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27.5.2014 RO Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 158/1

(Acte legislative)

REGULAMENTE

REGULAMENTUL (UE) NR. 536/2014 AL PARLAMENTULUI EUROPEAN SI AL CONSILIULUI
din 16 aprilie 2014

privind studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman si de abrogare a Directivei
2001/20/CE

(Text cu relevanta pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene, in special articolul 114 si articolul 168
alineatul (4) litera (c),

avand in vedere propunerea Comisiei Europene,

dupa transmiterea proiectului de act legislativ catre parlamentele nationale,

avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social European (1),

dupa consultarea Comitetului Regiunilor,

hotarand in conformitate cu procedura legislativa ordinara (2),

intrucat:

@)

)

©)

(4)

Intr-un studiu clinic interventional, drepturile, siguranta, demnitatea si bunistarea subiectilor ar
trebui protejate iar datele generate ar trebui sa fie fiabile si robuste. Interesele subiectilor ar trebui sa aiba
intotdeauna prioritate in detrimentul altor interese.

Pentru a permite un control independent care sa stabileasca daca aceste principii sunt respectate, un studiu
clinic interventional ar trebui sa faca obiectul unei autorizari prealabile.

Definitia existenta pentru studiul clinic interventional continuta in Directiva 2001/20/CE a Parlamentului

European si a Consiliului (3) ar trebui sa fie clarificati. In acest scop, conceptul de studiu clinic
interventional ar trebui sa fie definit intr-un mod mai precis prin introducerea conceptului mai larg de
,studiu clinic”, din care studiul clinic interventional reprezinta o categorie. Categoria respectiva ar trebui
sa fie definita pe baza unor criterii specifice. Aceastd abordare tine seama in mod corespunzator de
orientdrile internationale si este in conformitate cu dreptul Uniunii privind medicamentele, care se
bazeaza pe dihotomia dintre ,,studiu clinic interventional” si ,,studiu honinterventional”.

Directiva 2001/20/CE are drept scop simplificarea si armonizarea normelor administrative privind studiile
clinice interventionale din Uniune. Cu toate acestea, experienta arata ca o abordare armonizatd privind

desfasurarea unui studiu clinic interventional in mai multe state membre.

(1) special JO C 44, 15.2.2013, p. 99.
(2) Pozitia Parlamentului European din 3 aprilie 2014 (nepublicata inca in Jurnalul Oficial) si Decizia Consiliului din 14 aprilie

2014.

(3) Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 4 aprilie 2001 de apropiere a actelor cu putere

de lege si a actelor administrative ale statelor membre privind aplicarea bunelor practici clinice in cazul efectuarii de
studii clinice pentru evaluarea produselor medicamentoase de uz uman (JO L 121, 1.5.2001, p. 34).
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®)

(6)

()

®)

©)

(10)

(11)

1)

Cu toate acestea, evolutia stiintei sugereaza ca viitoarele studii clinice interventionale se vor concentra pe
populatii de pacienti mai specifice, cum ar fi subgrupurile identificate prin informatii genomice. Pentru a
include un numar suficient de pacienti in astfel de studii clinice interventionale, ar putea fi necesard
implicarea mai multor state membre, sau chiar a tuturor statelor membre. Noile proceduri de autorizare
a studiilor clinice interventionale ar trebui si incurajeze includerea a cat mai multe state membre. Prin
urmare, pentru a simplifica procedurile de prezentare a unui dosar de cerere in vederea autorizarii unui
studiu clinic interventional, depunerea multipld a informatiilor in mare parte identice ar trebui evitata
si inlocuitd de prezentarea unui singur dosar de cerere citre toate statele membre in cauza, prin
intermediul unui portal unic. Avand in vedere ca studiile clinice interventionale desfasurate intr-un
singur stat membru sunt, de asemenea, indispensabile cercetarii clinice europene, dosarul de cerere
pentru astfel de studii clinice interventionale ar trebui depus tot prin intermediul portalului unic.

in ceea ce priveste Directiva 2001/20/CE, experienta indici, de asemenea, ci forma juridici a unui
regulament ar prezenta avantaje pentru sponsori si investigatori, de exemplu, in cadrul studiilor clinice
care au loc in mai mult de un stat membru, deoarece acestia vor putea sa se bazeze in mod direct pe
prevederile respectivului regulament, precum si in contextul raportarii privind siguranta si etichetarea
medicamentelor pentru investigatie clinica. Divergentele de abordare dintre diferitele state membre vor fi
astfel minime.

Statele membre in cauza ar trebui s coopereze la evaluarea unei cereri de autorizare a unui studiu clinic
interventional. Aceasta cooperare nu ar trebui si includa aspecte de natura intrinsec nationala, ca de
exemplu consimtamantul in cunostinta de cauza.

Pentru a evita intarzierile de naturd administrativd la inceperea unui studiu clinic interventional
procedurile de urmat ar trebui sa fie flexibile si eficiente, fara a pune in pericol siguranta pacientilor sau
sandtatea publica.

Termenele pentru evaluarea dosarelor de cerere pentru studii clinice interventionale ar trebui si fie
suficient de lungi pentru a permite evaluarea dosarului, asigurdnd in acelasi timp un acces rapid la
tratamente noi si inovatoare si garantand faptul ca Uniunea ramane un loc atractiv pentru desfasurarea
studiilor clinice interventionale. In acest context, Directiva 2001/20/CE a introdus conceptul de autorizare
implicita. Acest concept ar trebui sa fie mentinut pentru a se asigura respectarea termenelor. in cazul
unei crize in domeniul sanatatii publice, statele membre ar trebui sa aiba posibilitatea sa evalueze si sa
autorizeze urgent o cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional. Prin urmare, nu ar trebui sa
fie stabilite termene minime pentru autorizare.

Ar trebui incurajate studiile clinice interventionale pentru dezvoltarea de medicamente orfane, astfel
cum sunt definite in Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului (1), sia
medicamentelor pentru subiecti afectati de boli grave, invalidante si adesea potential letale, care afecteaza
in Uniune nu mai mult de o persoana din 50 000 (boli foarte rare).

Statele membre ar trebui sa evalueze cu eficientd toate cererile de studii clinice interventionale in
termenele date. O evaluare rapida dar aprofundata este extrem de importantd pentru studiile clinice
interventionale vizand afectiunile medicale care sunt grav debilitante si/sau pun viata in pericol si cu
optiuni terapeutice limitate sau inexistente, la fel ca in cazul bolilor rare si foarte rare.

Riscul asupra sigurantei subiectului intr-un studiu clinic interventional rezulta in principal din doud surse:
medicamentul pentru investigatie clinica si interventia. Cu toate acestea, multe studii clinice interventionale
prezinta doar un risc suplimentar minim pentru siguranta subiectului in raport cu practica clinica uzuala.
Acesta este in special cazul in care medicamentul pentru investigatie clinica face obiectul unei autorizatii
de introducere pe piata, adica calitatea, siguranta si eficacitatea au fost deja evaluate in cursul procedurii
de acordare a autorizatiei de introducere pe piata sau, in cazul in care medicamentul respectiv nu este
utilizat in conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia de introducere pe piata dar utilizarea respectiva
este bazata pe dovezi si sustinuta de dovezi stiintifice publicate cu privire la siguranta si eficacitatea
respectivului medicament si interventia prezintd pentru subiect doar un risc suplimentar foarte limitat in
raport cu practica clinicd uzuala. Respectivele studii clinice interventionale cu nivel redus de interventie
prezinta adesea 0 importantd cruciala pentru evaluarea tratamentelor si diagnosticarilor standard,
optimizandu-se astfel utilizarea medicamentelor si contribuind la un nivel ridicat de sanatate publica.

Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 1999 privind produsele
medicamentoase orfane (JO L 18, 22.1.2000, p. 1).
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(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(A7)

(18)

(19)

Respectivele studii clinice interventionale ar trebui sa faca obiectul unor norme mai putin stricte, in
ceea ce priveste monitorizarea, cerintele pentru continutul  dosarului principal si trasabilitatea
medicamentelor pentru investigatie clinica. Pentru a asigura siguranta subiectului, acestea ar trebui totusi
supuse aceleiasi proceduri de cerere ca orice alt studiu clinic interventional.

Dovezile stiintifice publicate in sprijinul sigurantei si eficacitatii unui medicament pentru investigatie
clinica care nu este utilizat in conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia de introducere pe piata, ar
putea include date de inalta calitate publicate in articole din revistele stiintifice, precum si protocoale de
tratament nationale, regionale sau institutionale, rapoarte de evaluare a tehnologiilor medicale sau alte
dovezi adecvate.

Recomandarea Consiliului Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare Economica (OCDE) din 10

decembrie 2012 privind gestionarea studiilor clinice interventionale a introdus diferite categorii de risc
pentru studiile clinice interventionale. Aceste categorii de riscuri sunt compatibile cu categoriile de studii
clinice interventionale definite in prezentul regulament, deoarece categoriile A si B(1) ale OCDE corespund
definitiei unui studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie astfel cum se prevede in
prezentul regulament, iar categoriile B(2) si C ale OCDE corespund definitiei unui studiu clinic
interventional astfel cum se prevede in prezentul regulament.

Evaluarea cererii pentru un studiu clinic interventional ar trebui sa abordeze in special beneficiile
terapeutice sau in folosul sanatatii publice care sunt anticipate (,relevanta”), precum si riscul si
inconvenientele pentru subiect. Referitor la relevanta, ar trebui sa fie luate in considerare numeroase
aspecte, inclusiv dacad studiul clinic interventional a fost recomandat sau impus de autoritatile de
reglementare responsabile de evaluarea si autorizarea introducerii pe piata a medicamentelor si daca
criteriile finale de evaluare surogat, atunci cand sunt utilizate, sunt justificate.

Cu exceptia cazurilor in care se justifica altfel prin protocol, subiectii care participa la un studiu clinic
interventional ar trebui sa reprezinte grupuri de populatie, de exemplu sex si grupe de varsta, care sunt
susceptibile de a utiliza medicamentului investigat in studiul clinic.

Pentru a imbunatati tratamentele disponibile pentru grupurile vulnerabile, cum ar fi persoane fragile sau

in varstd, persoane care sufera de afectiuni cronice multiple si cele care sufera de tulburdri psihice,
medicamentele care pot avea o valoare clinica semnificativa ar trebui studiate pe deplin si in mod
corespunzator din punctul de vedere al efectele lor asupra acestor grupuri specifice, inclusiv in ceea ce
priveste cerintele legate de caracteristicile specifice si de protectia sanatatii si a bunastarii subiectilor care
apartin grupurilor respective.

Procedura de autorizare ar trebui sa prevada posibilitatea de a prelungi termenele pentru evaluare
pentru a permite sponsorului sa raspunda la intrebarile sau observatiile trimise in cursul evaluarii
dosarului de cerere. in plus, ar trebui si se asigure faptul ca, pe parcursul perioadei de prelungire,
exista intotdeauna suficient timp pentru evaluarea informatiilor suplimentare prezentate.

Autorizarea unui studiu clinic interventional ar trebui si abordeze toate aspectele referitoare la protectia
subiectului si la fiabilitatea si robustetea datelor. Autorizarea respectiva ar trebui, prin urmare, sa fie
cuprinséd intr-o decizie administrativa unicd emisa de catre statul membru in cauza.

Statul membru in cauza ar trebui si detina competenta de a stabili organismul sau organismele
adecvate care urmeaza si fie implicate in evaluarea cererii de a desfasura un studiu clinic interventional
precum si si organizeze implicarea comisiilor etice in cadrul termenelor de autorizare a respectivului
studiu clinic interventional prevazut in prezentul regulament. Astfel de decizii reprezintd o chestiune de
organizare interna a fiecarui stat membru. Atunci cand stabilesc organismul sau organismele adecvate,
statele membre ar trebui sia garanteze implicarea nespecialistilor, in special pacienti sau organizatii ale
pacientilor. Acestea ar trebui, de asemenea, si se asigure ci sunt disponibile cunostintele necesare. in
conformitate cu orientérile internationale, evaluarea ar trebui sa fie efectuata in comun de un numaér
rezonabil de persoane care, in mod colectiv, dispun de calificarile si experienta necesare. Persoanele care
evalueaza cererea ar trebui sa fie independente de sponsor, de locul de desfasurare al studiului clinic
interventional si de investigatorii implicati si sa fie libere de orice alta influenta nejustificata.

Evaluarea cererii de autorizare a studiilor clinice interventionale ar trebui facuta pe baza cunostintelor de
specialitate. Cunostinte de specialitate ar trebui sa fie luate in considerare atunci cand se evalueaza
studiile clinice interventionale care implica subiecti in situatii de urgentd, minori, subiecti aflati in
incapacitate, femei gravide, femei care alapteaza si, dupa caz, alte grupuri de populatie specifice
identificate, cum ar fi persoanele in vérsta sau persoanele care sufera de boli rare si foarte rare.
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(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

In practica, sponsorii nu au intotdeauna toate informatiile necesare pentru depunerea unei cereri
complete de autorizare a unui studiu clinic interventional in toate statele membre in care se va desfasura
in cele din urma un studiu clinic interventional. Ar trebui ca sponsorii sd aiba posibilitatea de a depune o
cerere numai pe baza documentelor evaluate in comun de statele membre in care studiul clinic
interventional ar putea si se desfasoare.

Sponsorul ar trebui sa fie autorizat sa retraga cererea de autorizare a unui studiu clinic interventional. Cu
toate acestea, pentru a garanta functionarea fiabila a procedurii de evaluare, 0 cerere de autorizare a unui
studiu clinic interventional ar trebui sa poata fi retrasa doar pentru intregul studiu clinic interventional. Ar
trebui ca sponsorul sa aiba posibilitatea de a prezenta o noud cerere de autorizare a unui studiu clinic
interventional dupa retragerea unei cereri.

In practica, pentru a atinge obiectivele de recrutare sau pentru alte motive, sponsorii pot avea interesul
de a extinde studiul clinic interventional la alte state membre dupa autorizarea initiald a studiului clinic
interventional. Ar trebui sa se prevadd un mecanism de autorizare pentru a permite aceasta extindere,
evitdnd reevaluarea cererii de catre toate statele membre in cauza care au fost implicate in autorizarea
initiald a studiului clinic interventional.

De obicei, studiile clinice interventionale fac obiectul unor numeroase modificari dupa ce au fost
autorizate. Respectivele modificari pot fi legate de desfasurare, proiect, metodologie, medicamentul pentru
investigatie clinici sau auxiliar, investigator sau locul de desfasurare implicat. in cazul in care aceste
modificariau un impact substantial asupra sigurantei sau drepturilor subiectilor sau asupra fiabilitatii si
robustetii datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, acestea ar trebui sa faca obiectul unei
proceduri de autorizare similare cu procedura de autorizare initiala.

Continutul dosarului de cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional ar trebui sa fie armonizat,
pentru a se asigura faptul ca toate statele membre au la dispozitie aceleasi informatii si pentru a simplifica
procedura de cerere de autorizare a studiilor clinice interventionale.

in vederea cresterii transparentei in domeniul studiilor clinice interventionale, datele generate incadrul
studiilor clinice interventionale ar trebui sa fie prezentate in sprijinul unei cereri de autorizare a unui studiu
clinic interventional numai daca respectivul studiu clinic interventional a fost inregistrat intr-o baza de
date accesibila gratuit publicului, baza de date care este fie un registru primar sau realizat in parteneriat in
cadrul Platformei internationale de inregistrare a studiilor clinice interventionale a Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMC ICTRP), fie un furnizor de date catre aceasta. Furnizorii de date catre OMC ICTRP
creeazd si (Qestioneazd inregistrdri privind studii clinice interventionale cu respectarea criteriilor de
inregistrare ai OMC. Ar trebui prevazute dispozitii specifice pentru datele generate in cadrul unor studii
clinice interventionale incepute inainte de data aplicarii prezentului regulament.

Statele membre ar trebui si detind competenta de a stabili cerintele lingvistice ale dosarului de cerere.
Pentru a se asigura desfasurarea armonioasd a evaluarii cererii de autorizare a unui studiu clinic
interventional, statele membre ar trebui sa analizeze posibilitatea de a accepta o limba de circulatie,
utilizata pe scara larga in domeniul medical, ca limba pentru documentatia care nu este destinata
subiectilor.

Demnitatea umana si dreptul la integritate al persoanei sunt recunoscute in Carta drepturilor
fundamentale a Uniunii Europene (denumiti in continuare ,Carta”). In special, Carta prevede ca orice
interventie in domeniul biologiei si medicinii nu poate fi realizatd fara consimtdmantul liber si in
cunostinta de cauza al persoanei interesate. Directiva 2001/20/CE contine un set cuprinzator de norme
privind protectia subiectilor. Aceste norme ar trebui si fie mentinute. In ceea ce priveste
normelereferitoare la determinarea reprezentantului desemnat legal al persoanelor af late in incapacitate si
al minorilor, aceste norme diferd de la un stat membru la altul. Prin urmare, statele membre ar trebui sa
detina competenta de a determina reprezentantul desemnat legal al persoanelor aflate in incapacitate si al
minorilor. Pentru subiectii af lati in incapacitate, minori, femeile gravide si femeile care alapteaza, este
nevoie de masuri de protectie specifice.

Un medic calificat corespunzator sau, dupd caz, un medic dentist calificat ar trebui sa fie responsabil
pentru toate ingrijirile medicale acordate subiectului, inclusiv ingrijirile medicale acordate de catre alt
personal medical.

Este oportun ca universitatile si alte institutii de cercetare sa aiba posibilitatea, in anumite circumstante
care sunt in conformitate cu legislatia aplicabila privind protectia datelor, de a colecta date din studiile
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(30)

(1)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

clinice interventionale pentru a fi utilizate pentru cercetarea stiintifica viitoare, de exemplu cercetare
stiintifica in scopuri medicale, naturale sau sociale. Pentru de a colecta date in astfel de scopuri, este
necesar ca subiectul sa-si dea consimtimantul privind utilizarea datelor sale in afara protocolului
studiului clinic interventional, acesta avand dreptul de a-si retrage consimtamantul in orice moment. De
asemenea, este necesar ca, inainte de a fi puse in practicd, proiectele de cercetare care se bazeaza pe
astfel de date sa faca obiectul unor revizuiri care sunt adecvate pentru cercetarea asupra datelor umane, de
exemplu privind aspectele etice.

in conformitate cu orientarile internationale, consimtimantul in cunostinti de cauzi al unui subiect ar
trebui si fie obtinut in scris. Daca subiectul nu poate s scrie, consimtamantul poate fi inregistrat prin
mijloace alternative corespunzitoare, de exemplu inregistrare audio sau video. Inainte de obtinerea
consimtamantului in cunostintd de cauza, subiectul potential ar trebui sa primeasca informatii in cadrul
unei discutii prealabile, intr-o limba usor de inteles. Subiectul ar trebui si aiba posibilitatea de a adresa
intrebari in orice moment. Subiectul ar trebui si dispuna de suficient timp de reflectie pentru a lua o
decizie. Avand in vedere faptul c3, in anumite state membre, singura persoana calificatd in conformitate cu
dreptul national pentru a efectua un interviu cu un potential subiect este un medic, iar in alte state
membre, acest lucru se face de catre alti profesionisti, este necesar sa se prevada ca discutia prealabila cu
un potential subiect ar trebui sa fie efectuata de catre un membru al echipei de cercetare calificat pentru
aceasta sarcina in conformitate cu dreptul national al statului membru in care are loc recrutarea.

Pentru a certifica faptul ca consimtamantul in cunostinta de cauza este dat in mod liber, investigatorul ar
trebui sa ia in considerare toate circumstantele relevante care ar putea inf luenta decizia unui potential
subiect de a participa la un studiu clinic, in special daca subiectul potential apartine unui grup defavorizat
economic sau social sau se afla intr-o situatie de dependenta institutionala sau ierarhica care ar putea inf
luenta necorespunzitor decizia sa de a participa.

Prezentul regulament nu ar trebui si aduca atingere dreptului national care, in plus fata de
consimtamantul in cunostinta de cauza dat de reprezentantul desemnat legal, prevede ca un minor care
este capabil sa-si formeze o opinie si sa evalueze informatiile care 1i sunt oferite ar trebui sa fie personal
de acord pentru a putea participa la un studiu clinic interventional.

Este oportun sa se permitd ca consimtamantul in cunostintd de cauza sa fie obtinut prin mijloace
simplificate pentru anumite studii clinice interventionale in cazul in care metodologia studiului clinic
interventional impune ca grupurilor de subiecti, mai degraba decat subiectilor individuali, sa li se
administreze diferite medicamente pentru investigatie clinica. In aceste studii clinice interventionale,
medicamentele pentru investigatie clinica sunt utilizate in conformitate cu autorizatiile de introducere pe
piata, iar subiectul individual primeste un tratament standard, indiferent dacd acceptd sau refuza sa
participe la studiul clinic interventional, sau se retrage din el, astfel ca singura consecinta a neparticiparii
este faptul ca datele referitoare la subiect nu sunt utilizate pentru studiul clinic interventional. Astfel de
studii clinice interventionale, care servesc pentru a compara tratamente stabilite, ar trebui sa fie
intotdeauna efectuate in cadrul unui singur stat membru.

Ar trebui fie definite dispozitii specifice pentru protectia femeilor gravide si a femeilor care alapteaza,
participante la studiile clinice interventionale si, in special, in cazul in care studiul clinic interventional nu
are potentialul de a produce rezultate de care acestea, sau embrionul, fatul sau copilul dupa nastere
beneficiaza in mod direct.

Persoanele care efectueaza serviciul militar obligatoriu, persoanele private de libertate, persoanele care, ca
urmare a unei hotarari judecatoresti, nu pot participa la studiile clinice interventionale si persoanele
care din cauza varstei, dizabilitatii sau starii de sanatate sunt dependente de ingrijire, fiind din acest motiv
cazate in institutii de ingrijire de tip rezidential, si anume institutii care ofera asistentd continua pentru
persoanele care necesitd 0 astfel de asistenta, sunt intr-o situatie de subordonare sau de dependenta
factuala si, prin urmare, ar putea avea nevoie de masuri de protectie specifice. Statelor membre ar trebui
sa li se permita sa mentina astfel de masuri suplimentare.

