAXIN 4,5 mg caps. 4,5mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 2497 | 2010 | 03
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RIVASTIGMINUM RIDAXIN 6 mg caps. 6mg ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 2498 2010 03
CEFADROXILUM CEFORAN 500 mg caps. 500mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 2499 2010 02
AMISULPRIDUM MIDORA 50 mg compr. 50mg TERAPIA S.A. ROMANIA 2500 2010 01
AMISULPRIDUM MIDORA 100 mg compr. 100mg TERAPIA S.A. ROMANIA 2501 2010 01
AMISULPRIDUM MIDORA 200 mg compr. 200mg TERAPIA S.A. ROMANIA 2502 2010 01
PLANTE (PASSIFLORA) ALORA 694,444 mg/5 ml sirop 694,444mg/5ml | NOBEL ILAC MED S.R.L. ROMANIA 2507 2010 01
ACIDUM IBANDRONICUM OSSICA 50 mg compr. film. 50mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2503 2010 02
ACIDUM IBANDRONICUM OSSICA 150 mg compr. film. 150mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2504 2010 02
FRESENIUS KABI ONCOLOGY MAREA
OXALIPLATINUM OXALIPLATIN KABI 5 mg/ml pulb. pt. sol. inj. Smg/ml PLC BRITANIE 2505 2010 02
IRINOTECAN POLPHARMA PHARMACE-UTICAL WORKS
IRINOTECANUM 20 mg/ml conc. pt. sol. perf. 20mg/ml POLPHARMA SA POLONIA 2506 2010 02
COMBINATII (BUDESONIDUM SYMBICORT TURBUHALER 80/4,5
+ FORMOTEROLUM) 80/4,5 micrograme/inhalatie pulb. inhal. micrograme ASTRAZENECA AB SUEDIA 2510 2010 10
COMBINATII (BUDESONIDUM SYMBICORT TURBUHALER 320/9
+ FORMOTEROLUM) 320/9 micrograme/inhalitie pulb. inhal. micrograme ASTRAZENECA AB SUEDIA 2512 2010 05
COMBINATII (BUDESONIDUM SYMBICORT TURBUHALER 160/4,5
+ FORMOTEROLUM) 160/4,5 micrograme/inhalatie pulb. inhal. micrograme ASTRAZENECA AB SUEDIA 2511 2010 10
MAREA
MEROPENEMUM MERONEM IV 500 mg pulb. pt. sol. inj. i.v./perf. 500mg ASTRAZENECA UK LIMITED BRITANIE 2508 2010 02
MAREA
MEROPENEMUM MERONEMI[V1g pulb. pt. sol. inj. i.v./perf. lg ASTRAZENECA UK LIMITED BRITANIE 2509 2010 02
QUETIAPINUM KVENTIAX 25 mg compr. film. 25mg KRKA D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 2539 2010 10
QUETIAPINUM KVENTIAX 100 mg compr. film. 100mg KRKA D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 2540 2010 10
QUETIAPINUM KVENTIAX 150 mg compr. film, 150mg KRKA D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 2541 | 2010 | 12
QUETIAPINUM KVENTIAX 200 mg compr. film. 200mg KRKA D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 2542 2010 10
QUETIAPINUM KVENTIAX 300 mg compr. film. 300mg KRKA D.D., NOVO MESTO SLOVENIA 2543 2010 12
PARACETAMOL ACCORD MAREA
PARACETAMOLUM 500mg compr. eferv. 500mg ACCORD HEALTHCARE LIMITED | BRITANIE 2513 2010 01
pulb. pt. conc. pt. sol.
TOPOTECAMUM POCANTOC 1 mg/ml perf. Img/ml STADA HEMOFARM SRL ROMANIA 2514 2010 06
COMBINATII
(DROSPIRENONUM+ 3mg/ GEDEON RICHTER ROMANIA
ETINILESTRADIOLUM) MIDIANA 3 mg/0,03 mg compr. film. 0,03mg S.A. ROMANIA 2515 2010 02
FRESENIUS KABI ROMANIA
FLUCONAZOLUM FLUCONAZOL KABI 2 mg/ml sol. perf. 2mg/ml S.R.L. ROMANIA 2516 2010 22
ENTACAPONUM ENTANIDDA 200 mg compr. film. 200mg STADA HEMOFARM SRL ROMANIA 2517 2010 20
FRAXODI 11400 UI anti-factor 11400 UI GLAXO GROUP LIMITED/ MAREA
NADROPARINUM Xa/0,6ml sol. inj. AFXa/0,6ml GLAXO WELLCOME HOUSE BRITANIE 2522 2010 02
15200 UL
FRAXODI 15200 UI anti-factor AFXa/ GLAXO GROUP LIMITED/ MAREA
NADROPARINUM Xa/0,8ml sol. inj. 0,8ml GLAXO WELLCOME HOUSE BRITANIE 2523 2010 02