Prezentul regulament ar trebui sa prevadd norme clare cu privire la consimtamantul in cunostintd de
cauza in conditii de urgenta. Astfel de situatii se refera la cazuri in care, de exemplu, un pacient sufera de o
afectiune medicald subitd care ii pune in pericol viata ca urmare a unor traume multiple, hemoragii
cerebrale sau infarct miocardic, necesitind o interventie medicald imediati. in astfel de cazuri poate fi
pertinenta 0 interventie in cadrul unui studiu clinic interventional in curs, care a fost deja autorizat. Cu
toate acestea, in anumite situatii de urgenta, nu este posibila obtinerea unui consimtamant in cunostinta
de cauza inainte de interventie.
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Prin urmare, prezentul regulament ar trebui s prevada norme clare in temeiul carora astfel de pacienti
pot fi recrutati in studiul clinic interventional in conditii foarte stricte. In plus, studiul clinic
interventional respectiv ar trebui sa priveasca direct afectiunea care impiedica, in cadrul ferestrei
terapeutice respective, obtinerea consimtamantului prealabil in cunostinta de cauza al subiectului sau al
reprezentantului sau desemnat legal. Orice obiectie exprimaté anterior de pacient ar trebui respectata, iar
consimtamantul in cunostintd de cauza al subiectului sau al reprezentantului desemnat legal ar trebui sa fie
solicitat cat mai curand posibil.

Pentru a permite pacientilor si evalueze posibilititile de participare la un studiu clinic interventional, si
pentru a permite o supraveghere efectiva a studiului clinic interventional de catre statul membru in
cauzd, inceputul studiului clinic interventional, incheierea recrutdrii de subiecti pentru studiul clinic
interventional si inchiderea studiului clinic interventional ar trebui sa fie notificate. In conformitate cu
standardele internationale, rezultatele studiului clinic interventional ar trebui sa fie raportate in termen de
un an de la inchiderea studiului clinic interventional.

Data primului act de recrutare a unui potential subiect este data la care a fost efectuat primul act al
strategiei de recrutare descrise in protocol, de exemplu data unui contact cu un potential subiect sau
data publicarii unei reclame pentru un anumit studiu clinic interventional.

Sponsorul ar trebui sa prezinte un rezumat al rezultatelor unui studiu clinic interventional impreuna
cu un rezumat usor de inteles de cétre un nespecialist si, daca este cazul, raportul privind studiul clinic,
in termenele previzute. in cazul in care nu este posibil si se prezinte un rezumat al rezultatelor in
termenele prevazute datoritdi unor motive stiintifice, de exemplu in cazul in care studiul clinic
interventional este incd in desfasurare in tarile terte iar datele din acea parte a studiului clinic
interventional nu sunt disponibile, analiza statistica fiind astfel nerelevantd, sponsorul ar trebui sa
justifice acest lucru in protocol si sa precizeze cand vor fi prezentate rezultatele.

Pentru ca sponsorul sa evalueze toate informatiile privind siguranta care ar putea fi relevante,
investigatorul ar trebui,ca regula, sa raporteze sponsorului toate evenimentele adverse grave.

Sponsorul ar trebui sia evalueze informatiile primite de la investigator si sa raporteze informatiile
privind siguranta referitoare la evenimentele adverse grave care sunt reactii adverse grave neasteptate
suspectate Agentiei Europene pentru Medicamente (denumita in continuare ,,agenti”).

Agentiaar trebui sa transmita informatiile respective statelor membre pentru ca acestea sa le poata evalua.

Membrii Conferintei internationale pentru armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a produselor
farmaceutice de uz uman (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use — ICH) au convenit asupra unui set de orientari detaliate
de buna practica in studiul clinic care reprezinta un standard recunoscut la nivel international pentru
proiectarea, desfasurarea, inregistrarea si raportarea studiilor clinice interventionale, in conformitate cu
principiile care isi au originea in Declaratia de la Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale. In timpul
proiectarii, desfasurdrii, inregistrarii si raportarii studiilor clinice interventionale, pot si apara intrebari
detaliate cu privire la standardul de calitate adecvat. in acest caz, orientarile ICH privind buna practica
in studiul clinic ar trebui luate in considerare in mod corespunzator pentru aplicarea normelor prevazute
in prezentul regulament, dacd nu exista alte orientari specifice emise de Comisie si daca orientarile
respective sunt compatibile cu prezentul regulament.

Desfasurarea studiului clinic interventional ar trebui si fie monitorizata in mod adecvat de catre sponsor
pentru a asigura fiabilitatea si robustetea rezultatelor. De asemenea, monitorizarea poate sa contribuie la
siguranta subiectului, ludnd in considerare caracteristicile studiului clinic interventional si respectarea
drepturilor fundamentale ale subiectilor. Atunci cand se stabileste gradul de monitorizare, caracteristicile
studiului clinic interventional ar trebui sa fie luate in considerare.

Persoanele fizice implicate in desfasurarea unui studiu clinic interventional, in special investigatorii si alti
profesionisti din domeniul sanatatii, ar trebui sa fie suficient de calificati pentru a-si indeplini sarcinile, iar
locurile in care urmeaza sa se desfasoare un studiu clinic interventional ar trebui sa fie adecvate pentru
studiul clinic interventional respectiv.

Pentru a garanta siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiilor
clinice interventionale, este necesar sd se prevada existenta unor modalitati de trasabilitate, depozitare,
returnare si distrugere a medicamentelor pentru investigatie clinicd, in functie de natura studiului clinic.
Din aceleasi motive, ar trebui sa existe astfel de prevederi si pentru medicamentele auxiliare neautorizate.
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in cursul unui studiu clinic interventional, un sponsor poate deveni constient de incalcari grave ale
normelor de desfasurare a studiului clinic interventional respectiv. Acestea ar trebui sa fie raportate
statelor membre in cauza, pentru ca statele membre respective sa ia masuri, dupa caz.

Pe langa raportarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate, pot exista si alte evenimente care sunt
relevante din punct de vedere al raportului beneficiu-risc si care ar trebui raportate in timp util citre
statele membre in cauza. Este important pentru siguranta subiectului, ca, in plus fata de efectele si
reactiile adverse grave, toate efectele neasteptate care ar putea influenta in mod semnificativ evaluarea
raportului beneficiu-risc al medicamentului sau care ar duce la schimbari in administrarea unui
medicament sau in desfasurarea generald a unui studiu clinic, sa fie notificate statelor membre in cauza.
Exemple de astfel de efecte neasteptate includ o crestere a ratei de aparitie a reactiilor adverse grave
asteptate care pot fi importante din punct de vedere clinic si un pericol semnificativ pentru pacienti, cum
ar fi lipsa de eficacitate a unui medicament, sau o constatare majora facutd in privinta sigurantei in urma
unui studiu finalizat recent si efectuat la animale (cum ar fi carcinogenitatea).

In cazul in care evenimente neprevazute impun o modificare urgenta a unui studiu clinic interventional, ar
trebui ca sponsorul si investigatorul sa poata lua masuri urgente privind siguranta, fard si astepte o
autorizatie prealabild. Daca astfel de masuri constituie o 1intrerupere temporarda a studiului clinic
interventional, sponsorul ar trebui sa solicite 0 modificare substantiald inainte de reinceperea studiului
clinic interventional.

Pentru a se asigura faptul ca un studiu clinic interventional se desfasoara in conformitate cu protocolul si
pentru ca investigatorii sa fie informati referitor la medicamentele pentru investigatie clinica pe care le
administreaza, sponsorul ar trebui sa furnizeze investigatorilor o brosuri a investigatorului.

Informatiile generate in cadrul unui studiu clinic interventional ar trebui sa fie inregistrate, manipulate si
stocate in mod adecvat pentru a asigura siguranta si drepturile subiectilor, robustetea si fiabilitatea
datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, o raportare si 0 interpretare precisi, 0
monitorizare eficienta de catre sponsor si 0 inspectie eficienta de catre statele membre.

Pentru a putea demonstra conformitatea cu protocolul si cu prezentul regulament, sponsorul si
investigatorul ar trebui sd pastreze un dosar standard al studiului clinic interventional, care sa contina
documente relevante pentru a asigura o supraveghere efectiva (monitorizarea de catre sponsor si
inspectia de catre statele membre). Dosarul standard al studiului clinic interventional ar trebui sa fie
arhivat in mod corespunzator pentru a permite supravegherea dupd incheierea studiului clinic
interventional.

in cazul in care existd probleme in ceea ce priveste disponibilitatea medicamentelor auxiliare autorizate,
medicamentele auxiliare neautorizate pot fi utilizate intr-un studiu clinic interventional in cazuri
justificate. Pretul medicamentului auxiliar autorizat nu ar trebui considerat drept factor care influenteaza
disponibilitatea unor astfel de medicamente.

Medicamentele destinate studiilor clinice interventionale de cercetare si dezvoltare sunt excluse din

domeniul de aplicare al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului (1). Astfel de
medicamente includ medicamentele utilizate in contextul unui studiu clinic interventional. Acestea ar
trebui reglementate prin norme specifice ludnd in considerare particularitatile lor. La stabilirea acestor
norme, ar trebui sa se faca o distinctie intre medicamentele pentru investigatie clinica (produsul testat si
produsele de referinta ale acestuia, inclusiv placebo) si medicamentele auxiliare (medicamentele utilizate in
contextul unui studiu clinic interventional, dar nu ca medicamente pentru investigatie clinica), cum ar fi
medicamentele folosite pentru tratamentele de fond, substantele utilizate in teste de provocare, medicatia
de urgentd, sau medicamentele utilizate pentru estimarea criteriilor finale de evaluare dintr-un studiu
clinic interventional. Medicamentele auxiliare nu ar trebui sa includd medicatiile concomitente, adica
medicamentele care nu au legaturd cu studiul clinic interventional si care nu sunt relevante pentru
proiectul studiului clinic interventional.

Pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate intr-un studiu clinic
interventional si pentru a permite distributia medicamentelor pentru investigatie clinica si auxiliare la
locurile de desfasurare a studiilor clinice interventionale din intreaga Uniune, ar trebui sa fie prevazute
norme privind fabricarea si importul atat al medicamentelor pentru investigatie clinicd, cat si al celor
auxiliare. Asa cum este deja cazul Directivei 2001/20/CE, aceste norme ar trebui sa ref lecte normele
existente privind buna practica de fabricatie pentru produsele care intrd sub incidenta

(1) Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod

comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (JO L 311, 28.11.2001, p. 67).
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Directivei 2001/83/CE. In anumite cazuri specifice, ar trebui sa fie posibila permiterea unor abateri de
la aceste norme pentru a facilita desfasurarea unui studiu clinic interventional.

Prin urmare, normele aplicabile ar trebui sd permitda un anumit grad de flexibilitate, cu conditia ca
atat siguranta subiectilor, cat si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic
interventional sa nu fie compromise.

Obligatia de a detine o autorizatie pentru fabricarea sau importul de medicamente pentru investigatie
clinicd nu ar trebui sa se aplice la prepararea produselor radiofarmaceutice pentru investigatie clinica
din generatori de radionuclizi, kituri sau precursori radionuclidici in conformitate cu instructiunile
fabricantului pentru utilizare in spitalele, centrele de sanatate sau clinicile care iau parte la acelasi studiu
clinicin acelasi stat membru.

Medicamentele pentru investigatie clinica si auxiliare ar trebui sa fie etichetate in mod corespunzator
pentru a se asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului
clinic interventional, precum si pentru a permite distributia produselor respective la locurile de desfasurare
a studiilor clinice interventionale din intreaga Uniune. Normele de etichetare ar trebui sa fie adaptate in
functie de riscurile pentru siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul unui
studiu clinic interventional. In cazul in care medicamentul pentru investigatie clinici sau auxiliar a fost
deja introdus pe piata ca medicament autorizat in conformitate cu Directiva 2001/83/CE si cu

Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului (2), ca regula generala nu ar
trebui sd fie necesard 0 etichetare suplimentara pentru studiile clinice interventionale care nu presupun
procedeul orb in privinta etichetrii. In plus, exista produse specifice, precum produsele
radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru investigatie clinica in scop diagnostic, pentru care
dispozitiile generale privind etichetarea sunt inadecvate avand in vedere conditiile extrem de controlate
care se aplica utilizarii produselor radiofarmaceutice in studiile clinice interventionale.

Pentru a asigura responsabilitati clare, prin Directiva 2001/20/CE s-a introdus conceptul de ,,sponsor”
al unui studiu clinic interventional, in conformitate cu orientarile internationale. Acest concept ar trebui sa
fie mentinut.

In practica exista posibilitatea ca retelele deschise, informale de cercetitori sau de institutii de cercetare sa
desfasoare in comun un studiu clinic interventional. Aceste retele ar trebui sa poata fi cosponsorii unui
studiu clinic interventional. Pentru a nu diminua conceptul de responsabilitate intr-un studiu clinic
interventional, daca un studiu clinic interventional are mai multi sponsori, toti acesti sponsori ar trebui
sa fie supusi obligatiilor unui sponsor in temeiul prezentului regulament. Cu toate acestea, cosponsorii ar
trebui sa poatd partaja responsabilitatile sponsorului prin acord contractual.

Pentru a se asigura ca statele membre pot lua masuri de asigurare a respectarii si ca pot fi introduse
proceduri legale in cazurile adecvate, este oportun si se prevada ca sponsorii care nu sunt stabiliti in
Uniune sa fie reprezentati de catre un reprezentant legal in Uniune. Cu toate acestea, avand in vedere
abordarile divergente ale statelor membre in ceea ce priveste raspunderea civila si penala, este oportun
ca fiecare stat membru in cauza sid aiba posibilitatea de a alege, in ceea ce priveste teritoriul sau, daca
solicita sau nu un astfel de reprezentant legal, cu conditia ca cel putin o persoana de contact sa fie
stabilita in Uniune.

In cazul in care, in timpul unui studiu clinic interventional, daunele cauzate subiectilor conduc la
angajarea raspunderii civile sau penale a sponsorului sau a investigatorului, conditiile raspunderii in astfel
de cazuri, inclusiv chestiunile privind legatura de cauzalitate si nivelul daunelor sau sanctiunilor, ar trebui
sa fie in continuare reglementate de dreptul national.

in studiile clinice interventionale ar trebui sa se asigure compensatii pentru daunele revendicate cu
succes in conformitate cu legislatia in vigoare. Prin urmare, statele membre ar trebui sa se asigure ca
exista sisteme de compensare pentru daunele suferite de un subiect, care corespund naturii si amplorii
riscului.

Statul membru in cauza ar trebui sa dispund de competenta de a retrage autorizatia unui studiu clinic
interventional, de a suspenda un studiu clinic interventional sau de a cere sponsorului sa modifice un
studiu clinic interventional.

(2) Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor

comunitare privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii
Europene pentru Medicamente (JO L 136, 30.4.2004, p. 1).
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Pentru a asigura conformitatea cu prezentul regulament, statele membre ar trebui sa fie in masura sa
efectueze inspectii si ar trebui sa dispuna de o capacitate adecvata pentru efectuarea inspectiilor.

Comisia ar trebui si fie in masurd si controleze daca statele membre supravegheaza in mod adecvat
conformitatea cu prezentul regulament. in plus, Comisia ar trebui si aiba posibilitatea de a controla
daca sistemele de reglementare ale tarilor terte asigura conformitatea cu dispozitiile specifice ale prezentului
regulament si ale Directivei 2001/83/CE in ceea ce priveste studiile clinice interventionale desfasurate in
tari terte.

Pentru rationalizarea si facilitarea fluxului de informatii intre sponsori si statele membre, precum si intre
statele membre, agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia ar trebui sa instituie si sa intretina o
baza de date UE accesata prin intermediul unui portal UE.

Pentru a asigura un nivel suficient de transparenta a studiilor clinice interventionale, baza de date UE ar
trebui sa contind toate informatiile relevante cu privire la studiul clinic interventional prezentate prin
intermediul portalului UE. Baza de date UE ar trebui sa fie accesibila publicului iar datele ar trebui sa fie
prezentate intr-un format usor de cautat, cu informatiile si documentele aferente grupate in functie de
numarul UE al studiului clinic interventional si cu hiperlinkuri, care sa conecteze, de exemplu,
rezumatul, rezumatul pentru nespecialisti, protocolul si raportul privind studiul clinic al unui studiu clinic
interventional, si care sa conducd, de asemenea, la date din alte studii clinice care au utilizat acelasi
medicament pentru investigatie clinica. Toate studiile clinice interventionale ar trebui inregistrate in baza de
date UE inainte ca acestea sa inceapa. Ca regula, data inceperii si incheierii recrutarii subiectilor ar trebui sa
figureze, de asemenea, in baza de date UE. in baza de date UE nu ar trebui si fie inregistrate date cu
caracter personal cu privire la subiectii care participa intr-un studiu clinic interventional. Informatiile din
baza de date UE ar trebui sa fie publice, cu exceptia cazurilor in care, din motive specifice, o parte din
informatii nu ar trebui sa fie publicate pentru a proteja dreptul persoanelor la viata privata si dreptul
la protectia datelor cu caracter personal, recunoscute de articolele 7 si 8 din Carta. Informatiile disponibile
public cuprinse in baza de date UE ar trebui sa contribuie la protejarea sanatatii publice si la stimularea
capacitatii de inovare a cercetdrii europene in domeniul medical, recunoscand totodatd interesele
economice legitime ale sponsorilor.

in sensul prezentului regulament, in general, datele incluse in rapoartele privind studiile clinice
interventionale nu ar trebui considerate confidentiale din punct de vedere comercial, dupa ce a fost
acordata 0 autorizatie de introducere pe piatd, dupd ce a fost incheiat a procedura de acordare a
autorizatiei de introducere pe piatd sau dupd ce cererea de autorizare a introducerii pe piati a fost
retrasd. In plus, nu ar trebui, in general, considerate confidentiale principalele caracteristici ale unui
studiu clinic interventional, concluzia la partea | a raportului de evaluare pentru autorizarea unui studiu
clinic interventional, decizia de autorizare a unui studiu clinic interventional, modificarea substantiala a
unui studiu clinic interventional si rezultatele studiilor clinice interventionale, inclusiv motivele pentru
oprirea temporara si incetarea anticipata.

in cadrul unui stat membru pot exista mai multe organisme implicate in autorizarea studiilor clinice
interventionale. Pentru a permite cooperarea eficace si eficientd intre statele membre, fiecare stat
membru ar trebui sia desemneze un punct de contact.

Procedura de autorizare stabilita in prezentul regulament este in mare parte controlatd de statele
membre. Cu toate acestea, Comisia si agentia ar trebui si sprijine buna functionare a procedurii
respective, in conformitate cu prezentul regulament.

Pentru a desfasura activitatile prevazute in prezentul regulament, statele membre ar trebui sa fie
autorizate sa perceapa taxe. Cu toate acestea, statele membre ar trebui sa nu impuna plati multiple catre
diferite organisme care sunt implicate in evaluarea, intr-un anumit stat membru, a unei cereri de autorizare
a unui studiu clinic interventional.

Pentru a asigura conditii uniforme de punere in aplicare a prezentului regulament, Comisiei ar trebui sa
ii fie conferite competente de executare cu privire la stabilirea si modificarea normelor privind cooperarea
dintre statele membre in momentul evaluarii informatiilor furnizate de sponsor in baza de date
Eudravigilance si a specificatiilor privind modalitatile detaliate pentru procedurile de inspectie.
Respectivele competente ar trebui exercitate in conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al

Parlamentului European si al Consiliului (1).

(1) Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 februarie 2011 de stabilire a normelor si

principiilor generale privind mecanismele de control de catre statele membre al exercitarii competentelor de executare de
catre Comisie (JO L 55, 28.2.2011, p. 13).
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In vederea completarii sau a modificarii anumitor elemente neesentiale din prezentul regulament,
competenta de a adopta acte in conformitate cu articolul 290 din Tratatul privind functionarea Uniunii
Europene (TFUE) ar trebui delegata Comisiei cu privire la: modificarea anexelor I, 11, IV si V la prezentul
regulament cu scopul de a le adapta la progresul tehnic sau pentru a lua in considerare evolutiile
reglementarilor la nivel international, la care Uniunea sau statele membre iau parte, in domeniul studiilor
clinice interventionale; modificarea anexei Il pentru a imbunatati informatiile privind siguranta
medicamentelor, pentru a adapta cerintele tehnice la progresul tehnic sau pentru a lua in considerare
evolutiile reglementarilor la nivel international din domeniul cerintelor in materie de siguranta a studiilor
clinice interventionale, aprobate de organisme in care participa Uniunea sau statele membre;
precizarea principiilor si orientarilor de bund practica de fabricatie si a modalitatilor detaliate de
inspectie in vederea asigurarii calitatii medicamentelor pentru investigatie clinica; modificarea anexei VI cu
scopul de a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul unui studiu
clinic interventional sau pentru a lua in considerare progresul tehnic. Este deosebit de important ca, in
timpul lucrarilor pregatitoare, Comisia sa organizeze consultdri adecvate, inclusiv la nivel de experti.
Comisia, atunci cand pregateste si elaboreaza acte delegate, ar trebui sa asigure o transmitere simultan, in
timp util si adecvatd a documentelor relevante catre Parlamentul European si Consiliu.

Directiva 2001/83/CE prevede ca directiva respectiva nu aduce atingere aplicarii legislatiei nationale care
interzice sau restrictionecaza vanzarea, furnizarea sau utilizarea medicamentelor abortive. Directiva
2001/83/CE prevede ca legislatia nationald de interzicere sau restrictionare a utilizarii oricarui tip specific
de celule umane sau animale nu este, in principiu, afectatd de directiva mentionata sau de orice
regulament mentionat in aceasta. De asemenea, prezentul regulament nu ar trebui sa aduca atingere
dispozitiilor din dreptul national de interzicere sau restrictionare a utilizarii oricarui tip specific de celule
umane sau animale, sau a vanzarii, furnizarii sau utilizarii medicamentelor utilizate ca abortive. in plus,
prezentul regulament nu ar trebui sa aduca atingere dispozitiilor din dreptul national de interzicere
sau restrictionare a vanzarii, furnizarii sau utilizarii medicamentelor care contin substante narcotice, in
sensul conventiilor internationale relevante in vigoare, cum ar fi Conventia unica asupra stupefiantelor a
Organizatiei Natiunilor Unite din 1961. Statele membre ar trebui sa comunice Comisiei aceste dispozitii
de drept intern.

Directiva 2001/20/CE prevede ca nu poate fi realizat nici un studiu clinic interventional terapeutic
genetic care duce la modificari ale identitatii genetice a subiectului. Este oportun si se pastreze dispozitia
respectiva.

Directiva 95/46/CE a Parlamentului European si a Consiliului (1) se aplica prelucrarii datelor cu caracter
personal efectuate in statele membre in cadrul prezentului regulament, sub supravegherea autoritatilor
competente ale statelor membre, in special autoritatile publice independente desemnate de statele membre,

iar Regulamentul (CE) nr. 45/2001 al Parlamentului European si al Consiliului (2) se aplica prelucrarii
datelor cu caracter personal efectuate de Comisie si agentie in cadrul prezentului regulament, sub
supravegherea Autoritatii Europene pentru Protectia Datelor. Respectivele instrumente consolideaza
drepturile privind protectia datelor cu caracter personal, care includ dreptul de acces, rectificare si
retragere si precizeazd, de asemenea, Situatiile in care pot fi impuse restrictii asupra drepturilor
respective. In vederea respectirii drepturilor respective, si protejand totodata robustetea si fiabilitatea
datelor din studiile clinice interventionale folosite in scopuri stiintifice, precum si siguranta subiectilor
care participa la studiile clinice interventionale, este necesar si se prevada, fara a se aduce atingere
Directivei 95/46/CE, ci retragerea consimtamantului in cunostintd de cauza nu ar trebui si afecteze
rezultatele activitatilor desfasurate, cum ar fi stocarea si utilizarea datelor obtinute pe baza
consimtamantului in cunostinta de cauza inainte de retragere.

Subiectii nu ar trebui sa plateasca pentru medicamentele pentru investigatie clinica, medicamentele
auxiliare, dispozitivele medicale utilizate pentru administrarea acestora si procedurile cerute in mod
expres de protocol, cu exceptia cazului in care dreptul statului membru in cauza prevede altfel.

(1) Directiva 95/46/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 24 octombrie 1995 privind protectia persoanelor
fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter personal si libera circulatie a acestor date (JO L 281, 23.11.1995, p. 31).
(2) Regulamentul (CE) nr. 45/2001 al Parlamentului European si al Consiliului din 18 decembrie 2000 privind protectia

persoanelor fizice cu privire la prelucrarea datelor cu caracter personal de citre institutiile si organele comunitare si
privind libera circulatie a acestor date (JO L 8,12.1.2001, p. 1
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(78)  Procedura de autorizare stabilita in prezentul regulament ar trebui sa se aplice cat mai curidnd posibil,
pentru ca sponsorii si poatd profita de beneficiile unei proceduri de autorizare rationalizate. Cu toate
acestea, tinand cont de importanta unor functionalititi Tl extinse, necesare pentru procedura de
autorizare, este oportun sa se prevada ca prezentul regulament ar trebui sa devina aplicabil numai dupa
ce s-a verificat ca portalul UE si baza de date UE sunt pe deplin functionale.

(79) Directiva 2001/20/CE ar trebui sa fie abrogata, pentru a garanta aplicarea unui singur set de norme privind
desfasurarea studiilor clinice interventionale in Uniune. Pentru a facilita tranzitia catre normele stabilite
in prezentul regulament, sponsorii ar trebui si fie autorizati sa inceapa si si desfasoare un studiu
clinic interventional in conformitate cu Directiva 2001/20/CE pe parcursul unei perioade de tranzitie.

(80) Prezentul regulament este in conformitate cu documentele internationale de orientare majore privind
studiile clinice interventionale, cum ar fi versiunea din 2008 a Declaratiei de la Helsinki a Asociatiei
Medicale Mondiale si buna practica in studiul clinic, care isi are originea in Declaratia de la Helsinki.

(81) 1In ceea ce priveste Directiva 2001/20/CE, experienta a aratat, de asemenea, ci 0 mare proportie din
studiile clinice interventionale se efectueaza de catre sponsori necomerciali. Sponsorii necomerciali se
bazeazia in mod frecvent pe finantarea care provine partial sau total din fonduri publice sau acte de
caritate. Pentru a maximiza contributia valoroasd a unor astfel de sponsori necomerciali si pentru a
stimula si mai mult cercetarea acestora, fara a compromite calitatea studiilor clinice interventionale,
statele membre ar trebui sa adopte masuri care sa incurajeze studiile clinice interventionale efectuate de
sponsorii respectivi.

(82) Prezentul regulament are 0 baza legala dubla reprezentata de articolul 114 si articolul 168 alineatul (4)
litera (c) din TFUE. El are obiectivul de a realiza o piata interna in ceea ce priveste studiile clinice
interventionale si medicamentele de uz uman, bazandu-se pe un nivel ridicat de protectie a sanatatii. Iin
acelasi timp, prezentul regulament stabileste standarde inalte de calitate si de sigurantd a medicamentelor
pentru a indeplini obiectivele comune de siguranta in ceea ce priveste aceste produse. Ambele obiective
sunt urmadrite simultan. Ambele obiective sunt indisolubil legate, fara ca unul sa fie secundar fata de
celalalt. Referitor la articolul 114 din TFUE, prezentul regulament armonizeaza normele privind
desfasurarea studiilor clinice interventionale in Uniune, asigurand prin urmare functionarea pietei interne
in vederea desfasurarii unui studiu clinic interventional in mai multe state membre, acceptabilitatea in
intreaga Uniune a datelor generate intr-un studiu clinic interventional si prezentate intr-o cerere de
autorizare a unui alt studiu clinic interventional sau de introducere pe piatd a unui medicament, precum
si libera circulatie a medicamentelor utilizate in contextul unui studiu clinic interventional. Referitor la
articolul 168 alineatul (4) litera (c) din TFUE, prezentul regulament stabileste standarde inalte de calitate si
sigurantd a medicamentelor prin asigurarea faptului ca informatiile obtinute in studiile clinice
interventionale sunt fiabile si robuste, asigurand astfel faptul ca tratamentele si medicamentele destinate sa
reprezinte o imbunatatire adusa unui tratament al pacientilor se bazeazi pe date fiabile si robuste. In
plus, prezentul regulament stabileste standarde inalte de calitate si siguranta a medicamentelor utilizate in
cadrul studiilor clinice interventionale, garantand astfel siguranta subiectilor la un studiu clinic
interventional.

(83) Prezentul regulament respecta drepturile fundamentale si principiile recunoscute in special de Carta, in
special demnitatea umana, integritatea persoanei, drepturile copilului, respectarea vietii private si de
familie, protectia datelor cu caracter personal si libertatea artei si stiintei. Prezentul regulament ar trebui
aplicat de catre statele membre in conformitate cu aceste drepturi si principii.

(84) Autoritatea Europeana pentru Protectia Datelor a emis un aviz (1) in conformitate cu articolul 28 alineatul
(2) din Regulamentul (CE) nr. 45/2001.

(85) Deoarece obiectivul prezentului regulament, si anume acela de a se asigura ca, in intreaga Uniune, datele
generate in cadrul studiilor clinice interventionale sunt fiabile si robuste, asigurand in acelasi timp
respectarea drepturilor, siguranta, demnitatea si bunastarea subiectilor, nu poate fi realizat in mod
satisfacator de statele membre dar, avand in vedere amploarea actiunii, acesta poate fi realizat mai bine
la nivelul Uniunii, aceasta poate adopta masuri, in conformitate cu principiul subsidiaritatii, astfel cum
este definit la articolul 5 din Tratatul privind Uniunea Europeana. In conformitate cu principiul
proportionalitatii astfel cum este definit la articolul mentionat, prezentul regulament nu depaseste ceea ce
este necesar pentru realizarea obiectivului mentionat,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

(1) J0 € 253,3.9.2013, p. 10.
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CAPITOLUL |
DISPOZITII GENERALE

Articolul 1

Domeniul de aplicare

Prezentul regulament se aplica tuturor studiilor clinice interventional efectuate in Uniune.

Nu se aplica studiilor noninterventionale.

1)

)

2.

Articolul 2
Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplica definitiile pentru ,,medicament”, ,,produs radiofarmaceutic”,

%) =9

,reactie adversd”, ,reactie adversa grava”, ,,ambalaj direct” si ,,ambalaj exterior” prevazute la articolul 1
punctele 2, 6, 11, 12, 23 si, respectiv, 24 din Directiva 2001/83/CE.

in sensul prezentului regulament, se aplica urmatoarele definitii:
,»studiu clinic” inseamna orice investigatie referitoare la om destinata:

(a) sa descopere sau sa verifice efectele clinice, farmacologice sau alte efecte farmacodinamice ale unuia
sau mai multor medicamente;

(b) sa identifice orice reactii adverse la unul sau mai multe medicamente; sau

(c) sa studieze absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea unuia sau mai multor medicamente;

cu scopul de a evalua siguranta si/sau eficacitatea medicamentelor respective;

»studiu clinic interventional” inseamna un studiu clinic care indeplineste oricare din urmétoarele conditii:

() alocarea subiectului la 0 anumita strategie terapeutica se stabileste in prealabil si nu se incadreaza in
practica clinicd uzuala a statului membru in cauza;

(b) decizia de a prescrie medicamentele pentru investigatie clinica este luata impreuna cu decizia de a
include subiectul in studiul clinic; sau

(c) subiectilor li se aplica proceduri de diagnostic sau de monitorizare suplimentare, pe 1anga procedurile
din cadrul practicii clinice uzuale;

,.studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie” inseamna un studiu clinic interventional care
indeplineste toate conditiile urmatoare:

(a) medicamentele pentru investigatie clinicd, cu exceptiacelor placebo, sunt autorizate;

(b) conform protocolului studiului clinic interventional,

() medicamentele pentru investigatie clinica sunt utilizate in conformitate cu conditiile stabilite in
autorizatia de introducere pe piata; sau

(i) utilizarea medicamentelor este bazata pe dovezi si sustinuta de dovezi stiintifice publicate cu privire
la siguranta si eficacitatea respectivelor medicamente pentru investigatie clinicd in oricare din
statele membre in cauza; si

(c) procedurile suplimentare de diagnostic sau de monitorizare nu reprezintd mai mult de un risc
suplimentar minim sau o contributie suplimentara minima in ceea ce priveste siguranta subiectilor in
raport cu practica clinica uzuala din oricare dintre statele membre in cauza;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

~

,,studiu noninterventional” inseamna un studiu clinic, altul decat un studiu clinic interventional;
,,medicament pentru investigatie clinicd” inseamna un medicament care se testeaza ori se utilizeaza ca
referinta, inclusiv ca placebo, intr-un studiu clinic interventional;

Hpractica clinica uzuald” inseamnd regimul de tratament utilizat de regula pentru tratarea, prevenirea sau
diagnosticul unei boli sau a unei afectiuni;

»medicament pentru investigatie clinica pentru terapie avansatd” inseamna un medicament pentru
investigatie clinica care este un medicament pentru terapie avansata, astfel cum este definit la articolul 2
alineatul (1) litera (a) din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului (1);

,medicament auxiliar” fnseamna: un medicament utilizat pentru necesitatile unui studiu clinic
interventional, astfel cum se descrie in protocol, dar nu ca medicament pentru investigatie clinica;

,,medicament pentru investigatie clinicd autorizat” inseamna un medicament autorizat in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 sau, in oricare din statele membre in cauza, in conformitate cu
Directiva 2001/83/CE, indiferent de modificarile aduse etichetarii medicamentului, utilizat ca medicament
pentru investigatie clinica;

,,medicament auxiliar autorizat” inseamna un medicament autorizat in conformitate cu Regulamentul (CE) nr.
726/2004 sau, in oricare din statele membre in cauza, in conformitate cu Directiva 2001/83/CE,
indiferent de modificarile aduse etichetarii medicamentului, utilizat ca medicament auxiliar;

,Comisia de eticd” inseamna un organism independent infiintat intr-un stat membru, in conformitate cu
dreptul statului membru respectiv si abilitat sa emita avize in sensul prezentului regulament, ludnd in
considerare punctele de vedere ale nespecialistilor, in special pacienti sau organizatii ale pacientilor;

,stat membru in cauza” inseamna statul membru in care a fost depusd o cerere de autorizare a unui
studiu clinic interventional sau pentru o modificare substantiala, in conformitate cu capitolele 11 sau Ill din
prezentul regulament;

,modificare substantiala” inseamna orice modificare referitoare la orice aspect al studiului clinic
interventional care se efectueaza dupa notificarea unei decizii mentionate la articolele 8, 14, 19, 20 sau 23
si care este susceptibild de a avea un impact substantial asupra sigurantei sau drepturilor subiectilor sau
asupra fiabilitatii si robustetii datelor generate in cadrul studiului clinic interventional;

»Sponsor” inseamna 0 persoana fizica, 0 societate, 0 institutie sau 0 organizatie care raspunde de initierea,
gestionarea si organizarea finantarii studiului clinic interventional;

Hinvestigator” inseamnd 0 persoana fizica care raspunde de desfasurarea studiului clinic interventional intr-
un loc de desfasurare a studiului clinic interventional;

Hinvestigator principal” inseamnd un investigator care este conducatorul responsabil al unei echipe de
investigatori care desfasoara un studiu clinic interventional intr-un loc de desfasurare a studiului clinic
interventional;

»subiect” inseamnd 0 persoana fizica care participa la un studiu clinic interventional, fie ca primitor al unui
medicament pentru investigatie clinica, fie in calitate de control;

»minor” inseamnd un subiect a carui varsta, in conformitate cu legislatia statului membru in cauza, este
sub varsta de competenta legald pentru a-si da consimtamantul in cunostinta de cauza;

»subiect aflat in incapacitatef” inseamna un subiect care, din alte motive decat varsta de competenta legala
pentru a-si da consimtamantul in cunostintd de cauzi,este incapabil si-si dea consimtdméantul in
cunostinta de cauza in conformitate cu legislatia statului membru in cauza;

reprezentant desemnat legal” inseamna 0 persoana fizica sau juridica, 0 autoritate sau un organism care, in
conformitate cu legislatia statului membru 1in cauza, este abilitat si-si dea consimtamantul fin
cunostintd de cauzd in numele unui subiect aflat in incapacitate sau pentru un minor;

Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind
medicamentele pentru terapie avansata si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L
324, 10.12.2007, p. 121).
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21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

@)

»~consimtamant in cunostinta de cauzad” inseamna exprimarea in mod liber si voluntar de cétre un subiect a
vointei sale de a participa intr-un anumit studiu clinic interventional, dupa ce a fost informat cu privire
la toate aspectele legate de studiul clinic interventional care sunt relevante pentru decizia subiectului
privind participarea sau, in cazul minorilor si al subiectilor aflati in incapacitate, o autorizatie sau acord
din partea reprezentantului lor desemnat legal privind participarea la studiul clinic interventional;

»protocol” inseamna un document care descrie obiectivele, proiectul, metodologia, aspectele statistice si

organizarea unui studiu clinic interventional. Termenul ,protocol” inglobeaza versiunile succesive ale
protocolului si modificarile acestuia;

brosura investigatorului” inseamna o culegere de date clinice si non-clinice privind medicamentul sau
medicamentele pentru investigatie clinica care sunt relevante pentru studiul acestor medicamente in cazul
utilizarii la oameni;

fabricatie” inseamna fabricatia totala sau partiala, precum diferitele procese de dozare, ambalare si
etichetare (inclusiv procedeul orb);

»inceputul unui studiu clinic interventional” inseamna primul act de recrutare a unui potential subiect
pentru un studiu clinic interventional specific, daca nu este definit altfel in protocol;

»inchiderea unui studiu clinic interventional” inseamna ultima vizita a ultimului subiect, sau un alt moment
ulterior, astfel cum este definit in protocol;

Hincetarea anticipatd a unui studiu clinic interventional” inseamna terminarea prematurd a unui studiu
clinic interventional din orice motiv inainte de indeplinirea conditiilor specificate in protocol;

intreruperea temporard a unui studiu clinic interventional” inseamna o intrerupere, neprevazutd in
protocol, a desfasurarii unui studiu clinic interventional de catre sponsor, acesta avand intentia de a relua
studiul clinic interventional;

»suspendarea unui studiu clinic interventional” inseamna intreruperea desfasurarii studiului clinic
interventional de cétre un stat membru;

,,buna practica in studiul clinic” inseamna un ansamblu de cerinte etice si stiintifice privind calitatea pentru
proiectarea, desfasurarea, realizarea, monitorizarea, auditarea, inregistrarea, analiza si raportarea studiilor
clinice interventionale, care sa asigure faptul ca drepturile, siguranta si bunastarea subiectilor sunt
protejate si ca datele generate in cadrul studiului clinic interventional sunt fiabile si solide;

Hinspectie” inseamna activitatea intreprinsa de 0 autoritate competenta care constd in examinarea oficiald
a documentelor, locurilor de desfasurare, inregistrarilor, sistemelor de asigurare a calitatii si a oricarui alt
element care, in conformitate cu avizul autoritatii competente, au legatura cu studiul clinic interventional
si care se pot afla la locul de desfasurare a studiului clinic interventional, in localurile sponsorului si/sau
ale organismului de cercetare subcontractant sau in orice alta institutie pe care autoritatea competenta
considerd ca este necesar sa 0 inspecteze;

eveniment advers” inseamna orice incident medical nedorit survenit la un subiect caruia 1i este administrat
un medicament si care nu are neaparat 0 legatura de cauzalitate cu tratamentul respectiv;

»eveniment advers grav” inseamnd orice incident medical nedorit care, indiferent de doza, necesitd
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoacd un handicap sau o incapacitate importantd sau de durata
sau determina o anomalie sau 0 malformatie congenitald, pune in pericol viata sau cauzeaza moartea;

Hreactie adversa grava neasteptata” inseamnd 0 reactie adversa grava a cérei naturd, severitate sau rezultat
nu corespunde informatiilor de referinta privind siguranta;

wraport privind studiul clinic” inseamna un raport privind studiul clinic interventional prezentat intr-un
format usor accesibil, elaborat in conformitate cu anexa | partea | modulul 5 din Directiva 2001/83/CE
a Parlamentului European si a Consiliului, si care insoteste -0 cerere pentru autorizatia de introducere pe
piata.

In sensul prezentului regulament, un subiect care face obiectul definitiei atat pentru ,,minor”, cat si pentru
,,subiect aflat in incapacitate”, se considera ca fiind un subiect aflat in incapacitate.
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Articolul 3

Principiu general

Un studiu clinic interventional poate fi efectuat numai daca

(a) drepturile, siguranta, demnitatea si bunastarea subiectilor sunt protejate si au prioritate fata de toate celelalte
interese;
si

(b) este conceput sa genereze date fiabile si solide.

CAPITOLUL 11

PROCEDURA DE AUTORIZARE A UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL
Articolul 4
Autorizarea prealabila

Studiile clinice interventionale fac obiectul unor analize stiintifice si etice si sunt autorizate in conformitate cu
prezentul regulament.

Analiza etica se efectueaza de catre 0 comisie de etica, in conformitate cu dreptul statului membru in cauza.
Analiza facutd de comisia de etica poate cuprinde aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare pentru
autorizarea unui studiu clinic interventional astfel cum se prevede la articolul 6 si in partea Il a raportului de
evaluare respectiv mentionat la articolul 7, in functie de fiecare stat membru in cauza.

Statele membre se asigura ca termenele si procedurile pentru analiza facuta de catre comisiile de etica sunt
compatibile cu termenele si procedurile prevazute in prezentul regulament pentru evaluarea cererii de autorizare a
unui studiu clinic interventional.

Articolul 5
Depunerea cererii

Q Pentru a obtine o autorizatie, sponsorul transmite un dosar de cerere statelor membre in cauza prin
intermediul portalului mentionat la articolul 80 (denumit in continuare ,,portalul UE”).

Sponsorul propune unul din statele membre in cauza ca stat membru raportor.

In cazul in care un alt stat membru decat statul membru propus ca raportor este dispus si fie stat
membru raportor sau in cazul in care statul membru propus ca raportor nu doreste sa fie statul membru
raportor, acest lucru va fi notificat prin intermediul portalului UE tuturor statelor membre in cauzi, nu
mai tarziu de trei zile de la depunerea dosarului de cerere.

Daca numai un singur stat membru in cauzd este dispus sa fie stat membru raportor sau daca studiul
clinic interventional implica doar un singur stat membru, acesta este statul membru raportor.

Daca nu existd nici un stat membru dispus sa fie stat membru raportor sau daca exista mai multe state
membre in cauza care doresc sa fie stat membru raportor, statul membru raportor este selectat in urma
unei intelegeri intre statele membre in cauza, tindnd seama de recomandarile mentionate la articolul 85
alineatul (2) litera (c).
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O]

®)

(4)

Q)

(6)

@
@)

(b)

In cazul in care nu exista un acord intre statele membre in cauza, statul membru propus ca raportor este
statul membru raportor.

Statul membru raportor comunica sponsorului si celorlalte state membre in cauza ca este statul membru
raportor, prin intermediul portalului UE, in termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere.

Atunci cand introduce o cerere pentru un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie, cand
medicamentul pentru investigatie clinicd nu este utilizat in conformitate cu conditiile stabilite in
autorizatia de introducere pe piata, dar utilizarea respectivului medicament este bazati pe dovezi si
sustinuta de dovezi stiintifice publicate cu privire la siguranta si eficacitatea respectivului medicament,
sponsorul propune unul dintre statele membre in cauza in care utilizarea medicamentului este bazata pe
dovezi ca stat membru raportor.

in termen de 10 zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru raportor valideaza cererea
tindnd seama de observatiile prezentate de celelalte state membre in cauzd si notificd sponsorul prin
intermediul portalului UE cu privire la urmatoarele:

(@) daca studiul clinic interventional pentru care s-a depus dosarul de cerere intrd in domeniul de aplicare
al prezentului regulament;

(b) daca dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa I.

Statele membre in cauza pot comunica statului membru raportor orice observatie relevanta pentru
validarea cererii, in termen de sapte zile de la depunerea dosarului de cerere.

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la alineatul (3) primul
paragraf, studiul clinic interventional pentru care s-a depus dosarul de cerere se considerd ca intrand in
domeniul de aplicare al prezentului regulament si dosarul de cerere se considera complet.