FRAXODI 19000 UI anti-factor 19000 UI GLAXO GROUP LIMITED/ MAREA
NADROPARINUM Xa/lml sol. inj. AFXa/lml GLAXO WELLCOME HOUSE BRITANIE 2524 | 2010 | 02
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FRAXIPARINE 2850 UI ant-factor 2850 Ul AFXa/ | GLAXO GROUP LIMITED/ MAREA
NADROPARINUM Xa/0,3 ml sol. inj. 0,3ml GLAXO WELLCOME HOUSE BRITANIE 2518 | 2010 | o1
FRAXIPARINE 3800 UI antifactor 3800 UL AFXa/ | GLAXO GROUP LIMITED/ MAREA
NADROPARINUM Xa/0,4 ml sol. inj. 0,4ml GLAXO WELLCOME HOUSE BRITANIE 2519 | 2010 | o1
FRAXIPARINE 5700 UI antifactor 5700 UL AFXa/ | GLAXO GROUP LIMITED/ MAREA
NADROPARINUM Xa/0,6 ml sol. inj. 0,6ml GLAXO WELLCOME HOUSE BRITANIE 2520 | 2010 | o1
FRAXIPARINE 7600 UI antifactor 7600 UL AFXa/ | GLAXO GROUP LIMITED/ MAREA
NADROPARINUM Xa/0,8 ml sol. inj. 0,8ml GLAXO WELLCOME HOUSE BRITANIE 2521 | 2010 | o1
REPUBLICA
TELMISARTANUM TEZEO 40 mg compr. 40mg ZENTIVA, K.S. CEHA 2544 | 2010 | 02
REPUBLICA
TELMISARTANUM TEZEO 80 mg compr. 80mg ZENTIVA, K.S. CEHA 2545 | 2010 | 02
COMBINATII OLIMEL N9E emulsie perf. BAXTER S.A.S FRANTA 2534 | 2010 | 03
COMBINATII OLIMEL N9 emulsie perf. BAXTER S.A.S FRANTA 2533 | 2010 | 03
COMBINATII OLIMEL N7E emulsie perf. BAXTER S.A.S FRANTA 2532 | 2010 | 03
COMBINATII OLIMEL N7 emulsie perf. BAXTER S.A.S FRANTA 2531 | 2010 | 03
COMBINATII OLIMEL N5E emulsie perf. BAXTER S.A.S FRANTA 2530 | 2010 | 03
COMBINATII PERIOLIMEL N4E emulsie perf. BAXTER S.A.S FRANTA 2529 | 2010 | 04
BLUEFISH
TOPIRAMATUM TOPIRAMAT BLUEFISH 25 mg | compr. film. 25mg PHARMACEUTICALS AB SUEDIA 2525 | 2010 | 05
BLUEFISH
TOPIRAMATUM TOPIRAMAT BLUEFISH 50 mg_ | compr. film. 50mg PHARMACEUTICALS AB SUEDIA 2526 | 2010 | 05
BLUEFISH
TOPIRAMATUM TOPIRAMAT BLUEFISH 100 mg | compr. film. 100mg PHARMACEUTICALS AB SUEDIA 2527 | 2010 | 05
BLUEFISH
TOPIRAMATUM TOPIRAMAT BLUEFISH 200 mg_| compr. film. 200mg PHARMACEUTICALS AB SUEDIA 2528 | 2010 | 05
ROPIVACAINA TORREX TORREX CHIESI PHARMA
ROPIVACAINUM 2mg/ml sol. perf. 2mg/ml GMBH AUSTRIA 2535 | 2010 | 02
ROPIVACAINA TORREX TORREX CHIESI PHARMA
ROPIVACAINUM 2mg/ml sol. inj. 2mg/ml GMBH AUSTRIA 2536 | 2010 | 02
ROPIVACAINA TORREX TORREX CHIESI PHARMA
ROPIVACAINUM 7,5mg/ml sol. inj. 7,5mg/ml GMBH AUSTRIA 2537 | 2010 | 02
ROPIVACAINA TORREX TORREX CHIESI PHARMA
ROPIVACAINUM 10mg/ml sol. inj. 10mg/ml GMBH AUSTRIA 2538 | 2010 | 02
TEVA PHARMACEUTICALS ]
GEMCITABINUM GEMCITABINA TEVA 200 mg pulb. pt. sol. perf. 200mg S.R.L. ROMANIA 2570 | 2010 | 03
TEVA PHARMACEUTICALS -
GEMCITABINUM GEMCITABINA TEVA 1000 mg | pulb. pt. sol. perf. 1000mg S.R.L. ROMANIA 2571 | 2010 | 03
TEVA PHARMACEUTICALS
GEMCITABINUM GEMCITABINA TEVA 2000 mg | pulb. pt. sol. perf. 2000mg SR.L. ROMANIA 2572 | 2010 | 03
TEVA PHARMACEUTICALS ]
FENOFIBRATUM FENOFIBRAT TEVA 160mg compr. film. 160mg SR.L. ROMANIA 2565 | 2010 | 12
MAREA
SERTRALINUM ZOLOFT 50 mg compr. film. 50mg PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 2566 | 2010 | 01
MAREA
SERTRALINUM ZOLOFT 100 mg compr. film. 100mg PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 2567 | 2010 | 01
MAREA
SERTRALINUM ZOLOFT 20 mg/ml conc. pt. sol. orala 20mg/ml PFIZER EUROPE MA EEIG BRITANIE 2568 | 2010 | 01
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ACIDUM RISEDRONICUM OSODENS 35 mg compr. film. 35mg TERAPIA SA ROMANIA 2569 | 2010 | 06