Daca statul membru raportor, tindnd seama de observatiile prezentate de celelalte state membre in cauza,
constata ca dosarul de cerere nu este complet sau ca studiul clinic interventional pentru care s-a depus
dosarul de cerere nu intrd in domeniul de aplicare al prezentului regulament, acesta informeaza sponsorul
in mod corespunzator prin intermediul portalului UE si stabileste un termen maxim de 10 zile pentru ca
sponsorul si prezinte observatii privind cererea sau sa completeze dosarul de cerere prin intermediul
portalului UE.

in termen de cinci zile de la primirea observatiilor sau a dosarului de cerere complet, statul membru
raportor notifica sponsorului daca cererea indeplineste sau nu cerintele prevazute la alineatul (3) primul
paragraf literele (a) si (b).

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la al doilea paragraf,
studiul clinic interventional pentru care s-a depus dosarul de cerere se considera ca intrand in domeniul
de aplicare al prezentului regulament si dosarul de cerere se considera complet.

in cazul in care sponsorul nu a prezentat observatii sau nu a completat dosarul de cerere in termenul
mentionat la primul paragraf, cererea este considerata ca fiind caduci in toate statele membre in cauza.

in sensul prezentului capitol, data la care sponsorul este notificat in conformitate cu alineatul (3) sau

alineatul (5) este data validarii cererii. in cazul in care sponsorul nu este notificat, data validarii este ultima
zi a termenelor respective mentionate la alineatele (3) si (5).

Articolul 6
Raportul de evaluare — aspecte vizate de parteal

Statul membru raportor evalueaza cererea cu privire la urmatoarele aspecte:

daca studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie, in
cazul in care acest lucru este solicitat de sponsor;

conformitatea cu capitolul V referitor la urmatoarele:

(i) beneficiile  preconizate, terapeutice sau in folosul sanatatii publice, tinind seama de toate
aspectele urmatoare:
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— caracteristicile medicamentelor pentru investigatie clinica si cunostintele referitoare la acestea;

— relevanta studiului clinic interventional, inclusiv daca grupurile de subiecti care participa la
studiul clinic interventional sunt reprezentative pentru populatia care trebuie tratata, sau, in caz
contrar, explicatia si justificarea prezentate in conformitate cu punctul 17 litera (y) din anexa |
la prezentul regulament; situatia actuala a cunostintelor stiintifice; daca studiul clinic
interventional a fost recomandat sau impus de autorititile de reglementare responsabile de
evaluarea si autorizarea introducerii pe piata a medicamentelor; si, daca este cazul, orice aviz
emis de Comitetul pediatric referitor la un plan de investigatie pediatrica, in conformitate cu

Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Council (1);

— fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, ludnd in
considerare abordarile statistice, proiectul si metodologia studiului clinic interventional, inclusiv
marimea esantionului, randomizarea, comparatorii si criteriile finale de evaluare;

(i) riscurile si inconvenientele pentru subiecti, tinind seama de toate aspectele urmatoare:

— caracteristicile medicamentelor pentru investigatie clinica si auxiliare si cunostintele referitoare
la acestea;

— caracteristicile interventiei in comparatie cu practica clinica uzuali;

— masurile privind siguranta, inclusiv dispozitiile privind masurile de reducere la minimum a
riscurilor, monitorizarea, raportarea privind siguranta si planul privind siguranta;

— riscul asupra sanatatii subiectilor prezentat de afectiunea pentru care este investigat
medicamentul pentru investigatie clinica;

conformitatea cu cerintele privind fabricarea si importul medicamentelor pentru investigatie clinica si
auxiliare, stabilite in capitolul IX;

conformitate cu cerintele de etichetare stabilite in capitolul X;
caracterul complet si caracterul adecvat al brosurii investigatorului.

Statul membru raportor intocmeste un raport de evaluare. Evaluarea aspectelor mentionate la alineatul (1)
constituie partea | a raportului de evaluare.

Raportul de evaluare contine una dintre urmatoarele concluzii referitoare la aspectele vizate de partea |
a raportului de evaluare:

desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabila in conformitate cu cerintele stabilite in
prezentul regulament;

desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabila in conformitate cu cerintele stabilite in
prezentul regulament, dar sub rezerva respectarii conditiilor specifice care sunt enumerate in mod
explicit in concluzia respectiva; sau

desfasurarea studiului clinic interventional nu este acceptabild in conformitate cu cerintele stabilite in
prezentul regulament.

Statul membru raportor transmite, prin intermediul portalului UE, forma finala a partii | a raportului de
evaluare inclusiv concluzia sa, catre sponsor si celelalte state membre in cauza in termen de 45 de zile de
la data validarii.

Pentru studiile clinice interventionale care implica mai mult de un stat membru, procesul de evaluare se
desfasoara in trei faze:

(1) Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 12 decembrie 2006 privind

medicamentele de uz pediatric si de modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a
Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).
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(@ o faza de evaluare initiala, efectuata de statul membru raportor in termen de 26 zile de la data validarii;

(b) o faza de evaluare coordonatd, efectuata in termen de 12 zile de la incheierea fazei de evaluare initiala,
implicand toate statele membre in cauzi;

(c) o fazd de consolidare, efectuata de statul membru raportor in termen de sapte zile de la incheierea fazei
de evaluare coordonata.

In timpul fazei de evaluare initiala, statul membru raportor redacteazi un proiect pentru partea | a raportului de
evaluare si 1l transmite tuturor celorlalte state membre in cauza.

In cursul fazei de evaluare coordonati, toate statele membre in cauza examineaza in comun solicitarea, pe baza
proiectului pentru partea | a raportului de evaluare si isi comunica reciproc toate observatiile relevante pentru
cerere.

In timpul fazei de consolidare, statul membru raportor tine cont in mod corespunzitor de consideratiile
celorlalte state membre in cauza la finalizarea partii | a raportului de evaluare si tine o evidenta a modului in care
aceste consideratii au fost tratate. Statul membru raportor prezinta forma finala a partii | a raportului de evaluare
sponsorului si tuturor celorlalte state membre in cauza, in termenul prevazut la alineatul (4).

(6) in sensul prezentului capitol, data la care forma finala a partii | a raportului de evaluare se transmite de
catre statul membru raportor sponsorului si celorlalte state membre este data de raportare.

) Statul membru raportor poate prelungi, de asemenea, termenul mentionat la alineatul (4) cu inca 50
de zile, pentru studiile clinice interventionale care implica medicamente pentru investigatie clinica
pentru terapie avansata sau medicamente definite la punctul 1 din anexa la Regulamentul (CE) nr.
726/2004, in vederea consultarii unor experti. in acest caz, termenele mentionate la alineatele (5) si (8) de
la prezentul articol se aplica mutatis mutandis.

(8) intre data validarii si data raportirii, numai statul membru raportor poate si solicite informatii
suplimentare din partea sponsorului, luand in considerare considerentele mentionate la alineatul (5).

Cu scopul de a obtine si de a examina aceste informatii suplimentare din partea sponsorului in conformitate cu al
treilea si al patrulea paragraf, statul membru raportor poate prelungi termenul mentionat la alineatul (4) cu o
perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru raportor, care nu
poate fi mai lung de 12 zile de la primirea solicitarii.

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statele membre in cauza, examineazd in comun toate informatiile
suplimentare oferite de sponsor odata cu cererea initiala si isi comunica reciproc toate observatiile
relevante pentru cerere. Evaluarea coordonatd se efectueaza in termen de maximum 12 zile de la primirea
informatiilor suplimentare, iar consolidarea ulterioara se realizeaza in termen de maximum sapte zile de la
incheierea evaluarii coordonate. La finalizarea partii | a raportului de evaluare, statul membru raportor tine cont
in mod corespunzitor de consideratiile statelor membre in cauza si tine o evidentd a modului in care aceste
consideratii au fost tratate.

Daca sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru raportor in
conformitate cu al treilea paragraf, cererea este considerata ca fiind caduca in toate statele membre in cauza.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul
portalului UE.

Articolul 7
Raportul de evaluare — aspecte vizate de parteall

Q) Fiecare stat membru in cauza evalueaza cererea, pentru teritoriul siau, cu privire la urmatoarele aspecte:
@) conformitatea cu cerintele privind consimtamantul in cunostinta de cauza prevazute in capitolul V;

(b) conformitatea normelor de retribuire sau compensare a subiectilor cu cerintele prevazute in capitolul V si a
investigatorilor;
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conformitatea normelor de recrutare a subiectilor cu cerintele prevazute in capitolul V;
conformitatea cu Directiva 95/46/CE;

conformitatea cu articolul 49;

conformitatea cu articolul 50;

conformitatea cu articolul 76;

conformitatea cu normele aplicabile privind colectarea, depozitarea si utilizarea ulterioara a probelor
biologice ale subiectilor.

Evaluarea aspectelor mentionate in primul paragraf constituie partea Il din raportul de evaluare.

Fiecare stat membru in cauzia completeazi evaluarea sa in termen de 45 de zile de la data validarii si
transmite sponsorului, prin intermediul portalului UE, partea Il a raportului de evaluare, inclusiv concluzia
sa.

Fiecare stat membru in cauzad poate solicita, cu motive justificate, informatii suplimentare din partea
sponsorului in ceea ce priveste aspectele mentionate la alineatul (1) numai in termenul mentionat la
primul paragraf.

Cu scopul de a obtine si de a examina informatiile suplimentare mentionate la alineatul (2) al doilea
paragraf din partea sponsorului in conformitate cu al doilea si al treilea paragraf, statul membru in
cauza poate prelungi termenul mentionat la alineatul (2) primul paragraf cu o perioadd de maximum 31
de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru in cauza
care nu poate fi mai lung de de 12 zile de la primirea solicitarii.

Statul membru in cauza dispune de maximum 19 zile de la primirea informatiilor suplimentare pentru
a-si completa evaluarea.

Daca sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru in cauzd in
conformitate cu al doilea paragraf, cererea este considerata ca fiind caducain statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin
intermediul portalului UE.

Articolul 8
Decizia privind studiul clinic interventional

Fiecare stat membru in cauza notifica sponsorului prin intermediul portalului UE daca studiul clinic
interventional este autorizat, daca este autorizat sub rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia este
refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen de cinci zile de la data
raportarii sau de la ultima zi a evaluarii mentionate la articolul 7, retindndu-se data care survine mai
tarziu.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unui studiu clinic interventional se limiteaza la conditiile
care, prin natura lor, nu pot fi indeplinite in momentul autorizarii respective.

in cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la partea | a raportului de evaluare este ci
desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabila sau acceptabila sub rezerva respectérii unor
conditii specifice, concluzia respectiva se considera ca fiind concluzia statului membru in cauza.

in pofida primului paragraf, un stat membru in cauza poate si nu fie de acord cu concluzia statului
membru raportor cu privire la partea | a raportului de evaluare numai din urmatoarele motive:

atunci cand considerd ca participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un
subiect ar beneficia de un tratament inferior fata de practica clinicé uzuala din statul membru in cauza;

incalcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneaza la articolul 90;
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considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor, prezentate in temeiul
articolului 6 alineatul (5) sau alineatul (8).

In cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, un stat membru in cauzi nu este de acord cu
concluzia, acesta isi comunicd dezacordul, impreund cu 0 justificare detaliatd, prin intermediul
portalului UE, catre Comisie, catre toate statele membre si catre sponsor.

in cazul in care, in ceea ce priveste aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare, studiul clinic
interventional este acceptabil sau acceptabil sub rezerva respectarii unor conditii specifice, statul
membru in cauza include in decizia sa concluzia sa cu privire la partea Il a raportului de evaluare.

Un stat membru in cauza refuza si autorizeze un studiu clinic interventional in cazul in care nu este de
acord cu concluzia statului membru raportor cu privire la partea | a raportului de evaluare, pe baza
oricaruia dintre motivele mentionate la alineatul (2) al doilea paragraf, sau in cazul in care constata, pe
baza unor motive justificate in mod corespunzator, ca aspectele vizate de partea Il a raportului de
evaluare nu sunt respectate, ori daca o comisie de etica a emis un aviz negativ care, in conformitate cu
dreptul statului membru in cauza, este valabil pentru intregul stat membru respectiv. Statul membru
respectiv prevede 0 procedura de contestare a unui astfel de refuz.

in cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la partea | a raportului de evaluare este ca
studiul clinic interventional nu este acceptabil, aceasta concluzie se considera ca fiind concluzia tuturor
statelor membre 1in cauza.

in cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorului decizia sa in termenele relevante
mentionate la alineatul (1), concluzia cu privire la partea | a raportului de evaluare se considera ca fiind
decizia statului membru in cauza cu privire la cererea de autorizare a studiului clinic interventional.

Statele membre in cauza nu pot solicita informatii suplimentare din partea sponsorului cu privire la
aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare dupa data raportarii.

in sensul prezentului capitol, data notificarii este data la care decizia mentionata la alineatul (1) este
notificata sponsorului. Daca sponsorul nu a fost notificat in conformitate cu alineatul (1), data notificarii
este considerata ca fiind ultima zi a termenului prevazut la alineatul (1).

in cazul in care niciun subiect nu a fost inclus in studiul clinic interventional intr-un stat membru in
cauzd in termen de doi ani de la data autorizarii, autorizatia expira in acel statul membru in cauza, cu
exceptia cazului in care a fost aprobata la cererea sponsorului o prelungire, in conformitate cu procedura
mentionata in capitolul 1.

Articolul 9

Persoanele care evalueazi cererea

Statele membre se asigura ca persoanele care valideaza si evalueaza cererea nu fac obiectul unor conflicte
de interese, sunt independente de sponsor, de locul de desfasurare a studiului clinic interventional, de
investigatorii implicati si de persoanele care finanteaza studiul clinic interventional, si sunt libere de orice
alta influenta nejustificata.

Pentru a garanta independenta si transparenta, statele membre se asigura ca persoanele care primesc si
evalueaza cererea cu privire la aspectele vizate de partile | si Il ale raportului de evaluare nu au interese
financiare sau personale care le-ar putea afecta impartialitatea. Aceste persoane depun in fiecare an o
declaratie cu privire la interesele lor financiare.

Statele membre se asigura cé evaluarea este efectuatd in comun de un numaér rezonabil de persoane care,
in mod colectiv, dispun de calificarea si experienta necesare.

La evaluare participa cel putin un nespecialist.
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Articolul 10
Considerente specifice privind populatiile vulnerabile

1) Daca subiectii sunt minori, se acorda o atentie speciala evaluarii cererii de autorizare a unui studiu clinic
interventional pe baza competentelor pediatrice sau dupa consiliere cu privire la problemele clinice,
etice si psihosociale in domeniul pediatriei.

(2)  Daca subiectii sunt subiecti aflate in incapacitate, se acordd o0 atentie speciala evaluarii cererii de
autorizare a unui studiu clinic interventional pe baza competentelor privind boala relevanta si populatia
de pacienti in cauzd sau dupa consiliere cu privire la problemele clinice, etice si psihosociale in
domeniul bolii relevante si a populatiei de pacienti in cauza.

(3)  Daca subiectii sunt femei gravide sau femei care alapteaza, se acorda 0 atentie speciald evaluarii cererii de
autorizare a unui studiu clinic interventional pe baza expertizei referitoare la starea respectivad si a
populatiei reprezentate de subiectiiin cauza.

(4) Daca, potrivit protocolului, un studiu clinic interventional implica participarea unor grupuri sau subgrupuri
specifice de subiecti, se acorda, dupa caz, o atentie speciala evaluarii cererii de autorizare a studiului
clinic interventional respectiv pe baza expertizei referitoare la populatia reprezentata de subiectii in cauza.

(5)  In orice cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional mentionati la articolul 35, se acordi o
atentie speciala circumstantelor de desfasurare a studiului clinic interventional.

Articolul 11

Depunerea si evaluarea cererilor limitate la aspecte vizate de partea | sau partea Il a raportului de
evaluare

Daca sponsorul solicita acest lucru, cererea de autorizare a unui studiu clinic interventional, evaluarea si
concluzia se limiteaza la aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare.

Dupa notificarea concluziei privind aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare, sponsorul poate
depune, in termen de doi ani, 0 cerere pentru O autorizatie limitata la aspectele vizate de partea Il a
raportului de evaluare. in aceastd cerere, sponsorul declari ci nu are cunostinti de existenta vreunor noi
informatii stiintifice semnificative care ar putea afecta validitatea vreunui aspect prezentat in cererea privind
aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare. In acest caz, cererea se evalueaza in conformitate cu
articolul 7, iar statul membru in cauza notificd decizia sa cu privire la studiul clinic interventional in
conformitate cu articolul 8. In acele state membre in care sponsorul nu depune in termen de doi ani o cerere
pentru o autorizatie limitata la aspectele vizate de partea Il a raportului de evaluare, cererea privind aspectele
vizate de partea | a raportului de evaluare este considerata ca fiind caduca.

Articolul 12
Retragerea cererii

Sponsorul poate retrage cererea in orice moment pana la data raportarii. in acest caz, cererea poate fi retrasi
numai cu privire la toate statele membre in cauza. Motivele retragerii se comunica prin intermediul portalului UE.

Articolul 13

Redepunerea cererii

Prezentul capitol nu aduce atingere posibilitatii ca sponsorul sd depund, in urma refuzului acordarii unei
autorizatii sau a retragerii cererii, 0 cerere de autorizare destinata oricarui stat membru in cauza. Cererea respectiva
se considerd 0 noua cerere de autorizare a unui alt studiu clinic interventional.
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Articolul 14

Adiugarea ulterioara a unui stat membru in cauza

Daca sponsorul doreste sid extindd un studiu clinic interventional autorizat catre alt stat membru
(denumit in continuare ,,stat membru in cauza suplimentar”), sponsorul depune un dosar de cerere catre
acel stat membru prin intermediul portalului UE.

Dosarul de cerere poate fi depus numai dupa data de notificare a deciziei de autorizare initiale.

Statul membru raportor pentru dosarul de cerere mentionat la alineatul (1) este statul membru raportor
pentru procedura initiala de autorizare.

Statul membru in cauza suplimentar notifica sponsorului prin intermediul portalului UE, in termen de 52
de zile de la data depunerii dosarului mentionat la alineatul (1) printr-o singura decizie, daca studiul
clinic interventional este autorizat, daca este autorizat sub rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia
este refuzata.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unui studiu clinic interventional se limiteaza la conditiile
care, prin natura lor, nu pot fi indeplinite in momentul autorizarii respective.

in cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la partea | a raportului de evaluare este ci
desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabild sau acceptabila sub rezerva respectarii unor
conditii specifice, concluzia respectivd se considera ca fiind concluzia statului membru in cauza
suplimentar.

in pofida primului paragraf, un stat membru in cauza suplimentar poate si nu fie de acord si accepte
concluzia statului membru raportor cu privire la partea | a raportului de evaluare numai din urmétoarele
motive:

atunci cand considerd ca participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un
subiect ar beneficia de un tratament inferior fata de practica clinica uzuala din statul membru in cauzi;

incélcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneaza la articolul 90;

considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor prezentate in temeiul
alineatului (5) sau alineatului (6).

in cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, statul membru in cauza suplimentar nu este de acord
cu concluzia, acesta isi comunica dezacordul, impreund cu o justificare detaliatd, prin intermediul
portalului UE catre Comisie, catre toate statele membre si catre sponsor.

intre data depunerii dosarului mentionat la alineatul (1) si cinci zile inainte de data expirarii termenului
mentionat la alineatul (3), statul membru in cauza suplimentar poate comunica statului membru raportor
si celorlalte state membre in cauza orice considerente relevante cu privire la cerere prin intermediul
portalului UE.

Intre data depunerii dosarului mentionat la alineatul (1) si data expirarii termenului mentionat la
alineatul (3), numai statul membru raportor poate sa solicite informatii suplimentare din partea
sponsorului privind aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare, ludnd in considerare
considerentele mentionate la alineatul (5).

Cu scopul de a obtine si de a examina aceste informatii suplimentare din partea sponsorului in
conformitate cu al treilea si al patrulea paragraf, statul membru raportor poate prelungi termenul
mentionat la alineatul (3) primul paragraf cu o perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru raportor
care nu poate fi mai lung de 12 zile de la primirea solicitarii.

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statul membru in cauza suplimentar, impreuna cu toate celelalte

state membre in cauza, examineaza in comun toate informatiile suplimentare oferite de sponsor odata cu
cererea initiala si isi comunica reciproc toate observatiile relevante pentru cerere.
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Evaluarea coordonata se efectueazia in termen de maximum 12 zile de la primirea informatiilor
suplimentare, iar consolidarea ulterioara se realizeaza in termen de maximum sapte zile de la incheierea
evaluarii coordonate. Statul membru raportor tine cont in mod corespunzator de consideratiile statelor
membre in cauza si tine o evidentd a modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Daca sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru raportor in
conformitate cu al treilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind caducéd in statul membru in cauza
suplimentar.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin
intermediul portalului UE.

Statul membru in cauza suplimentar evalueaza, pentru teritoriul sau, aspectele vizate de partea Il a
raportului de evaluare in termenul mentionat la alineatul (3) si si transmite sponsorului, prin
intermediul portalului UE, partea 1l a raportului de evaluare, inclusiv concluzia sa. In acest termen,
acesta poate sa solicite, cu motive justificate, informatii suplimentare din partea sponsorului cu privire la
aspectele vizate de partea Il a raportului de evaluare in ceea ce priveste teritoriul sau.

Cu scopul de a obtine si de a examina informatiile suplimentare mentionate la alineatul (7) din partea
sponsorului in conformitate cu al doilea si al treilea paragraf statul membru in cauza suplimentar poate
prelungi termenul mentionat la alineatul (7) cu o perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru in cauza
suplimentar, care nu poate fi mai lung de 12 zile de la primirea solicitarii.

Statul membru in cauza dispune de maximum 19 zile de la primirea informatiilor suplimentare pentru
a-si finaliza evaluarea.

Daca sponsorul nu ofera informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru in cauza
suplimentar in conformitate cu al doilea paragraf, cererea este considerata ca fiind caduca in ceea ce
priveste statul membru in cauza suplimentar.

Atat solicitarea informatiilor suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin
intermediul portalului UE.

Daca, in ceea ce priveste aspectele vizate de partea | din raportul de evaluare, desfasurarea studiului clinic
interventional este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectarii unor conditii specifice, statul
membru in cauza suplimentar include in decizia sa concluzia sa cu privire la partea Il a raportului de
evaluare.

Statul membru in cauza suplimentar refuza sa autorizeze un studiu clinic interventional in cazul in care
nu este de acord cu concluzia statului membru raportor privind partea | a raportului de evaluare pe baza
oricaruia dintre motivele mentionate la alineatul (4) al doilea paragraf, sau in cazul in care constata, pe
baza unor motive justificate in mod corespunzator, ci aspectele vizate de partea Il a raportului de
evaluare nu sunt respectate, ori daca o comisie de eticd a emis un aviz negativ care, in conformitate cu
dreptul statului membru in cauza suplimentar este valabil pentru intregul stat membru in cauza
suplimentar. Respectivul stat membru in cauzd suplimentar prevede o procedura de contestare a unui
astfel de refuz.

in cazul in care statul membru in cauza suplimentar nu a notificat sponsorului decizia sa in termenul
mentionat la alineatul (3), sau in cazul in care termenul respectiv a fost prelungit in conformitate cu
alineatul (6) sau (8) in cazul in care statul membru in cauza suplimentar nu a notificat sponsorului decizia
sa in termenul prelungit, concluzia cu privire la partea | a raportului de evaluare se considerd ca fiind
decizia statului membru in cauzd suplimentar cu privire la cererea de autorizare a studiului clinic
interventional.

Un sponsor nu poate depune un dosar in conformitate cu prezentul articol daca se afla in curs o
procedurd mentionatd in capitolul Ill cu privire la studiul clinic interventional respectiv.
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CAPITOLUL 1INl

PROCEDURA DE AUTORIZARE A UNEI MODIFICARI SUBSTANTIALE A UNUI STUDIU CLINIC

INTERVENTIONAL

Articolull5

Principii generale

O modificare substantiald, inclusiv adaugarea unui loc de desfdsurare a studiului clinic interventional sau
schimbarea unui investigator principal de la locul de desfasurare a studiului clinic interventional, poate fi efectuata
numai daca a fost aprobatad in conformitate cu procedura stabilita in prezentul capitol.

Articolull6

Depunerea cererii

Pentru a obtine o autorizatie, sponsorul transmite un dosar de cerere statelor membre in cauza prin intermediul
portalului UE.

1)

@)

(@)

(b)

©)

(4)

Articolull7

Validarea unei cereri de autorizare a unei modificari substantiale a unui aspect vizat de parteal a

raportului de evaluare

Statul membru raportor pentru autorizarea unei modificari substantiale este statul membru raportor
pentru procedura initiala de autorizare.

Statele membre in cauza pot comunica statului membru raportor orice observatii relevante pentru
validarea cererii de autorizare a unei modificari substantiale, in termen de cinci zile de la prezentarea
dosarului de cerere.

in termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru raportor valideaza cererea,
tindnd cont de observatiile prezentate de celelalte state membre in cauza si notifica sponsorul prin
intermediul portalului UE cu privire la urmatoarele:

daca modificarea substantiala se refera la un aspect vizat de partea | a raportului de evaluare; si
daca dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa Il.

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la alineatul (2), modificarea
substantiala care a facut obiectul cererii se considera ca fiind un aspect vizat de partea | a raportului de
evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.

Daca statul membru raportor, tinind seama de observatiile prezentate de celelalte state membre in cauza,
constatd ca cererea nu se refera la un aspect vizat de partea | a raportului de evaluare sau ca dosarul de
cerere nu este complet, acesta informeaza sponsorul prin intermediul portalului UE si stabileste un
termen maxim de 10 zile pentru ca sponsorul si prezinte observatii privind cererea sau sa completeze
dosarul de cerere prin intermediul portalului UE.

in termen de cinci zile de la primirea observatiilor sau a dosarului de cerere complet, statul membru
raportor notifica sponsorului daca cererea indeplineste sau nu cerintele prevazute la alineatul (2) literele (a)
si (b).

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la al doilea paragraf,

modificarea substantiald care a facut obiectul cererii se considera ca fiind un aspect vizat de partea | a
raportului de evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.
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In cazul in care sponsorul nu a prezentat observatii sau nu a completat dosarul de cerere in termenul
mentionat la primul paragraf, cererea este considerati ca fiind caduca in toate statele membre in cauza.

in sensul articolelor 18, 19 si 22, data la care sponsorul este notificat in conformitate cu alineatul
(2) sau alineatul (4) este data validarii cererii. In cazul in care sponsorul nu este notificat, data validarii
este ultima zi a termenelor respective mentionate la alineatele (2) si (4).

Articolul 18
Evaluarea unei modificari substantiale a unui aspect vizat de partea | a raportului de evaluare

Statul membru raportor evalueaza cererea cu privire la un aspect vizat de partea | a raportului de evaluare,
verificand inclusiv daca studiul clinic interventional va ramane un studiu clinic interventional cu nivel
redus de interventie dupa modificarea sa substantiala, si intocmeste un raport de evaluare.

Raportul de evaluare contine una dintre urmatoarele concluzii referitoare la aspectele abordate in partea |
a raportului de evaluare:

modificarea substantiala este acceptabila in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament;

modificarea substantiala este acceptabila in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament,
dar sub rezerva respectarii conditiilor specifice care sunt enumerate in mod explicitin concluzia respectiva;
sau

modificarea substantiala nu este acceptabila in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament.

Statul membru raportor transmite raportul final de evaluare prin intermediul portalului UE, inclusiv
concluzia sa, catre sponsor si celelalte state membre in cauza in termen de 38 de zile de la data validarii.

in sensul prezentului articol si al articolelor 19 si 23, data raportarii este data la care raportul final de
evaluare este transmis catre sponsor si catre celelalte state membre in cauza.

Pentru studiile clinice interventionale care implicd mai mult de un stat membru, procesul de evaluare a unei
modificari substantiale se desfasoara in trei faze:

o faza de evaluare initiala, efectuata de statul membru raportor in termen de 19 zile de la data validarii;

0 fazd de evaluare coordonata, efectuata in termen de 12 zile de la incheierea fazei de evaluare initiala,
implicand toate statele membre in cauza; si

o faza de consolidare, efectuata de statul membru raportor in termen de sapte zile de la incheierea fazei de
evaluare coordonata.

in timpul fazei de evaluare initiala, statul membru raportor redacteaza un proiect de raport de evaluare
si 1l transmite tuturor statelor membre in cauza.

In cursul fazei de evaluare coordonata, toate statele membre in cauzi examineazi in comun cererea, pe
baza proiectului de raport de evaluare si isi comunica reciproc toate observatiile relevante pentru cerere.

In timpul fazei de consolidare, statul membru raportor tine cont in mod corespunzitor de consideratiile
celorlalte statel membre in cauza la finalizarea raportului de evaluare si tine o evidentd a modului in
care aceste considerente au fost tratate. Statul membru raportor prezinta raportul final de evaluare
sponsorului si celorlalte state membre in cauza pana la data raportarii.

Statul membru raportor poate prelungi termenul mentionat la alineatul (3) cu incd 50 de zile, pentru
studiile clinice interventionale care implicd un medicament pentru investigatie clinicad pentru terapie
avansata sau un medicament definit la punctul 1 din anexa la Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in
vederea consultarii unor experti. in acest caz, termenele mentionate la alineatele (4) si (6) de la prezentul
articol se aplicd mutatis mutandis.

intre data validarii si data raportirii, numai statul membru raportor poate si solicite informatii
suplimentare din partea sponsorului, luand in considerare considerentele mentionate la alineatul (4).
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Cu scopul de a obtine si de a examina aceste informatii suplimentare din partea sponsorului in
conformitate cu al treilea si al patrulea paragraf, statul membru raportor poate prelungi termenul
mentionat la alineatul (3) primul paragraf cu o perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru raportor,
care nu poate fi mai lung de 12 zile de la primirea solicitarii.

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statele membre in cauza examineazi in comun toate
informatiile suplimentare oferite de sponsor odatid cu cererea initiala si isi comunicad reciproc toate
observatiile relevante pentru cerere. Evaluarea coordonati se efectueazi in termen de maximum 12 zile
de la primirea informatiilor suplimentare, iar consolidarea ulterioara se realizeaza in termen de maximum
sapte zile de la incheierea evaluarii coordonate. La finalizarea raportului de evaluare, statul membru
raportor tine cont in mod corespunzator de consideratiile celorlalte state membre in cauza si tine o
evidenta a modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Dacia sponsorul nu oferd informatiile suplimentare in termenul stabilit de statul membru raportor in
conformitate cu al treilea paragraf, cererea este considerata ca fiind caduca in toate statele membre in
cauza.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin
intermediul portalului UE.

Articolul 19

Decizia privind modificarea substantialia a unui aspect vizat de parteal a raportului de evaluare

Fiecare stat membru in cauza notificd sponsorului prin intermediul portalului UE dacd modificarea
substantiald este autorizata, daca este autorizata sub rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia este
refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen de cinci zile de la data raportarii.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unei modificari substantiale se limiteaza la conditiile care,
prin natura lor, nu pot fi indeplinite in momentul autorizarii respective.

in cazul in care concluzia statului membru raportor este ci modificarea substantiala este acceptabild sau
acceptabila sub rezerva respectarii unor conditii specifice, concluzia respectiva se considera ca fiind
concluzia statului membru in cauza.

in pofida primului paragraf, un stat membru in cauzi poate si nu fie de acord cu concluzia statului
membru raportor numai din urmatoarele motive:

atunci cand considerd ca participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un
subiect ar beneficia de un tratament inferior fata de practica clinicd uzualad din statul membru in cauzi,

incélcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneaza la articolul 90;

considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor prezentate in temeiul
articolului 18 alineatul (4) sau alineatul (6).

in cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, statul membru in cauzi nu este de acord,
acesta isi comunicéd dezacordul, impreuna cu o justificare detaliata, prin intermediul portalului UE cétre
Comisie, catre toate statele membre si catre sponsor.

Un stat membru in cauza refuza si autorizeze o modificare substantiala in cazul in care nu este de
acord cu concluzia statului membru raportor cu privire la partea | a raportului de evaluare, pe baza
oricaruia dintre motivele mentionate la al doilea paragraf, ori daca o comisie de eticd a emis un aviz
negativ care, in conformitate cu dreptul statului membru in cauza, este valabil pentru intregul stat
membru respectiv. Statul membru respectiv prevede o procedura de contestare a unui astfel de refuz.
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in cazul in care concluzia statului membru raportor referitoare la modificarea substantiald a unor
aspecte vizate de partea | a raportului de evaluare este ca modificarea substantiala nu este acceptabila,
aceastd concluzie se considera ca fiind concluzia tuturor statelor membre in cauza.

in cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorului decizia sa in termenul mentionat la
alineatul (1), concluzia raportului de evaluare se considera ca fiind decizia statului membru in cauza cu
privire la cererea de autorizare a modificarii substantiale.

Articolul 20

Validarea, evaluareasi decizia privind o modificare substantiald a unui aspect vizat de parteall a

raportului de evaluare

in termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru in cauzi notifica sponsorul
prin intermediul portalului UE cu privire la urmatoarele:

daca modificarea substantiala se refera la un aspect vizat de partea Il a raportului de evaluare; si
daca dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa Il.

Daca statul membru in cauza nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la alineatul (1), se
considerd ca modificarea substantiala care a facut obiectul cererii priveste un aspect vizat de partea Il
a raportului de evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.

Daca statul membru in cauza constatd ca modificarea substantiala nu se refera la un aspect vizat de
partea Il a raportului de evaluare sau ca dosarul de cerere nu este complet, acesta informeaza sponsorul
prin intermediul portalului UE si stabileste un termen de maximum 10 zile pentru ca sponsorul sa prezinte
observatii privind cererea sau sa completeze dosarul de cerere prin intermediul portalului UE.

in termen de cinci zile de la primirea comentariilor sau a dosarului de cerere complet, statul membru
raportor notifica sponsorului daca cererea indeplineste Sau nu cerintele prevazute la alineatul (1) literele (a)
si (b).

Daca statul membru in cauza nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la al doilea paragraf, se
considera ca modificarea substantiala care a facut obiectul cererii priveste un aspect vizat de partea Il a
raportului de evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.

in cazul in care sponsorul nu a prezentat observatii sau nu a completat dosarul de cerere in termenul
mentionat la primul paragraf, cererea este considerata ca fiind caduca in statele membre in cauza.

in sensul prezentului articol, data la care sponsorul este notificat in conformitate cu alineatul (1) sau
alineatul (3) este data validarii cererii. In cazul in care sponsorul nu este notificat, data validarii este ultima
zi a termenelor respective mentionate la alineatele (1) si (3).

Statul membru in cauzd evalueaza cererea si transmite sponsorului, prin intermediul portalului UE,
partea Il a reportului de evaluare, inclusiv concluzia sa si decizia daca modificarea substantiala este
autorizata, daca este autorizata sub rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia este refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen de 38 de zile de la data validarii.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unei modificari substantiale se limiteaza la conditiile care,
prin natura lor, nu pot fi indeplinite in momentul autorizarii respective.

in cursul termenului mentionat la alineatul (5) al doilea paragraf, statul membru in cauza poate solicita, cu
motive justificate, informatii suplimentare din partea sponsorului cu privire la modificarea substantiala in
ceea ce priveste teritoriul sau.

Cu scopul de a obtine si de a revizui aceste informatii suplimentare din partea sponsorului, statul

membru in cauza poate prelungi termenul mentionat la alineatul (5) al doilea paragraf cu o perioada de
maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru in cauza,
care nu poate fi mai lung de 12 zile de la primirea solicitarii.

31/213



(")

(8)

@)

()

@)

)

©)

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statul membru in cauza dispune de maximum 19 zile pentru
a-si finaliza evaluarea.

Daca sponsorul nu ofera informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru in cauzd in
conformitate cu al treilea paragraf, cererea este considerata ca fiind caduca in statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin
intermediul portalului UE.

Un stat membru in cauza refuza sa aprobe o modificare substantiald in cazul in care constata, pe
baza unor motive justificate in mod corespunzator, ca aspectele vizate de partea Il a raportului de
evaluare nu sunt respectate sau in cazul in care o comisie de eticd a emis un aviz negativ care, in
conformitate cu dreptul statului membru in cauza, este valabil pentru intregul stat membru respectiv.
Statul membru respectiv prevede o procedura de contestare a unui astfel de refuz.

in cazul in care statul membru in cauza nu a notificat sponsorul cu privire la decizia sa in termenele
prevazute la alineatele (5) si (6), modificarea substantiala se considera ca fiind autorizata in statul membru
respectiv.

Articolul 21

Modificari substantiale ale aspectelor vizate de partile | si 11 ale raportului de evaluare

Dacd 0 modificare substantiala se refera la aspecte vizate de partile | si Il ale raportului de evaluare,
cererea de autorizare a respectivei modificari substantiale se valideaza in conformitate cu articolul 17.

Aspectele vizate de partea | a raportului de evaluare se evalueaza in conformitate cu articolul 18, iar
aspectele vizate de partea Il a raportului de evaluare se evalueaza in conformitate cu articolul 22.

Articolul 22

Evaluarea modificirilor substantiale ale aspectelor vizate de partile | si Il ale raportului de

evaluare — Evaluarea aspectelor vizate de parteall a raportului de evaluare

Fiecare stat membru in cauza evalueaza, pentru teritoriul propriu, aspectele modificarii substantiale
care sunt vizate de partea Il a raportului de evaluaresi transmite, prin intermediul portalului UE,
sponsorului raportul respectiv, inclusiv concluzia sa, in termen de 38 de zile de la data validarii.

in cursul termenului mentionat la alineatul (1), statul membru in cauzi poate solicita, cu motive
justificate, informatii suplimentare din partea sponsorului cu privire la modificarea substantiala in ceea ce
priveste teritoriul sau.

Cu scopul de a obtine si de a examina informatiile suplimentare mentionate la alineatul (2) din partea
sponsorului in conformitate cu al treilea si al patrulea paragraf,statul membru in cauzad poate prelungi
termenul mentionat la alineatul (1) cu o perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru in cauza,
care nu poate fi mai lung de 12 zile de la primirea solicitarii.

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statul membru in cauza dispune de maximum 19 zile
pentru a-si finaliza evaluarea.

Daca sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru in cauza in
conformitate cu al doilea paragraf, cererea este considerata ca fiind caduca in statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin
intermediul portalului UE.
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Articolul 23

Decizia privind modificarea substantiali a aspectelor vizate de partile I si Il ale raportului de evaluare
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Fiecare stat membru in cauza notifica sponsorului prin intermediul portalului UE daca modificarea
substantiald este autorizatd, dacd este autorizata sub rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia este
refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen de cinci zile de la data
raportarii sau de la ultima zi a perioadei de evaluare mentionate la articolul 22, retindndu-se data care
survine mai tarziu.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unei modificari substantiale se limiteaza la conditiile care,
prin natura lor, nu pot fi indeplinite in momentul autorizarii respective.

Daci concluzia statului membru raportor este ca modificarea substantiali a unor aspecte vizate de
partea | a raportului de evaluare este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectirii unor conditii
specifice, concluzia respectiva se considera ca fiind concluzia statului membru in cauza.

in pofida primului paragraf, un stat membru in cauza poate si nu fie de acord cu concluzia statului
membru raportor numai din urmatoarele motive:

atunci cand considerda ca participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un
subiect ar beneficia de un tratament inferior fata de practica clinicd uzuala din statul membru in cauzi,

incélcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneaza la articolul 90;

considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor prezentate in temeiul
articolului 18 alineatul (4) sau (6).

in cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, statul membru in cauzi nu este de acord cu
concluzia privind modificarea substantiald a aspectelor vizate de partea | a raportului de evaluare,
acesta isi comunica dezacordul, impreuna cu o justificare detaliata, prin intermediul portalului UE
catre Comisie, catre toate statele membre si catre sponsor.

in cazul in care, in ceea ce priveste modificarea substantiali a aspectelor vizate de partea | a
raportului de evaluare, modificarea substantiala este acceptabild sau acceptabila sub rezerva respectarii
unor conditii specifice, statul membru in cauza include in decizia sa concluzia sa cu privire la
modificarea substantiala a aspectelor vizate de partea Il a raportului de evaluare.

Un stat membru in cauzd refuzd sia autorizeze o modificare substantiald in cazul in care nu este de
acord cu concluzia statului membru raportor referitoare la modificarea substantiald a unor aspecte vizate
de partea | a raportului de evaluare pe baza oricaruia dintre motivele mentionate la alineatul (2) al doilea
paragraf sau in cazul in care constata, pe baza unor motive justificate in mod corespunzitor, ca aspectele
vizate de partea Il a raportului de evaluare nu sunt respectate, ori dacd o comisie de etica a emis un aviz
negativ care, in conformitate cu dreptul statului membru in cauza, este valabil pentru intregul stat
membru respectiv. Respectivul stat membru in cauza prevede o procedura de contestare a unui astfel de
refuz.

In cazul in care concluzia statului membru raportor referitoare la modificarea substantiali a unor
aspecte vizate de partea | a raportului de evaluare este ca modificarea substantiala nu este acceptabila,
aceastd concluzie se considera ca fiind concluzia statului membru in cauza.

In cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorului decizia sa in termenele mentionate la
alineatul (1), concluzia cu privire la modificarea substantiala a aspectelor vizate de partea | a raportului
de evaluare se considera ca fiind decizia statului membru in cauza cu privire la cererea de autorizare a
modificarii substantiale.
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Articolul 24

Persoanele care evalueazi cererea privind o modificare substantiala

Articolul 9 se aplica evaluarilor efectuate in temeiul prezentului capitol.
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CAPITOLUL IV

DOSARUL DE CERERE
Articolul 25

Datele transmise in dosarul de cerere

Dosarul de cerere pentru autorizarea unui studiu clinic interventional trebuie sa contina toate
documentele si informatiile necesare cerute pentru validarea si evaluarea mentionate in capitolul Il si care
se referd la:

desfasurarea studiului clinic interventional, inclusiv contextul stiintific si masurile luate;

sponsor, investigatori, subiecti potentiali, subiecti si locurile de desfasurare a studiului clinic
interventional,

medicamentele pentru investigatie clinica si, dupa caz, medicamentele auxiliare, in special proprietatile,
etichetarea, fabricatia si controlul acestora;

masurile de protectie a subiectilor;

justificarea motivului pentru care studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu nivel
redus de interventie, in cazul in care acest lucru este solicitat de sponsor.

Lista de documente si informatii solicitate este prevazuta in anexa I.

Dosarul de cerere pentru autorizarea unei modificari substantiale trebuie sa contina toate documentele si
informatiile solicitate, necesare pentru validarea si evaluarea mentionate in capitolul Ill:

o trimitere la studiul clinic interventional sau studiile clinice interventionale care sunt modificate
substantial, utilizind numarul UE al studiului clinic interventional mentionat la articolul 81 alineatul (1)
al treilea paragraf (denumit in continuare ,,numarul UE al studiului clinic interventional”);

0 descriere clara a modificarii substantiale, in special a naturii si motivelor modificarii substantiale;
0 prezentare a datelor si informatiilor suplimentare in sprijinul modificarii substantiale, dupa caz;

0 descriere clara a consecintelor modificarii substantiale in ceea ce priveste drepturile si siguranta
subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

Lista de documente si informatii solicitate este prevazuta in anexa Il.

Informatiile neclinice transmise intr-un dosar de cerere trebuie sa se bazeze pe date obtinute din studii
care sunt in conformitate cu dreptul Uniunii privind principiile bunei practici de laborator, aplicabile in
momentul desfasurarii acestor studii.

Daca in dosarul de cerere se face trimitere la date generate de un studiu clinic interventional, studiul
clinic interventional respectiv trebuie sa fi fost efectuat in conformitate cu prezentul regulament sau, in
cazul in care studiul clinic interventional a fost efectuat inainte de data mentionatd la articolul 99 al
doilea paragraf, in conformitate cu Directiva 2001/20/CE.
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(5)  Daca studiul clinic interventional mentionat la alineatul (4) a fost efectuat in afara Uniunii, acesta trebuie
sa fi fost realizat in conformitate cu principii echivalente celor din prezentul regulament in ceea ce
priveste drepturile si siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului
clinic interventional.

(6)  Datele generate in cadrul unui studiu clinic interventional inceput de la data mentionata la articolul 99
al doilea paragraf sunt transmise intr-un dosar de cerere numai daca studiul clinic interventional respectiv
a fost inregistrat inainte de inceperea sa intr-un registru public care este un registru primar sau realizat in
parteneriat in cadrul OMC ICTRP, sau un furnizor de date catre aceasta.
Datele generate in cadrul unui studiu clinic interventional inceput inainte de data mentionatd la
articolul 99 al doilea paragraf sunt transmise intr-un dosar de cerere numai daca studiul clinic
interventional respectiv este inregistrat intr-un registru public care este un registru primar sau realizat in
parteneriat in cadrul OMC ICTRP, sau un furnizor de date catre aceasta sau daca rezultatele
respectivului studiu clinic interventional au fost publicate intr-o publicatie stiintifica independenta
revizuitd inter-pares.