ROSUVASTATINUM ROXARDIO 5 mg compr. film. Smg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 2561 | 2010 | 16

ROSUVASTATINUM ROXARDIO 10 mg compr. film. 10mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 2562 | 2010 | 16

ROSUVASTATINUM ROXARDIO 20 mg compr. film. 20mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 2563 | 2010 | 16

ROSUVASTATINUM ROXARDIO 40 mg compr. film. 40mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 2564 | 2010 | 16

PERINDOPRILUM PERINEVA 2 mg compr. 2mg MIKLICH LABORATO-RIOS, S.L. | SPANIA 2558 | 2010 | 09

PERINDOPRILUM PERINEVA 4 mg compr. 4mg MIKLICH LABORATO-RIOS, S.L. | SPANIA 2559 | 2010 | 09

PERINDOPRILUM PERINEVA 8 mg compr. 8mg MIKLICH LABORATO-RIOS, S.L. | SPANIA 2560 | 2010 | 09

EPIRUBICINUM ECCLEPIA 2 mg/ml sol. inj./perf. 2mg/ml ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 2557 | 2010 | 05

QUETIAPINUM QUETIAPINA BELUPO 25 mg compr. film. 25mg BELUPO S.R.O. SLOVACIA 2552 | 2010 | o1

QUETIAPINUM QUETIAPINA BELUPO 100 mg | compr. film. 100mg BELUPO S.R.O. SLOVACIA 2553 | 2010 | oI

QUETIAPINUM QUETIAPINA BELUPO 200 mg | compr. film. 200mg BELUPO S.R.O. SLOVACIA 2554 | 2010 | oI

LERCANIDIPINUM LERCANIDIPINA STADA 10 mg | compr. film. 10mg STADA HEMOFARM S.R.L. ROMANIA 2555 | 2010 | 02

LERCANIDIPINUM LERCANIDIPINA STADA 20 mg | compr. film. 20mg STADA HEMOFARM S.R.L. ROMANIA 2556 | 2010 | 02
ELI LILLY AND COMPANY MAREA