(7)  Datele transmise intr-un dosar de cerere care nu sunt in conformitate cu alineatele (3)-(6) nu sunt luate in
considerare la evaluarea unei cereri de autorizare a unui studiu clinic interventional sau a unei modificari
substantiale.

Articolul 26
Cerinte lingvistice
Limba dosarului de cerere, sau a partilor din acesta, este stabilita de statul membru in cauza.

in aplicarea primului paragraf, pentru documentatia care nu este destinata subiectilor, statele membre iau in
considerare posibilitatea de a accepta o limba de circulatie, utilizata pe scard larga in domeniul medical.

Articolul 27
Actualiziri prin acte delegate
Comisia este imputernicita si adopte acte delegate in conformitate cu articolul 85 in vederea modificarii anexelor

I si I, cu scopul de a le adapta la progresul tehnic sau pentru a lua in considerare evolutiile reglementarilor la
nivel international la care Uniunea sau statele membre iau parte in domeniul studiilor clinice interventionale.

CAPITOLUL V

PROTECTIA SUBIECTILOR $I CONSIMTAMANTUL iN CUNOSTINTA DE CAUZA
Articolul 28

Reguli generale

1) Un studiu clinic interventional poate fi efectuat numai daca sunt indeplinite toate conditiile urmétoare:

(@ beneficiile preconizate pentru subiecti sau in folosul sanatatii publice justifica riscurile si inconvenientele
preconizate, iar respectarea acestor conditii este monitorizata in mod constant;

(b)  subiectul sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauza,
reprezentantul sau desemnat legal, a primit informatiile in conformitate cu articolul 29 alineatele (2)-(6);

(c) subiectul sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtamantul in cunostintd de cauza,
reprezentantul sau desemnat legal, si-a dat consimtdmantul in cunostintd de cauza in conformitate cu
articolul 29 alineatele (1), (7) si; (8);
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drepturile subiectilor la respectarea integritatii fizice si mintale, la viata privata si la protectia datelor care
il privesc in conformitate cu Directiva 95/46/CE sunt garantate;

studiul clinic interventional a fost conceput astfel incat sa implice cat mai putina durere, disconfort, teama
sau orice alt risc previzibil pentru subiect si atat pragul de risc, cat si gradul de disconfort, sunt definite
in mod specific si observate in mod constant;

ingrijirile medicale acordate subiectilor sunt in responsabilitatea unui medic calificat corespunzator sau,
daca este cazul, a unui dentist calificat;

subiectului sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtaméntul in cunostinta de cauza,
reprezentantului sdu desemnat legal, i s-au oferit datele de contact ale unei entitéti care poate furniza mai
multe informatii daca este necesar;

nu se exercitd nicio influenta necuvenita, inclusiv de naturd financiara, asupra subiectilor pentru a participa
la studiul clinic interventional.

Fara a aduce atingere Directivei 95/46/CE, sponsorul poate solicita subiectului sau, daca acesta nu are
posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostinta de cauza, reprezentantul siau desemnat legal, in
momentul in care subiectul sau reprezentantul sau desemnat legal isi da consimtamantul in cunostinta de
cauzd pentru a participa la studiul clinic interventional, sa-si dea acordul pentru ca datele sale sa fie
utilizate in afara protocolul studiului clinic interventional, exclusiv in scopuri stiintifice. Consimtamantul
respectiv poate fi retras in orice moment de catre subiect sau de catre reprezentantul sau desemnat legal.

Cercetarea stiintifica care face uz de aceste date in afara protocolului pentru studiul clinic interventional,
se desfdsoara in conformitate cu dreptul aplicabil privind protectia datelor.

Orice subiect sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtamantul in cunostintd de cauza,
reprezentantul sau desemnat legal, poate, fara angajarea vreunui prejudiciu si fara a fi nevoie sa ofere vreo
justificare, sa se retragd din studiul clinic interventional in orice moment prin retragerea
consimtamantului sau in cunostinta de cauzd. Fara a aduce atingere Directivei 95/46/CE, retragerea
consimtamantului in cunostintd de cauza nu afecteazi activitatile deja desfasurate si utilizarea datelor
obtinute in baza consimtdmantului in cunostinta de cauza dat inainte de retragere.

Articolul 29
Consimtamantul in cunostinta de cauza

Consimtamantul in cunostinta de cauzd este consemnat in scris si este datat si semnat de catre
persoana care a efectuat interviul mentionata la alineatul (2) litera (c) si de catre subiect sau, daca acesta
nu are posibilitatea de a-si da consimtimantul in cunostinta de cauzi, de catre reprezentantul sau
desemnat legal, dupid o informare adecvatd in conformitate cu alineatul (2). Daca subiectul nu este in
masura sa scrie, consimtdmantul poate fi acordat si inregistrat cu mijloace alternative adecvate in
prezenta a cel putin unui martor impartial. in acest caz, martorul semneazi si dateazi documentul care
atesta consimtamantul in cunostinta de cauza. Subiectului sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da
consimtamantul in cunostintd de cauza, reprezentantului sidu desemnat legal ii este inméanata o0 copie a
documentului (sau a inregistrarii) prin care a fost acordat consimtimantul in cunostintd de cauza.
Consimtamantul in cunostintd de cauzd se atesta prin documente. Se acordd subiectului sau
reprezentantului sau desemnat legal suficient timp de reflectie pentru a lua o decizie privind participarea
la studiul clinic interventional.

Informatiile furnizate subiectului sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdmantul in
cunostinta de cauza, reprezentantului siu desemnat legal cu scopul de a obtine consimtidmantul in
cunostinta de cauza trebuie:

(a) sa permita subiectului sau reprezentatului sdu desemnat legal sa inteleaga:
(i) natura, obiectivele, beneficiile, implicatiile, riscurile si inconvenientele studiului clinic interventional,
(if) drepturile si garantiile subiectului cu privire la protectia sa, in special dreptul sau de a refuza

sa participe si dreptul de a se retrage din studiul clinic interventional in orice moment, fara
angajarea vreunui prejudiciu si fara a fi nevoit sa prezinte vreo justificare;
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(iif) conditiile in care se desfasoara studiul clinic interventional, inclusiv durata preconizatd a
participarii subiectilor in studiul clinic interventional; si

(iv) alternativele posibile de tratament, inclusiv masurile de monitorizare ulterioara, in cazul in
care participarea subiectului la studiul clinic interventional este intrerupta;

sa fie cuprinzatoare, concise, clare, relevante si usor de inteles pentru nespecialisti;

sa fie oferite intr-un interviu anterior cu un membru al echipei de investigare care este calificat
corespunzator in conformitate cu dreptul national al statului membru in cauza;

sa includd informatii despre sistemul de reparare a prejudiciilor mentionat la articolul 76 alineatul (1); si

sa includa numarul UE de studii clinice si informatii cu privire la disponibilitatea rezultatelor studiului
clinic interventional in conformitate cu alineatul (6).

Informatiile mentionate la alineatul (2) se pregatesc in scris si sunt puse la dispozitia subiectului sau,
daca acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdméntul in cunostinta de cauzi, la dispozitia
reprezentantului sau desemnat legal.

in cadrul interviului mentionat la alineatul (2) litera (c) se acordi o atentie deosebitia nevoilor de
informare ale populatiilor specifice de pacienti si ale subiectilor individuali si, precum si metodelor
utilizate pentru transmiterea informatiilor.

in cadrul interviului mentionat la alineatul (2) litera (c) se verifica daca subiectul a inteles informatia.

Subiectul este informat ca un rezumat al rezultatelor studiului clinic interventional si un rezumat
prezentat in termeni usor de inteles pentru un nespecialist vor fi puse la dispozitie in baza de date a UE
mentionata la articolul 81 (denumita in continuare ,baza de date UE”), in conformitate cu articolul 37
alineatul (4), indiferent de rezultatul studiului clinic interventional si, in masura in care este posibil, in
momentul in care rezumatele sunt disponibile.

Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor din dreptul national care pot impune atit semnatura
persoanei af late in incapacitate, cat si pe cea a reprezentantului desemnat legal, pe formularul de
consimtamant in cunostinta de cauza.

Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor din dreptul national care impun, pe langa
consimtamantul in cunostinta de cauza al reprezentantului desemnat legal, acordul de a participa la
studiul clinic interventional al minorilor care sunt capabili sa-si formeze o opinie si sia evalueze
informatiile care le sunt oferite.

Articolul 30

Consim{amantul in studiile clinice intervengionale pe grupuri

in cazul in care un studiu clinic interventional urmeazi si se desfisoare intr-un singur stat membru,
acel stat membru, fard a aduce atingere articolului 35 si prin derogare de la articolul 28 alineatul (1)
literele (b), (c) si (g), de la articolul 29 alineatul (1), de la articolul 29 alineatul (2) litera (c), de la
articolul 29 alineatele (3), (4) si (5), de la articolul 31 alineatul (1) literele (a), (b) si (c) si de la articolul
32 alineatul (1) literele (a), (b) si (c), poate permite investigatorului si obtind consimtamantul in
cunostinta de cauza prin mijloacele simplificate prevazute la alineatul (2) de la prezentul articol, cu
conditia ca toate conditiile stabilite la alineatul (3) de la prezentul articol sa fie indeplinite.

Pentru studiile clinice interventionale care indeplinesc cerintele de la alineatul (3), se considera ca
consimtamantul in cunostinta de cauza a fost obtinut daca:

informatiile solicitate in temeiul articolului 29 alineatul (2) literele (a), (b), (d) si (e) sunt furnizate in
conformitate cu ceea ce este prevazut in protocolul anterior includerii subiectului in studiul clinic
interventional, iar din aceste informatii rezultd clar in special ca subiectul poate refuza sa participe sau
poate sa se retragd in orice moment din studiul clinic interventional fara a suferi vreun prejudiciu;

dupa ce a fost informat in mod corespunzator, subiectul potential nu se opune participarii la studiul
clinic interventional.
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Consimtamantul in cunostinta de cauza poate fi obtinut prin mijloacele simplificate stabilite la alineatul
(2) daca sunt indeplinite urmatoarele conditii:

mijloacele simplificate de obtinere a consimtdmantului in cunostintd de cauza nu contravin dreptului
statului membru in cauza;

metodologia studiului clinic interventional impune alocarea unor grupuri, si nu a unor subiecti
individuali, pentru administrarea diferitelor medicamente pentru investigatie clinica intr-un studiu clinic
interventional;

studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie, iar
medicamentele pentru investigatie clinica sunt utilizate in conformitate cu conditiile din autorizatie de
introducere pe piata;

nu exista alte interventii in afara tratamentului standard al subiectilor in cauza;

protocolul justifica motivele obtinerii consimtamantului in cunostintd de cauza prin mijloace simplificate
si descrie sfera informatiilor oferite subiectilor si modul in care aceste informatii sunt furnizate.

Investigatorul inregistreaza in documente toate refuzurile si retragerile si se asigurd ca nu se colecteaza
niciun fel de date clinice de la subiectii care au refuzat sa participe sau s-au retras din studiul clinic
interventional.

Articolul 31
Studii clinice interventionale pe subiecti aflati in incapacitate

in cazul subiectilor af lati in incapacitate care nu si-au acordat sau au refuzat si-si acorde
consimtamantul in cunostintd de cauza inainte de inceputul starii de incapacitate, un studiu clinic
interventional poate fi efectuat numai daca, in plus fata de conditiile previzute la articolul 28, sunt
indeplinite toate conditiile urmatoare:

a fost obtinut consimtdmantul in deplina cunostintd de cauza al reprezentantilor desemnati legal;

subiectii af lati af lat in incapacitate au primit informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2) intr-un
mod adecvat avand in vedere capacitatile lor de intelegere;

dorinta explicita a unui subiect af lat in incapacitate, care este in masura sa isi formeze o opinie si sa
evalueze informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2), de a refuza participarea la studiul clinic
interventional sau de a se retrage in orice moment este respectata de citre investigator;

nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare subiectilor sau reprezentantilor lor desemnati legal
in afara compensatiilor pentru cheltuielile si pierderile de venituri direct legate de participarea la studiul
clinic interventional;

studiul clinic interventional este esential in privinta subiectilor aflati in incapacitate si nu pot fi obtinute
date de o validitate comparabila in studiile clinice interventionale cu privire la persoanele in masura sa-si
dea consimtamantul in cunostinta de cauza, sau prin alte metode de cercetare;

studiul clinic interventional se refera in mod direct la o afectiune de care sufera subiectul;
exista 0 speranta justificatd stiintific ca participarea la studiul clinic interventional va produce:

(i) un beneficiu direct pentru subiectul aflat in incapacitate care depaseste riscurile si inconvenientele
implicate; sau

(i) unele beneficii pentru populatia reprezentatd de subiectii in cauza aflati in incapacitate, in cazul
in care studiul clinic interventional se refera direct la o afectiune medicala care pune in pericol
viata sau produce invaliditati subiectului, si va prezenta pentru respectivul subiect af lat in
incapacitate doar un risc si un inconvenient minime in comparatie cu tratamentul standard al
afectiunii subiectului aflat in incapacitate.
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Alineatul (1) litera (g) punctul (i) nu aduce atingere normelor nationale mai stricte care interzic
desfasurarea acestor studii clinice interventionale pe subiecti af lati in incapacitate, in cazul in care nu
exista motive stiintifice pentru a se astepta ca participarea la studiul clinic interventional sa produca un
beneficiu direct pentru subiect, care sa depaseasca riscurile si inconvenientele implicate.

Subiectul trebuie, in masura in care este posibil, sa participe la procedura de acordare a
consimtamantului in cunostinta de cauza.

Articolul 32
Studii clinice interventionale pe minori

Un studiu clinic interventional pe minori poate fi desfasurat numai in cazul in care, in plus fata de
conditiile prevazute la articolul 28, sunt indeplinite toate conditiile urméatoare:

a fost obtinut consimtamantul in deplind cunostinta de cauza al reprezentantului desemnat legal;

minorii au primit informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2) intr-un mod adaptat varstei si
gradului de maturitate psihica si din partea investigatorilor sau membrilor echipei de investigare care
detin calificarea sau experienta necesara in ceea ce priveste lucrul cu copiii;

dorinta explicitd a unui minor, care este in masura sa isi formeze o opinie si sa evalueze informatiile
mentionate la articolul 29 alineatul (2), de a refuza participarea la studiul clinic interventional sau de a se
retrage in orice moment este respectata de catre investigator;

nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare subiectului sau reprezentantului sau desemnat legal
in afara compensatiilor pentru cheltuielile si pierderile de venituri direct legate de participarea la studiul
clinic interventional;

studiul clinic interventional are drept scop investigarea tratamentelor pentru o afectiune specifica doar
minorilor sau studiul clinic interventional este esential, in privinta minorilor, pentru validarea datelor
obtinute din studiile clinice interventionale cu persoane af late in masurd sa isi dea consimtamaéntul in
cunostinta de cauza sau prin alte metode de cercetare;

studiul clinic interventional fie se refera in mod direct la o afectiune de care sufera minorul in cauza, fie
este de asa natura incat poate fi efectuat numai pe minori;

exista 0 speranta justificatd ca participarea la studiul clinic interventional va produce:

(i) un beneficiu direct pentru minorul in cauza, care depaseste riscurile sau inconvenientele implicate; sau

(i) anumite beneficii pentru populatia reprezentatd de minorul in cauza si ca respectivul studiu clinic
interventional va implica doar riscuri si inconveniente minime pentru minorul in cauza in comparatie

cu tratamentul standard al afectiunii minorului.

Minorul participa la procedura de acordare a consimtdmantului in cunostintd de cauza intr-un mod
adaptat varstei sale si gradului sau de maturitate psihica.

Atunci cand, in cursul studiului clinic interventional, minorul ajunge la varsta la care are capacitatea
juridica de a-si exprima consimtaméntul in cunostintd de cauza in conformitate cu dreptul statului

membru in cauza, consimtamantul sau in cunostinta de cauza exprimat in mod expres trebuie obtinut
inainte ca subiectul sa poata continua sa participe in studiul clinic interventional.

Articolul 33

Participarea femeilor gravide sau a femeilor care alapteaza la studii clinice interventionale

Un studiu clinic interventional asupra femeilor gravide sau asupra femeilor care aldpteaza poate fi desfasurat
numai in cazul in care, in plus fata de conditiile prevazute la articolul 28, sunt indeplinite urmatoarele conditii:
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studiul clinic interventional are potentialul de a produce un beneficiu direct pentru femeile gravide sau
pentru femeile care aldpteaza in cauzi, sau pentru embrioni, fetusi sau copii, care depasesc riscurile si
inconvenientele implicate; sau

daca nu aduce niciun beneficiu direct pentru femeile gravide sau pentru femeile care aldpteaza in cauza,
sau pentru embrioni, fetusi sau copii, studiul clinic interventional poate fi efectuat numai in cazul in care:

(i) nu poate fi realizat un studiu clinic interventional cu o eficacitate comparabila cu participarea femeilor
care nu sunt gravide si nu alapteaza;

(ii) studiul clinic interventional contribuie la obtinerea unor rezultate care pot fi de folos femeilor
gravide sau femeilor care alapteaza, sau altor femei in legatura cu reproducerea sau cu alti embrioni,
fetusi sau copii; si

(iii) studiul clinic interventional prezintd riscuri minime si cauzeazd inconveniente minime pentru
femeile gravide sau care alapteaza in cauza ori pentru embrioni, fetusi sau copii;

in cazul in care la cercetari participa femei care alapteazi, acestea se realizeaza cu 0 atentie deosebita
pentru a evita efectele negative asupra sanatatii copilului; si

nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare subiectului in afara compensatiilor pentru cheltuielile si
pierderile de venituri direct legate de participarea la studiul clinic interventional.

Articolul 34

Misuri nationale suplimentare

Statele membre pot mentine masuri suplimentare in ceea ce priveste persoanele care efectueaza serviciul militar
obligatoriu, persoanele private de libertate, persoanele care, ca urmare a unei hotarari judecatoresti, nu pot lua
parte la studiile clinice interventionale, sau persoanele din institutiile de ingrijire de tip rezidential.
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Articolul 35
Studii clinice interventionale in situatii de urgenta

Prin derogare de la articolul 28 alineatul (1) literele (b) si (c), de la articolul 31 alineatul (1) literele (a) si
(b) si de la articolului 32 alineatul (1) literele (a) si (b), consimtamantul in cunostintd de cauza de a
participa la un studiu clinic interventional poate fi obtinut, iar informatiile cu privire la studiul clinic
interventional pot fi oferite dupa luarea deciziei de a include subiectul in studiul clinic interventional, cu
conditia ca aceasta decizie sa fie luata in cursul primei interventii asupra unui subiect, in conformitate
cu protocolul studiului clinic interventional respectiv, si daca sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

din cauza caracterului urgent al situatiei, determinat de o afectiune medicala subita care pune in pericol
viata sau de o alta afectiune subitd grava, subiectul nu-si poate da consimtamantul prealabil in cunostinta
de cauza si nu poate primi informatii prealabile cu privire la studiul clinic interventional,

exista motive stiintifice pentru a se astepta ca participarea subiectului in studiul clinic interventional
sa poatd produce un beneficiu direct, relevant din punct de vedere clinic, pentru subiect, conducand la o
imbunatatire masurabila legata de starea sa de sanatate care reduce suferinta si/sau la imbunatatirea starii
de sanatate a subiectului ori la diagnosticarea conditiei sale;

este imposibil, in cadrul ferestrei terapeutice respective, si se ofere toate informatiile anterioare si sa se
obtind in avans consimtdmantul in cunostinta de cauza de la un reprezentant desemnat legal;

investigatorul certifica faptul ca nu are cunostinta de obiectii exprimate in trecut de catre subiect cu privire
la a participarea la studiul clinic interventional,

studiul clinic interventional se referd direct la o afectiune medicalda a subiectului care impiedica, in
cadrul ferestrei terapeutice respective, obtinerea consimtamantului prealabil in cunostintd de cauza al
subiectului sau al reprezentantului sau desemnat legal si furnizarea de informatii prealabile si este de asa
natura incét poate fi efectuat exclusivin situatii de urgenta;
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studiul clinic interventional prezinta riscuri minime pentru subiect si cauzeaza subiectului inconveniente
minime in comparatie cu tratamentul standard al afectiunii acestuia.

in urma unei interventii in temeiul alineatului (1), se solicitd consimtimantul in cunostinti de cauzi, in
conformitate cu articolul 29, pentru a continua participarea subiectului la studiul clinic interventional, si
se furnizeaza informatiile privind studiul clinic interventional, in conformitate cu urmatoarele cerinte:

referitor la subiectii aflati in incapacitate si la minori, consimtamantul in cunostinta de cauza este solicitat
reprezentantului desemnat legal al acestora fara intarzieri nejustificate, iar informatiile mentionate la
articolul 29 alineatul (2) se furnizeaza subiectului si reprezentantului sau desemnat legal cat mai curand,;

referitor la alti subiecti, consimtdmantul in cunostintd de cauza se obtine de catre investigator fara
intarzieri nejustificate de la subiect sau reprezentantul sau desemnat legal, oricare survine mai curand, iar
informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2) sunt furnizate cat mai repede subiectului sau
reprezentantului sau desemnat legal, oricare survine mai curind.

in sensul literei (b), in cazul in care consimtimantul in cunostinti de cauza a fost obtinut de la reprezentantul
desemnat legal, consimtidmantul in cunostintd de cauzd pentru a continua participarea la studiul clinic
interventional trebuie sa fie obtinut de la subiect de indata ce acesta este in masura sa si-l dea.

©)

@)

()

3)

M

in cazul in care subiectul sau, dupa caz, reprezentantul siu desemnat legal nu isi da consimtamantul,
acesta este informat ca are dreptul de a se opune utilizarii datelor generate in cadrul studiului clinic
interventional.

CAPITOLUL VI

INCEPUTUL, INCHIDEREA, INTRERUPEREA TEMPORARA $1 iNCETAREA ANTICIPATA
A UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL

Articolul 36
Notificarea inceputului studiului clinic interventional si a incheierii recrutirii subiectilor

Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauzd inceputul unui studiu clinic interventional care
priveste statul membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la inceperea studiului clinic interventional care
priveste statul membru respectiv.

Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza prima vizitd a primului subiect care priveste statul
membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectivd se efectueaza in termen de 15 zile de la prima vizitd a primului subiect care
priveste statul membru respectiv.

Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza incheierea recrutarii subiectilor pentru un studiu clinic
interventional din statul membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la incheierea recrutirii subiectilor. in cazul
reinceperii recrutarii, se aplica alineatul (1).

Articolul 37

fnchiderea unui studiu clinic interventional, intreruperea temporari si incetarea anticipati a unui
studiu clinic interventional si prezentarea rezultatelor

Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauzd inchiderea unui studiu clinic interventional care
priveste statul membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la inchiderea studiului clinic interventional
care priveste statul membru respectiv.
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Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza inchiderea unui studiu clinic interventional in toate
statele membre in cauza prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la inchiderea studiului clinic interventional
in ultimul stat membru in cauza.

Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza inchiderea unui studiu clinic interventional in toate
statele membre in cauza si in toate tarile terte in care s-a desfasurat studiul clinic interventional prin
intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la inchiderea studiului clinic interventional in
ultimele state membre in cauza si in térile terte in care s-a desfasurat studiul clinic interventional.

Indiferent de rezultatul unui studiu clinic interventional, in termen de un an de la inchiderea studiului
clinic interventional in toate statele membre in cauza, sponsorul transmite bazei de date UE un rezumat
al rezultatelor studiului clinic interventional. Continutul rezumatului respectiv este indicat in anexa IV.

Acesta este insotit de un rezumat scris de asemenea manierd incit si poatd fi usor de inteles de
nespecialisti. Continutul rezumatului respectiv este indicat in anexa V.

Cu toate acestea, daca, din motive stiintifice prezentate detaliat in protocol, nu este posibila transmiterea
unui rezumat al rezultatelor in termen de un an, rezumatul rezultatelor trebuie transmis de indata ce
acesta este disponibil. In acest caz, protocolul trebuie si precizeze cand vor fi transmise rezultatele,
impreund cu o justificare.

Pe langa rezumatul rezultatelor, in cazul in care scopul studiului clinic interventional era obtinerea unei
autorizatii de introducere pe piata a unui medicament pentru investigatie clinica, solicitantul autorizatiei
de introducere pe piata transmite bazei de date UE raportul studiului clinic in termen de 30 de zile de la
data obtinerii autorizatiei de introducere pe piata, dupa ce procedura de acordare a autorizatiei de
introducere pe piata a fost finalizata sau dupa ce solicitantul autorizatiei de introducere pe piata si-a retras
cererea.

in cazul in care sponsorul decide si impartiseasca date neprelucrate in mod voluntar, Comisia
elaboreaza orientari privind structura si modul de punere in comun a datelor respective.

Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauzd o intrerupere temporara a unui studiu clinic
interventional in toate statele membre in cauzd din motive care nu afecteaza raportul beneficiu-risc prin
intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la intreruperea temporara a studiului clinic
interventional in toate statele membre in cauza si include motivele pentru care a fost luata aceasta masura.

in cazul in care un studiu clinic interventional intrerupt temporar, astfel cum se mentioneazi la alineatul
(5), este reinceput, sponsorul transmite o notificare fiecarui stat membru in cauza prin intermediul
portalului UE.

Notificarea respectivdi se efectueazd in termen de 15 zile de la reinceperea studiului clinic
interventional intrerupt temporar in toate statele membre in cauza.

in cazul in care un studiu clinic interventional intrerupt temporar nu este reluat in termen de doi ani, data
la care expira aceastd perioadd sau data deciziei sponsorului de a nu relua studiul clinic interventional,
oricare survine prima, se considera ca fiind data inchiderii studiului clinic interventional. In caz de
incetare anticipata a studiului clinic interventional, data incetarii anticipate se considera ca fiind data
inchiderii studiului clinic interventional.

In cazul incetarii anticipate a studiului clinic interventional din motive care nu afecteaza raportul
beneficiu-risc, sponsorul transmite o notificare fiecarui stat membru in cauza prin intermediul portalului
UE indicdnd motivele pentru care a fost luata aceastd masura si, dupd caz, masurile care urmeaza sa fie
luate in privinta subiectilor.

Fara a aduce atingere alineatului (4), dacé protocolul studiului clinic interventional prevede o data de
analizare intermediara a datelor inainte de inchiderea studiului clinic interventional, iar rezultatele
respective ale studiului clinic interventional sunt disponibile, se transmite un rezumat al rezultatelor
respective citre baza de date UE in termen de un an de la data de analizare intermediara a datelor.
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Articolul 38

intreruperea temporari sau incetarea anticipati de citre sponsor din motive de siguranti a subiectilor

D in sensul prezentului regulament, intreruperea temporard sau incetarea anticipati a unui studiu clinic
interventional din motive de modificare a raportului beneficiu-risc este notificata statului membru in
cauza prin intermediul portalului UE.

Notificarea se face fard intarziere, dar nu mai tarziu de 15 zile de la data intreruperii temporare sau
incetdrii anticipate. Aceasta include motivele pentru care a fost luatd aceastd masurd si indicd masurile
ulterioare.

2) Reinceperea studiului clinic interventional dupa o intrerupere temporard mentionatd la alineatul (1) este
considerata ca fiind o modificare substantiala care intra sub incidenta procedurii de autorizare prevazute la
capitolul 111.

Articolul 39

Actualizarea conginutului rezumatului rezultatelor si al rezumatului pentru nespecialisti

Comisia este imputernicita sa adopte acte delegate in conformitate cu articolul 89 in vederea modificarii anexelor
IV si V cu scopul de a le adapta la progresul tehnic sau pentru a lua in considerare evolutiile reglementarilor la
nivel international la care Uniunea sau statele membre iau parte in domeniul studiilor clinice interventionale.

CAPITOLUL VII
RAPORTAREA PRIVIND SIGURANTA N CONTEXTUL UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL
Articolul 40

Baza de date electronicia pentru raportarea
privind siguranta

Q Agentia Europeana pentru Medicamente instituita prin Regulamentul (CE) nr. 726/2004 (denumita in
continuare ,agentia”) instituie si mentine 0 baza de date electronica pentru raportarea previzuta la
articolele 42 si 43. Respectiva bazd de date electronicad este un modul al bazei de date mentionate la
articolul 24 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 (,,baza de date Eudravigilance”).

(2) In colaborare cu statele membre, agentia elaboreaza un formular structurat standard online pentru
raportarea de catre sponsori catre baza de date mentionata la alineatul (1) a reactiilor adverse grave
neasteptate suspectate.

Articolul 41
Raportarea investigatorului catre sponsor a evenimentelor adverse si a evenimentelor adverse grave

1) Investigatorul inregistreaza si documenteaza evenimentele adverse sau valorile anormale ale unor analize
identificate in protocol ca fiind critice pentru evaluarea sigurantei si le raporteaza sponsorului in
conformitate cu cerintele de notificare si in termenele specificate in protocol.

2) Investigatorul inregistreazd si documenteaza toate evenimentele adverse, cu exceptia cazului in care
protocolul prevede altfel. Investigatorul ii raporteaza sponsorului toate evenimentele adverse grave care
survin in cazul subiectilor pe care ii trateaza in cadrul studiului clinic interventional, cu exceptia cazului
in care protocolul prevede altfel.
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Investigatorul raporteaza evenimentele adverse grave sponsorului fard intarziere, insd nu mai tarziu de
24 de ore de la luarea la cunostintd a evenimentelor, cu exceptia cazului in care, pentru anumite
evenimente adverse grave, protocolul prevede ca nu este necesard raportarea imediatd. Dupd caz,
investigatorul transmite sponsorului un raport de monitorizare pentru a-i permite sponsorului sa
determine daca evenimentul advers grav are impact asupra raportului beneficiu- risc al studiului clinic
interventional.

Sponsorul mentine registre detaliate ale tuturor evenimentelor adverse care i-au fost raportate de citre
investigator.

In cazul in care investigatorul af 1a de un eveniment advers grav care are o legaturd de cauzalitate
suspectata cu medicamentul pentru investigatie clinicd si a survenit dupa incheierea studiului clinic
interventional la un subiect pe care l-a tratat, investigatorul raporteaza sponsorului fard intarziere
evenimentul advers grav.

Articolul 42
Raportarea sponsorului citre agentie a reactiilor adverse grave neasteptate suspectate

Sponsorul unui studiu clinic interventional efectuat in cel putin un stat membru raportecazi pe cale
electronica si fara intarziere catre baza de date electronica prevazuta la articolul 40 alineatul (1) toate
informatiile relevante privind urmatoarele reactii adverse grave neasteptate suspectate:

toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate la medicamentele pentru investigatie clinica care apar
in studiul clinic interventional respectiv, indiferent daca reactiile adverse grave neasteptate suspectate s-au
produs intr-un loc de desfasurare a unui studiu clinic interventional din Uniune sau dintr-o tara terta;

toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate legate de aceeasi substanta activa, indiferent de
forma farmaceuticd, concentratia sau indicatia studiata, la medicamentele pentru investigatie clinicad
utilizate in studiul clinic interventional care apar intr-un studiu clinic interventional desfasurat exclusiv
intr-0 tara terta, daca studiul clinic interventional respectiv este sponsorizat:

(i) de sponsorul respectiv; sau

(i) de catre un alt sponsor care, fie este parte a aceleiasi societati-mama ca sponsorul studiului clinic
interventional, fie dezvoltd in comun un medicament, pe baza unui acord formal, cu sponsorul
studiului clinic interventional. In acest scop, punerea la dispozitie a medicamentului pentru
investigatie clinica sau a informatiilor referitoare la aspecte privind siguranta catre un viitor
potential titular de autorizatie de introducere pe piatd nu este considerata 0 dezvoltare in comun;
si

toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate la medicamentele pentru investigatie clinicd aparute
la oricare dintre subiectii studiului clinic interventional, care au fost identificate de sponsor sau au ajuns la
cunostinta acestuia dupa incheierea studiului clinic interventional.

Termenul pentru raportarea de catre sponsor a reactiilor adverse grave neasteptate suspectate catre
agentie tine seama de gravitatea reactiei si este dupa cum urmeaza:

in cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate letale sau care pun in pericol viata, cat mai curand
posibil si, in orice caz, nu mai tarziu de sapte zile dupa ce sponsorul a aflat de reactia respectiva;

in cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate care nu sunt letale sau care nu pun in pericol
viata, nu mai tarziu de 15 zile dupa ce sponsorul a aflat de reactia respectiva;

in cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate care initial nu au fost considerate letale sau ca
ar pune in pericol viata, dar care apoi s-au dovedit a fi letale sau ca pun in pericol viata, cat mai curdnd
posibil si, in orice caz, nu mai tarziu de sapte zile dupa ce sponsorul a aflat ca reactia respectiva este letala
sau pune in pericol viata.

Daci este necesard asigurarea unei raportari in timp util, sponsorul poate transmite, in conformitate cu
sectiunea 2.4 din anexa Ill, un prim raport incomplet, urmat de un raport complet.

Daca un sponsor, din cauza lipsei de resurse, nu are posibilitatea si raporteze catre baza de date
mentionata la articolul 40 alineatul (1) si sponsorul are acordul statului membru in cauza, acesta poate
raporta statului membru in care a avut loc reactia adversa grava neasteptata suspectata. Statul membru
respectiv raporteaza reactia adversa grava neasteptatd suspectata in conformitate cu alineatul (1) de la
prezentul articol.
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Articolul 43
Raportarea anuala a sponsorului citre agentie

Referitor la medicamentele pentru investigatie clinica, altele decat placebo, sponsorul transmite anual catre
agentie, prin intermediul bazei de date mentionate la articolul 40 alineatul (1), un raport privind siguranta
pentru fiecare medicament pentru investigatie clinica utilizat intr-un studiu clinic interventional al carui
sponsor este.

In cazul unui studiu clinic interventional care implica utilizarea mai multor medicamente pentru
investigatie clinica, sponsorul poate prezenta un singur raport privind siguranta care se refera la toate
medicamentele pentru investigatie clinicd utilizate in studiul clinic interventional respectiv, dacd acest
lucru este prevazut in protocol.

Raportul anual mentionat la alineatul (1) contine doar date agregate si anonimizate.

Obligatia prevazuta la alineatul (1) incepe cu prima autorizare a unui studiu clinic interventional in
conformitate cu prezentul regulament. Aceasta se incheie la inchiderea ultimului studiu clinic
interventional desfasurat de catre sponsor cu medicamentul pentru investigatie clinica in cauza.

Articolul 44

Evaluarea de catre statele membre

Agentia transmite, prin mijloace electronice, catre statele membre in cauza informatiile raportate in
conformitate cu articolele 42 si 43.

Statele membre coopereaza la evaluarea informatiilor raportate in conformitate cu articolele 42si 43.
Comisia poate, prin acte de punere in aplicare, sa stabileascd sau sda modifice regulile unei asemenea
cooperiri. Actele de punere in aplicare respective se adopta in conformitate cu procedura de examinare
mentionata la articolul 88 alineatul (2).

Comitetul de etica responsabil este implicat in evaluarea informatiilor mentionate la alineatele (1) si (2) in
cazul in care acest lucru este prevazut de dreptul statului membru in cauza.

Articolul 45

Aspecte tehnice

Aspectele tehnice ale raportarii privind siguranta in conformitate cu articolele 41-44 sunt cuprinse in
anexa lll. In cazul in care acest lucru este necesar pentru a imbunatati nivelul de protectie a
subiectilor, Comisia este imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu articolul 89 in
vederea modificarii anexei Il pentru oricare din urmétoarele scopuri:

imbunatatirea informatiilor privind siguranta medicamentelor;
adaptarea cerintelor tehnice la progresul tehnic;

luarea in considerare a evolutiilor reglementarilor la nivel international din domeniul cerintelor in
materie de siguranta a studiilor clinice interventionale, aprobate de organisme in care participa Uniunea
sau statele membre.
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Articolul 46
Raportarea privind medicamentele auxiliare

Raportarea privind siguranta medicamentelor auxiliare se face in conformitate cu capitolul 3 de la titlul IX din
Directiva 2001/83/CE.

CAPITOLUL VI

DESFASURAREA UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL, SUPRAVEGHEREA DE CATRE SPONSOR,
FORMAREA S| EXPERIENTA, MEDICAMENTE AUXILIARE

Articolul 47

Respectarea protocolului si a bunei practici in studiul clinic

Sponsorul unui studiu clinic interventional si investigatorul se asigurd ca studiul clinic interventional se
desfasoara in conformitate cu protocolul si cu principiile bunei practici in studiul clinic.

Fara a aduce atingere altor dispozitii ale dreptului Uniunii sau orientarilor Comisiei, sponsorul si investigatorul, la
redactarea protocolului si la aplicarea prezentului regulament si a protocolului, tin, de asemenea, seama in mod
corespunzator de standardele de calitate si de orientarile ICH privind buna practica in studiul clinic.

Comisia pune la dispozitia publicului orientarile ICH detaliate privind buna practica in studiul clinic mentionate
in paragraful al doilea.

Articolul 48

Monitorizare
Pentru a verifica faptul ca drepturile, siguranta si bunastarea subiectilor sunt protejate, ca datele raportate sunt
fiabile si robuste si ca studiul clinic interventional se desfiasoard in conformitate cu cerintele prezentului
regulament, sponsorul supravegheazd in mod corespunzator desfasurarea studiului clinic interventional.
Amploarea si natura monitorizarii se determina de catre sponsor pe baza unei evaluéri care ia in considerare

toate caracteristicile studiului clinic interventional, inclusiv urmatoarele caracteristici:

€)) daca studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie;
(b) obiectivul si metodologia studiului clinic interventional; si

(c) gradul de deviere a interventiei de la practica clinicd uzuala.

Articolul 49
Caracterul adecvat al persoanelor fizice implicate in desfiasurarea studiului clinic interventional

Investigatorul trebuie sa fie un medic, conform definitiei din dreptul national, sau 0 persoand care exercitd 0
profesie recunoscutd in statul membru in cauza ca indeplinind cerintele necesare pentru functia de investigator,
datorita cunostintelor stiintifice si a experientei necesare in domeniul asistentei medicale.

Celelalte persoane fizice implicate in desfasurarea unui studiu clinic interventional trebuie sa dispuna de calificarile
corespunzatoare pentru a-si indeplini sarcinile, obtinute prin educatie, formare si experienta.

46/213



Articolul 50

Caracterul adecvat al locurilor de desfiasurare a studiilor clinice interventionale

Locurile in care urmeazd sa se desfasoare studiile clinice interventionale trebuie sa fie adecvate pentru
desfasurarea de studii clinice interventionale in conformitate cu cerintele prezentului regulament.
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Articolul 51

Trasabilitatea, depozitarea, returnarea si distrugerea medicamentelor pentru investigatie clinici

Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie sa poatd fi urmarite. Ele sunt depozitate, returnate si/sau
distruse in mod adecvat si proportional pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea
datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, in special luand in considerare daca medicamentul
pentru investigatie clinica este un medicament pentru investigatie clinica autorizat si daca studiul clinic
interventional este un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie.

Primul paragraf se aplicd, de asemenea, medicamentelor auxiliare neautorizate.

Informatiile relevante privind trasabilitatea, depozitarea, returnarea si distrugerea medicamentelor
mentionate la alineatul (1) sunt cuprinse in dosarul de cerere.
Articolul 52

Raportarea incilcarilor grave

Sponsorul notifica statelor membre in cauza o0 incalcare grava a prezentului regulament sau a versiunii
protocolului aplicabil in momentul incalcarii prin intermediul portalului UE fara intarziere, dar nu mai
tarziu de sapte zile de la luarea la cunostinta a incalcarii.

in sensul prezentului articol, o ,jincilcare gravid” inseamni o incilcare care ar putea afecta in mod

semnificativ siguranta si drepturile unui subiect sau fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul
studiului clinic interventional.

Articolul 53

Alte obligatii de raportare relevante pentru siguranta subiectilor

Sponsorul notifica prin intermediul portalului UE statelor membre 1in cauza orice evenimente
neprevazute care afecteaza raportul beneficiu-risc al studiului clinic interventional, dar care nu sunt
reactii adverse grave neasteptate suspectate, astfel cum se mentioneaza la articolul 42. Notificarea se face
fara intarziere, dar nu mai tarziu de 15 zile de la data la care sponsorul a aflat de evenimentul respectiv.

Sponsorul transmite statelor membre in cauza, prin intermediul portalului UE, toate rapoartele de
inspectie ale autoritatilor tarilor terte referitoare la studiul clinic interventional. La cererea unui stat

membru in cauzd, sponsorul transmite o traducere a raportului sau a rezumatului acestuia intr-o limba
oficiala a Uniunii indicate in cerere.

Articolul 54
Masuri urgente privind siguranga

Daca este probabil ca un eveniment neasteptat sa afecteze in mod semnificativ raportul beneficiu-risc,
sponsorul si investigatorul iau masuri urgente adecvate privind siguranta pentru a proteja subiectii.

Sponsorul notifica statelor membre in cauza, prin intermediul portalului UE, evenimentul survenit si
masurile luate.
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Notificarea se face fara intirziere, dar nu mai tarziu de sapte zile de la data luarii masurilor.

?3) Prezentul articol nu aduce atingere capitolelor 11l si VII.

Articolul 55

Brosurainvestigatorului

D Sponsorul pune la dispozitia investigatorului o brosura a investigatorului.

(2)  Brosura investigatorului este actualizata atunci cand informatii noi si relevante privind siguranta devin
disponibile si este revizuita de sponsor cel putin o data pe an.

Articolul 56
inregistrarea, prelucrarea, manipularea si stocarea informatiilor

1) Toate informatiile referitoare la studiul clinic interventional se 1inregistreaza, se prelucreaza, se
manipuleaza si se stocheaza de catre sponsor sau de catre investigator, dupa caz, astfel incat acestea sa
poata fi raportate, interpretate si verificate cu precizie, protejand in acelasi timp confidentialitatea
inregistrarilor si a datelor cu caracter personal ale subiectilor in conformitate cu dreptul aplicabil
privind protectia datelor cu caracter personal.

(2)  Trebuie puse in aplicare masuri tehnice si organizatorice adecvate pentru protectia informatiilor si a
datelor cu caracter personal prelucrate impotriva accesului, dezvaluirii, disemindrii, modificarii
neautorizate si ilegale sau a distrugerii sau pierderii accidentale, in special daca prelucrarea implica
transmiterea printr-o retea.

Articolul 57

Dosarul standard al studiului clinic interventional

Sponsorul si investigatorul pastreaza un dosar standard al studiului clinic interventional. Dosarul standard al
studiului clinic interventional trebuie sa contind in permanenta documentele esentiale legate de respectivul studiu
clinic interventional care sa permita verificarea desfasurarii studiului clinic interventional si a calitatii datelor
generate tinand seama de toate caracteristicile studiului clinic interventional, inclusiv, in special, daca studiul
clinic interventional este un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie. Dosarul standard al
studiului clinic interventional trebuie sa fie usor disponibil si, la cerere, direct accesibil statelor membre.

Dosarul standard al studiului clinic interventional pastrat de investigator si cel pastrat de sponsor pot avea un

continut diferit in cazul in care acest lucru este justificat de natura diferita a responsabilitatilor investigatorului si
ale sponsorului.

Articolul 58
Arhivarea dosarului standard al studiului clinic interventional
Cu exceptia cazurilor in care dreptul Uniunii prevede o perioadd de arhivare mai lunga, sponsorul si
investigatorul arhiveaza continutul dosarului standard al studiului clinic interventional timp de cel putin 25
de ani dupa inchiderea studiului clinic interventional. Cu toate acestea, dosarele medicale ale subiectilor se
arhiveaza in conformitate cu dreptul national.

Continutul dosarului standard al studiului clinic interventional se arhiveaza intr-un mod care sa asigure ca
acesta este usor disponibil si accesibil, la cerere, autorititilor competente.

Orice transfer de proprietate al continutului dosarului standard al studiului clinic interventional trebuie sa fie
documentat. Noul proprietar isi asuma responsabilitatile previazute in prezentul articol.