ATOMOXETINUM STRATTERA 10 mg caps. 10mg LIMITED BRITANIE 2547 | 2010 | 04
ELI LILLY AND COMPANY MAREA

ATOMOXETINUM STRATTERA 18 mg caps. 18mg LIMITED BRITANIE 2548 | 2010 | 04
ELI LILLY AND COMPANY MAREA

ATOMOXETINUM STRATTERA 25 mg caps. 25mg LIMITED BRITANIE 2549 | 2010 | 04
ELI LILLY AND COMPANY MAREA 2550

ATOMOXETINUM STRATTERA 40 mg caps. 40mg LIMITED BRITANIE 2010 | 04
ELI LILLY AND COMPANY MAREA

ATOMOXETINUM STRATTERA 60 mg caps. 60mg LIMITED BRITANIE 2551 | 2010 | 04
ELI LILLY AND COMPANY MAREA

ATOMOXETINUM STRATTERA 5 mg caps. 5mg LIMITED BRITANIE 2546 | 2010 | 04

QUETIAPINUM EUFRENIN 100 mg compr. film. 100mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 2573 | 2010 | 16

QUETIAPINUM EUFRENIN 200 mg compr. film. 200mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 2574 | 2010 | 16

QUETIAPINUM EUFRENIN 300 mg compr. film. 300mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 2575 | 2010 | 16

CANDESARTANUM

CILEXETIL KARBIS 4 mg compr. 4mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 2576 | 2010 | 08

CANDESARTANUM

CILEXETIL KARBIS 8 mg compr. 8mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 2577 | 2010 | 08

CANDESARTANUM

CILEXETIL KARBIS 16 mg compr. 16mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 2578 | 2010 | 08

CANDESARTANUM

CILEXETIL KARBIS 32 mg compr. 32mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 2579 | 2010 | 08

MYCOPHENOLATUM

MOFETILUM MOFIMUTRAL 500 mg compr. film. 500mg ICN POLFA RZESZOW S.A. POLONIA 2580 | 2010 | 02
SHIRE PHARMACEUTICAL MAREA

LANTANUM FOSRENOL 250 mg compr. mast. 250mg CONTRACTS LIMITED BRITANIE 2589 | 2010 | 04
SHIRE PHARMACEUTICAL MAREA

LANTANUM FOSRENOL 500 mg compr. mast. 500mg CONTRACTS LIMITED BRITANIE 2590 | 2010 | 05
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SHIRE PHARMACEUTICAL MAREA

LANTANUM FOSRENOL 750 mg compr. mast. 750mg CONTRACTS LIMITED BRITANIE 2591 2010 06
SHIRE PHARMACEUTICAL MAREA

LANTANUM FOSRENOL 1000 mg compr. mast. 1000mg CONTRACTS LIMITED BRITANIE 2592 2010 06

ESTRADIOLUM VAGIFEM 10 micrograme compr. vag. 10micrograme NOVO NORDISK A/S DANEMARCA 2593 2010 02

AMLODIPINUM AMLODIPINA IVOWEN 5 mg compr. Smg IVOWEN LIMITED IRLANDA 2581 2010 15

AMLODIPINUM AMLODIPINA IVOWEN 10 mg compr. 10mg IVOWEN LIMITED IRLANDA 2582 2010 15
TEVA PHARMACEUTICALS

LANSOPRAZOLUM LANSOPRAZOL TEVA 15 mg compr. orodispersabile 15mg S.R.L. ROMANIA 2583 2010 10
TEVA PHARMACEUTICALS

LANSOPRAZOLUM LANSOPRAZOL TEVA 30 mg compr. orodispersabile 30mg S.R.L. ROMANIA 2584 2010 11

ROSUVASTATINUM ROSTAT 5 mg compr. film. Smg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2585 2010 02

ROSUVASTATINUM ROSTAT 10 mg compr. film. 10mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2586 2010 02

ROSUVASTATINUM ROSTAT 20 mg compr. film. 20mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2587 2010 02

ROSUVASTATINUM ROSTAT 40 mg compr. film. 40mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2588 2010 02

ESCITALOPRAMUM CIPRALEX 10 mg compr. orodispersabile 10mg H. LUNDBECK A/S DANEMARCA 2602 2010 01

ESCITALOPRAMUM CIPRALEX 20 mg compr. orodispersabile 20mg H. LUNDBECK A/S DANEMARCA 2603 2010 01

CILAZAPRILUM PIPREDO 0,5 mg compr. film. 0,5mg ALAPIS ROMANIA S.R.L. ROMANIA 2598 2010 01

CILAZAPRILUM PIPREDO 1 mg compr. film. Img ALAPIS ROMANIA S.R.L. ROMANIA 2599 2010 01

CILAZAPRILUM PIPREDO 2,5 mg compr. film. 2,5mg ALAPIS ROMANIA S.R.L. ROMANIA 2600 2010 01

CILAZAPRILUM PIPREDO 5 mg compr. film. Smg ALAPIS ROMANIA S.R.L. ROMANIA 2601 2010 01
PHARMA RESOURCES DR.

IRBESARTANUM IRBENIDDA 150 mg compr. film. 150mg SCHLUTTIG GMBH GERMANIA 2594 2010 10
PHARMA RESOURCES DR.

IRBESARTANUM IRBENIDDA 300 mg compr. film. 300mg SCHLUTTIG GMBH GERMANIA 2595 2010 12

DONEPEZILUM DOSPELIN 5 mg compr. film. Smg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 2596 2010 06

DONEPEZILUM DOSPELIN 10 mg compr. film. 10mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 2597 2010 06

CEFTRIAXONUM OFRAMAX 250 mg pulb. pt. sol. inj./perf. 250mg TERAPIA SA ROMANIA 2604 2010 01

CEFTRIAXONUM OFRAMAX 1000 mg pulb. pt. sol. inj./perf. 1000mg TERAPIA SA ROMANIA 2605 2010 01

ACENOCUMAROLUM SINTROM 4 mg compr. 4mg NOVARTIS PHARMA GMBH GERMANIA 2606 | 2010 | 01
BLUEFISH

AMLODIPINUM AMLODIPINA BLUEFISH 5 mg compr. Smg PHARMACEUTICALS AB SUEDIA 2607 2010 06
BLUEFISH

AMLODIPINUM AMLODIPINA BLUEFISH 10 mg | compr. 10mg PHARMACEUTICALS AB SUEDIA 2608 2010 06

LEVOFLOXACINA MYLAN
LEVOFLOXACINUM 250mg/50ml sol. perf. 250mg/50ml MYLAN S.A.S FRANTA 2609 2010 07
LEVOFLOXACINA MYLAN
LEVOFLOXACINUM 500mg/100ml sol. perf. 500mg/100ml MYLAN S.A.S FRANTA 2610 2010 07
REPQBLICA

ACIDUM RISEDRONICUM RISENDROS 35 mg compr. film. 35mg ZENTIVA, K.S. CEHA 2611 2010 04

CANDESARTANUM

CILEXETIL TANDESAR 8 mg compr. 8mg TERAPIA SA ROMANIA 2615 2010 11
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CANDESARTANUM

CILEXETIL TANDESAR 16 mg compr. 16mg TERAPIA SA ROMANIA 2616 | 2010 | 11

ZALEPLONUM ANDANTE 5 mg caps. Smg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2612 | 2010 | 02

ZALEPLONUM ANDANTE 10 mg caps. 10mg GEDEON RICHTER PLC. UNGARIA 2613 | 2010 | 02
EBEWE PHARMA GES.M.BH

DOCETAXELUM DOCETAXEL EBEWE 10 mg/ml | conc. pt. sol. perf. 10mg/ml NFG. KG AUSTRIA 2614 | 2010 | 12

COMBINATII LOSARTAN/HIDROCLORO-

(LOSARTANUM+HYDRO- TIAZIDA ESP PHARMA MAREA

CHLOROTHIAZIDUM) 50mg/12,5mg compr. film. 50mg/12,5mg | ESP PHARMA LIMITED BRITANIE 2617 | 2010 | 13

COMBINATII LOSARTAN/HIDROCLORO-

(LOSARTANUM+HYDRO- TIAZIDA ESP PHARMA MAREA

CHLOROTHIAZIDUM) 50mg/12,5mg compr. film. 100mg/25mg ESP PHARMA LIMITED BRITANIE 2618 | 2010 | 13
RECKITT BENCKISER
HEALTHCARE INTERNATIONAL | MAREA

IBUPROFENUM NUROFEN EXPRESS 200mg caps. moi 200mg LIMITED BRITANIE 2619 | 2010 | 09

PIPERACILLINUM + ROMANIA

TAZOBACTAMUM ZOPECILIN 2 g/0.25 g pulb. pt. sol. inj./perf. 28/0.25¢ ROMASTRU TRADING SRL 2620 | 2010 | 02

PIPERACILLINUM +

TAZOBACTAMUM ZOPECILIN 4 g/0,5 g pulb. pt. sol. inj./perf. 4g/0,5¢ ROMASTRU TRADING SRL ROMANIA 2621 | 2010 | 02

VALSARTANUM DIOVAN 3 mg/ml sol. orala 3mg/ml NOVARTIS PHARMA GMBH GERMANIA 2622 | 2010 | o1

FENOFIBRATUM TRIGLIPO 160 mg compr. 160mg LABORMED PHARMA S.A. ROMANIA 2629 | 2010 | o1
GLENMARK REPUBLICA

QUETIAPINUM QUETROP 25 mg compr. film. 25mg PHARMACEUTICALS S.R.O. CEHA 2623 | 2010 | o1
GLENMARK REPUBLICA

QUETIAPINUM QUETROP 100 mg compr. film. 100mg PHARMACEUTICALS S.R.O. CEHA 2624 | 2010 | 03
GLENMARK REPUBLICA

QUETIAPINUM QUETROP 150 mg compr. film. 150mg PHARMACEUTICALS S.R.O. CEHA 2625 | 2010 | 03
GLENMARK REPUBLICA

QUETIAPINUM QUETROP 200 mg compr. film. 200mg PHARMACEUTICALS S.R.O. CEHA 2626 | 2010 | 02
GLENMARK REPUBLICA

QUETIAPINUM QUETROP 300 mg compr. film. 300mg PHARMACEUTICALS S.R.O. CEHA 2627 | 2010 | 02

COMBINATII PICOPREP pulb. pt. sol. orali FERRING GMBH GERMANIA 2628 | 2010 | o1

2]DIIPIJA] A0]2A11ZOdSI(] D 1S INJRJUdWDIIPIJN D D]DUOLDN DIJUasy

61



Medicamente noi autorizate prin procedura centralizata de catre EMA
pentru care Comisia Europeana a emis deciziile in trim. I1 2010

DCI Denumire comerciala Forma Conc. Firma detiniatoare Tara Nr. APP
farmaceutica
ABBOTT LABORATORIES MAREA
RITONAVIRUM NORVIR 100 mg compr. film. 100mg LTD. BRITANIE 96 | 2010 | 03
TELMISARTANUM TOLURA 20 mg compr. 20mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 632 | 2010 | 07
TELMISARTANUM TOLURA 40 mg compr. 40mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 632 | 2010 | 07
TELMISARTANUM TOLURA 80 mg compr. 80mg KRKA D.D. NOVO MESTO SLOVENIA 632 | 2010 | 07
sol. inj. in seringa
DENOSUMAB PROLIA preumplutd 60mg/ml AMGEN EUROPE B.V. OLANDA 618 | 2010 | 03
DENOSUMAB PROLIA sol. inj. 60mg/ml AMGEN EUROPE B.V. OLANDA 618 | 2010 | 01
MAREA
OFATUMUMAB ARZERRA conc. pt. sol. perf. | 20mg/ml GLAXO GROUP LTD. BRITANIE 625 | 2010 | 02
FILGRASTIMUM NIVESTIM MAREA 03
(G-CSF) 12 MU/0,2ml sol. inj./perf. 120ug/0,2ml HOSPIRA UK LIMITED BRITANIE 631 | 2010
FILGRASTIMUM NIVESTIM MAREA
(G-CSF) 30 MU/0,5 ml sol. inj./perf. 300pg/0,5ml HOSPIRA UK LIMITED BRITANIE 631 | 2010 | 03
FILGRASTIMUM NIVESTIM MAREA
(G-CSF) 48 MU/0,5 ml sol. inj./perf. 480ug/0,5ml HOSPIRA UK LIMITED BRITANIE 631 | 2010 | 03
MAREA
PAZOPANIB VOTRIENT 200 mg compr. film. 200 mg GLAXO GROUP LIMITED BRITANIE 628 | 2010 | 02
MAREA
PAZOPANIB VOTRIENT 400 mg compr. film. 400 mg GLAXO GROUP LIMITED BRITANIE 628 | 2010 | 02
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