Sponsorul desemneaza persoane fizice din organizatia sa responsabile pentru arhive. Accesul la arhive este
limitat la persoanele fizice respective.
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Tipurile de suport utilizate pentru arhivarea continutului dosarului standard al studiului clinic interventional sunt
de asa naturd incét continutul sa raimana complet si lizibil pe toata perioada mentionata la primul paragraf.

Orice modificare a continutului dosarului standard al studiului clinic interventional trebuie sa poata fi urmarita.

Articolul 59

Medicamente auxiliare

1) Numai medicamentele auxiliare autorizate pot fi utilizate intr-un studiu clinic interventional.

(2)  Alineatul (1) nu se aplicd in cazul in care in Uniune nu sunt disponibile medicamente auxiliare
autorizate sau in cazul in care nu este de asteptat, in mod rezonabil, ca sponsorul sa utilizeze un
medicament auxiliar autorizat. O justificare in acest sens este inclusa in protocol.

3) Statele membre se asigura ca medicamentele auxiliare neautorizate pot intra pe teritoriul lor cu scopul de
a fi utilizate in cadrul unui studiu clinic interventional in conformitate cu alineatul (2).

CAPITOLUL IX

FABRICAREA §I IMPORTUL MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA §I A
MEDICAMENTELOR AUXI LIARE

Articolul 60
Domeniul de aplicare al prezentului capitol

Prezentul capitol se aplica fabricarii si importului de medicamente pentru investigatie clinica si medicamente
auxiliare.

Articolul 61
Autorizarea fabricarii si importului

(8] Fabricarea si importul de medicamente pentru investigatie clinica in Uniune se efectueaza numai pe baza
detinerii unei autorizatii.

(2)  in vederea obtinerii autorizatiei mentionate la alineatul (1), solicitantul trebuie si indeplineascd
urmatoarele cerinte:

(@)  dispune, pentru fabricare sau pentru import, de localuri, echipamente tehnice si instrumente de control
adecvate si suficiente in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament;

(b) are in permanentd si in mod continuu la dispozitia sa serviciile cel putin unei persoane calificate care
indeplineste conditiile privind calificarile prevazute la articolul 49 alineatele (2) si (3) din Directiva
2001/83/CE (denumita in continuare ,,persoand calificata”).

(3)  Solicitantul precizeaza, in cererea de autorizare, tipurile si formele farmaceutice ale medicamentului pentru
investigatie clinica fabricat sau importat, operatiunile de fabricatie sau de import, procesul de fabricatie,
dupa caz, locul in care medicamentele pentru investigatie clinicd urmeaza sa fie fabricate sau locul din
Uniune unde urmeaza sa fie importate si informatii detaliate referitoare la persoana calificata.

(4)  Articolele 42-45 si articolul 46 litera(e) din Directiva 2001/83/CE se aplica mutatis mutandis autorizatiei
mentionate la alineatul (1).

(5)  Alineatul (1) nu se aplica niciunuia din urmatoarele procese:
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reetichetare sau reambalare, daca aceste procese sunt efectuate in spitale, centre medicale sau clinici, de
catre farmacisti sau alte persoane autorizate legal in statul membru in cauza sa efectueze astfel de procese,
si dacd medicamentele pentru investigatie clinicd sunt destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre
medicale sau clinici care participa la acelasi studiu clinic interventional in acelasi stat membru;

prepararea produselor radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru investigatie clinica in scop
diagnostic, daca acest proces este efectuat in spitale, centre medicale sau clinici, de catre farmacisti sau
alte persoane autorizate legal in statul membru in cauza si efectueze un astfel de proces, si daci
medicamentele pentru investigatie clinica sunt destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre medicale
sau clinici care participa la acelasi studiu clinic interventional in acelasi stat membru;

prepararea medicamentelor mentionate la articolul 3 alineatele (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE
destinate utilizarii in medicamente pentru investigatie clinica, daca acest proces este efectuat in spitale,
centre medicale sau clinici autorizate legal in statul membru in cauza sa efectueze un astfel de proces si
daca medicamentele pentru investigatie clinicd sunt destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre
medicale sau clinici care participa la acelasi studiu clinic interventional in acelasi stat membru.

Statele membre trebuie sd supund procesele prevazute la alineatul (5) unor cerinte adecvate si
proportionale care sd asigure siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in
cadrul studiului clinic interventional. Acestea supun procesele unor inspectii periodice.

Articolul 62
Responsabilitatile persoanei calificate

Persoana calificatd se asigura ca fiecare lot de medicamente pentru investigatie clinicd fabricate sau
importate in Uniune este in conformitate cu cerintele stabilite la articolul 63 si certifica faptul ca aceste
cerinte sunt indeplinite.

Certificarea mentionata la alineatul (1) este pusda la dispozitie de catre sponsor, la cererea statului
membru in cauza.

Articolul 63
Fabricarea si importul

Medicamentele pentru investigatie clinica sunt fabricate prin aplicarea unei practici de fabricatie care sa
asigure calitatea unor astfel de medicamente in scopul protectiei sigurantei subiectilor si fiabilitatii si
robustetii datelor clinice generate in cadrul studiului clinic interventional (denumita in continuare
bund practica de fabricatie”). Comisia este imputernicitda si adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 89 cu scopul de a preciza principiile si orientarile de bunid practici de fabricatie si
modalitatile detaliate de inspectie in vederea asigurarii calitatii medicamentelor pentru investigatie
clinicd, tindnd cont de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor, de progresul tehnic si
de evolutiile reglementarilor la nivel international la care Uniunea si statele membre iau parte.

in plus, Comisia adopta si publica, de asemenea, orientiri detaliate in conformitate cu aceste principii de
buna practica de fabricatie si le revizuieste atunci cand este necesar, pentru a tine seama de progresele
tehnice si stiintifice.

Alineatul (1) nu se aplica proceselor mentionate la articolul 61 alineatul (5).

Medicamentele pentru investigatie clinica importate in Uniune sunt fabricate prin aplicarea unor standarde
de calitate cel putin echivalente celor prevazute in temeiul alineatului (1).

Statele membre asigura conformitatea cu cerintele de la prezentul articol prin intermediul inspectiilor.
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Articolul 64

Modificarea medicamentelor pentru investigatie clinici autorizate
Articolele 61, 62 si 63 se aplica medicamentelor pentru investigatie clinica autorizate numai cu privire la
modificarile acestor medicamente care nu fac obiectul unei autorizatii de introducere pe piata.

Articolul 65

Fabricarea medicamentelor auxiliare

Daca medicamentul auxiliar nu este autorizat, sau daca un medicament auxiliar autorizat este modificat si o
astfel de modificare nu este cuprinsd intr-0 autorizatie de introducere pe piata, medicamentul este fabricat in
conformitate cu buna practici de fabricatie mentionata la articolul 63 alineatul (1) sau cel putin cu un
standard echivalent pentru a garanta un nivel adecvat de calitate.

CAPITOLUL X

ETICHETAREA

Articolul 66

Medicamente pentru investigatie clinicd neautorizate si medicamente auxiliare neautorizate

D Urmatoarele informatii sunt inscrise pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct al medicamentelor
pentru investigatie clinica neautorizate si al medicamentelor auxiliare neautorizate:

€)] informatii pentru identificarea persoanelor de contact sau a persoanelor implicate in studiul clinic
interventional;

(b) informatii pentru identificarea studiului clinic interventional;

(© informatii pentru identificarea medicamentului;

(d) informatii referitoare la utilizarea medicamentului.

2 Informatiile care figureaza pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct asigura siguranta subiectilor si

fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, tinind seama de
proiectul studiului clinic interventional, daca produsele sunt medicamente auxiliare sau pentru investigatie
clinica si dacd acestea sunt produse cu caracteristici speciale.

Informatiile care figureaza pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct trebuie sa fie clar lizibile.

O lista a informatiilor care trebuie sa figureze pe ambalajul exterior si ambalajul direct este prevazuta in
anexa VI.

Articolul 67

Medicamente pentru investigatie clinica autorizate si medicamente auxiliare autorizate

(1)  Medicamentele pentru investigatie clinicd autorizate si medicamentele auxiliare autorizate sunt
etichetate:

(@  in conformitate cu articolul 66 alineatul (1); sau

(b) in conformitate cu titlul V din Directiva 2001/83/CE.
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2 in pofida alineatului (1) litera (b), in cazul in care circumstantele specifice, previzute in protocol, ale unui
studiu interventional clinic impun acest lucru pentru a asigura siguranta subiectilor sau fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul unui studiu clinic interventional, pe ambalajul exterior si pe
ambalajul direct al medicamentelor pentru investigatie clinica autorizate trebuie sa figureze date
suplimentare referitoare la identificarea studiului clinic interventional si a persoanei de contact. O listd a
informatiilor suplimentare care trebuie sia figureze pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct este
prevazuta in sectiunea C din anexa VI.

Articolul 68

Produse radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru investigatie clinica sau ca medicamente
auxiliare in scop diagnostic

Articolele 66 si 67 nu se aplica in cazul produselor radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru investigatie
clinica in scop diagnostic sau ca medicamente auxiliare in scop diagnostic.

Produsele mentionate la primul paragraf trebuie si fie etichetate in mod corespunzator pentru a se asigura
siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

Articolul 69
Limba

Limba informatiilor de pe eticheta este stabilita de statul membru in cauza. Medicamentul poate fi etichetat in mai
multe limbi.

Articolul 70

Acte delegate

Comisia este imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu articolul 89 in vederea modificarii anexei
VI cu scopul de a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul unui studiu
clinic interventional sau pentru a lua in considerare progresul tehnic.

CAPITOLUL XI

SPONSORUL SI INVESTIGATORUL

Articolul 71

Sponsorul

Un studiu clinic interventional poate avea unul sau mai multi sponsori.

Sponsorul poate delega, printr-un contract scris, 0 parte sau totalitatea sarcinilor sale unei persoane fizice, unei
societati, unei institutii sau unei organizatii. O astfel de delegare nu aduce atingere responsabilitatii sponsorului,
in special in ceea ce priveste siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului
clinic interventional.

Investigatorul si sponsorul pot fi aceeasi persoana.
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Articolul 72

Cosponsorizarea

Fara a aduce atingere articolului 74, daca un studiu clinic interventional are mai multi sponsori, toti
sponsorii au responsabilitatile unui sponsor prevazute in prezentul regulament, cu exceptia cazului in
care sponsorii decid altfel intr- un contract in scris care stabileste responsabilitatile lor respective. in
cazul in care contractul nu prevede sponsorul ciruia 1i este atribuita 0 anumita responsabilitate,
responsabilitatea respectiva apartine tuturor sponsorilor.

Prin derogare de la alineatul (1), toti sponsorii sunt responsabiliin comun cu stabilirea:

unui sponsor responsabil pentru conformitatea cu obligatiile unui sponsor cu privire la procedurile de
autorizare stabilite in capitolele I1 si IlI;

unui sponsor responsabil pentru a fi un punct de contact pentru primirea tuturor intrebarilor adresate de
subiecti, investigatori sau oricare din statele membre 1in cauza cu privire la studiul clinic
interventional si furnizarea de raspunsuri la acestea;

unui sponsor responsabil pentru punerea in aplicare a masurilor luate in conformitate cu articolul 77.

Articolul 73

Investigatorul principal

Un investigator principal asigura conformitatea unui studiu clinic interventional dintr-un loc de desfasurare a
studiului clinic interventional cu cerintele prezentului regulament.

Investigatorul principal distribuie sarcini intre membrii echipei de investigatori in asa fel incat s nu compromita
siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional in
respectivul loc de desfasurare a studiului clinic interventional.

@
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Articolul 74
Reprezentantul legal al sponsorului in Uniune

Daca sponsorul studiului clinic interventional nu este stabilit in Uniune, sponsorul respectiv se asigurad
ca 0 persoana fizica sau juridica este stabilita in Uniune ca reprezentant legal al sau. Reprezentantul legal
este responsabil sa asigure respectarea obligatiilor sponsorului in conformitate cu prezentul regulament si
este destinatarul tuturor comunicarilor cu sponsorul prevazute in prezentul regulament. Orice comunicare
catre reprezentantul legal este considerata ca fiind o comunicare catre sponsor.

Statele membre pot alege sa nu aplice alineatul (1) in ceea ce priveste studiile clinice interventionale care
urmeaza si se desfasoare fie numai pe teritoriul lor, fie pe teritoriul lor si pe teritoriul unei tari terte, cu
conditia sd se asigure ca sponsorul desemneaza cel putin 0 persoand de contact pe teritoriul lor pentru
respectivul studiu clinic interventional, aceasta fiind destinatarul tuturor comunicérilor cu sponsorul
prevazute in prezentul regulament.

in ceea ce priveste studiile clinice interventionale care urmeaza sa fie efectuate in mai multe state
membre, toate statele membre in cauza pot alege si nu aplice alineatul (1), cu conditia sa se asigure ca
sponsorul desemneaza cel putin o persoana de contact in Uniune pentru respectivul studiu clinic
interventional, aceasta fiind destinatarul tuturor comunicarilor cu sponsorul prevazute in prezentul
regulament.
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Articolul 75

Réaspundere

Prezentul capitol nu afecteaza raspunderea civild si penald a sponsorului, a investigatorului sau a persoanelor
carora le-au fost delegate sarcini de catre sponsor.

@)

O]

®)

@)

(@)
(b)
(©
O]

)

(4)

CAPITOLUL Xl
REPARAREA PREJUDICIULUI

Articolul 76

Repararea prejudiciului

Statele membre se asigurd ca existd sisteme de reparare a prejudiciului suferit de un subiect in urma
participarii la un studiu clinic interventional desfasurat pe teritoriul lor, sub forma unei asigurdri sau
garantii sau a unei masuri similare echivalente din punctul de vedere al scopului si care este adecvata in
ceea ce priveste natura si amploarea riscului.

Sponsorul si investigatorul utilizeaza sistemul mentionat la alineatul (1) in forma adecvata pentru statul
membru in cauza in care se desfasoara studiul clinic interventional.

Statele membre nu solicita 0 utilizare suplimentard a sistemului mentionat la alineatul (1) din partea
sponsorului pentru studiile clinice interventionale cu nivel redus de interventie daca eventualele
prejudicii pe care le-ar putea suferi un subiect in urma utilizarii medicamentului pentru investigatie clinica

in conformitate cu protocolul respectivului studiu clinic interventional specific pe teritoriul statului
membru in cauza sunt acoperite de un sistem de despagubire aplicabil, deja existent.

CAPITOLUL X1l

SUPRAVEGHEREA DE CATRE STATELE MEMBRE, INSPECTIILE S| CONTROALELE
EFECTUATE DE UNIUNE

Articolul 77
Misuri corective luate de statele membre

Daca un stat membru in cauza are motive justificate sa considere cd cerintele stabilite in prezentul
regulamentul nu mai sunt indeplinite, acesta poate lua masurile urmatoare pe teritoriul sau:

retragerea autorizatiei pentru studiul clinic interventional;

suspendarea unui studiu clinic interventional,

sa-i solicite sponsorului sa modifice orice aspect al studiului clinic interventional.

Inainte ca statul membru in cauzi si ia oricare dintre masurile mentionate la alineatul (1), in afara
cazurilor in care sunt necesare masuri imediate, statul membru i solicita sponsorului si/sau

investigatorului avizul sdu Avizul respectiv se comunica in termen de o sapte zile.

Imediat dupa luarea masurilor prevazute la alineatul (1), statul membru in cauza informeaza toate statele
membre in cauza prin intermediul portalului UE.

Fiecare stat membru in cauza poate consulta celelalte state membre in cauza inainte de a lua masurile
mentionate la alineatul (1).
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Articolul 78
Inspectiile statelor membre

Statele membre desemneaza inspectori pentru a efectua inspectii in vederea supravegherii conformitatii
cu prezentul regulament. Ele se asigura ca inspectorii respectivi dispun de calificarea si formarea
corespunzatoare.

Inspectiile sunt efectuate sub responsabilitatea statului membru in care are loc inspectia.

Dacid un stat membru in cauzid intentioneazi sa efectueze pe teritoriul sdu sau intr-o tara terti o
inspectie referitoare la unul sau mai multe studii clinice interventionale desfasurate in mai mult de un
stat membru in cauza, acesta notifica intentia sa celorlalte state membre in cauza, Comisiei si agentiei
prin intermediul portalului UE si le informeaza cu privire la concluziile sale dupa inspectie.

Sponsorii necomerciali pot fi scutiti de eventualele taxe de inspectie.

in vederea utilizarii eficiente a resurselor disponibile si pentru a evita duplicarile, agentia coordoneaza
cooperarea dintre statele membre in cauzd cu privire la inspectiile efectuate in statele membre, in tari
terte si inspectiile efectuate in cadrul unei cereri de autorizatie de introducere pe piata in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Dupa inspectie, statul membru sub responsabilitatea caruia a fost efectuata inspectia intocmeste un
raport de inspectie. Statul membru respectiv pune raportul de inspectie la dispozitia entitatii inspectate
si a sponsorului studiului clinic interventional relevant si transmite raportul de inspectie prin intermediul
portalului UE.

Comisia precizeaza, prin intermediul actelor de punere in aplicare, modalitatile detaliate pentru
procedurile de inspectie, inclusiv cerintele privind calificarea si formarea inspectorilor. Actele de punere in
aplicare respective se adopta in conformitate cu procedura de examinare prevazuta la articolul 88 alineatul

).

Articolul 79

Controalele Uniunii
Comisia poate efectua controale in vederea verificarii:
daca statele membre supravegheaza in mod corect conformitatea cu prezentul regulament;

daca sistemul de reglementare aplicabil studiilor clinice interventionale desfasurate in afara Uniunii asigura
conformitatea cu punctul 8 din Instructiunile si principiile generale cuprinse in anexa | la Directiva
2001/83/CE;

daca sistemul de reglementare aplicabil studiilor clinice interventionale desfasurate in afara Uniunii asigura
conformitatea cu articolul 25 alineatul (5) din prezentul regulament.

Controalele Uniunii mentionate la alineatul (1) litera (a) sunt organizate in cooperare cu statele membre in
cauzd.

Comisia pregiteste in cooperare cu statele membre un program pentru tipurile de controale ale Uniunii
mentionate la literele (b) si (c) de la alineatul (1).

Comisia raporteaza constatarile facute in urma fiecarui control efectuat de Uniune. Dupa caz, aceste
rapoarte contin recomandari. Comisia transmite aceste rapoarte prin intermediul portalului UE.
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CAPITOLUL XIV
INFRASTRUCTURA IT

Articolul 80

Portalul UE

Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia, instituie si intretine un portal la nivelul Uniunii ca punct
unic de acces pentru transmiterea datelor si informatiilor referitoare la studiile clinice interventionale in
conformitate cu prezentul regulament. Portalul UE este avansat din punct de vedere tehnic si usor de utilizat,
astfel incat sa se evite munca inutila.

Datele si informatiile transmise prin intermediul portalului UE se stocheazi in baza de date UE.
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Articolul 81

Baza de date UE

Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia, instituie si intretine 0 baza de date UE la nivelul
Uniunii. Agentia este consideratd operatorul bazei de date UE si este responsabild pentru evitarea
duplicarii inutile intre aceastd baza de date UE si bazele de date EudraCT si Eudravigilance.

Baza de date UE contine datele si informatiile transmise in conformitate cu prezentul regulament.

Baza de date UE identifica fiecare studiu clinic interventional printr-un numar UE unic al studiului clinic
interventional. Sponsorul face trimitere la acest numar UE al studiului clinic interventional in orice
transmitere ulterioara referitoare la respectivul studiu clinic interventional.

Baza de date UE se infiinteazd pentru a permite cooperarea dintre autoritatile competente ale statelor
membre in cauza in masura in care este necesar pentru aplicarea prezentului regulament si pentru a cauta
studii clinice interventionale specifice. De asemenea, aceasta faciliteaza comunicarea dintre sponsori si
statele membre in cauzad si le permite sponsorilor sa faca trimiteri la cereri anterioare de autorizare a
unui studiu clinic interventional sau pentru o modificare substantiala. Totodata, le permite cetatenilor
Uniunii sa aiba acces la informatii clinice privind medicamentele. in acest scop, toate datele introduse in
baza de date UE sunt stocate intr-un format care sa faciliteze cautarea, toate datele care sunt legate intre
ele sunt grupate prin intermediul numarului UE al studiului clinic interventional si sunt indicate hyper-
linkuri pentru a face legaturi intre datele si documentele corelate care sunt stocate in baza de date UE si
alte baze de date gestionate de agentie.

Baza de date UE sprijina inregistrarea si transmiterea citre Dictionarul de Medicamente din cadrul bazei
de date Eudravigilance a tuturor informatiilor despre medicamentele fara autorizatie de introducere pe
piata in Uniune si despre substantele medicinale care nu sunt autorizate ca componente ale unor
medicamente in Uniune care sunt necesare pentru intretinerea respectivului dictionar. in acest sens, dar
si cu scopul de a le permite sponsorilor sa faca trimiteri incrucisate la cereri anterioare, pentru fiecare
medicament fara autorizatie de introducere pe piata se indica un numir UE al medicamentului, iar
pentru fiecare substanta activa noua care nu a fost autorizata anterior ca componenta a unui medicament
in Uniune se stabileste un cod UE al substantei active. Acest lucru se realizeazd inaintea sau in timpul
procesului de solicitare a unei autorizatii pentru primul studiu clinic interventional cu respectivul
medicament sau substanta activa initiat in conformitate cu prezentul regulament. Respectivele numere se
mentioneaza in toate cererile ulterioare privind studii clinice interventionale si privind modificari
substantiale.

Datele transmise in conformitate cu primul paragraf, care descriu medicamentele si substantele
medicinale trebuie sa fie conforme cu standardele Uniunii si internationale pentru identificarea
medicamentelor si substantelor active. in cazul in care un medicament pentru investigatie clinica pentru
care exista deja 0 autorizatie de introducere pe piata in Uniune si/ sau 0 substantd activa care intra in
componenta unui medicament cu o autorizatie de introducere pe piatd in Uniune, urmeaza sa fie
folosite intr-un studiu clinic interventional, numerele relevante ale medicamentului pentru investigatie
clinica si ale substantei active sunt mentionate in cererea pentru studiul clinic interventional respectiv.
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Baza de date UE este accesibila publicului, cu exceptia cazului in care, referitor la toate sau o parte din
datele si informatiile continute de aceasta, confidentialitatea este justificati pe baza unuia dintre
urmatoarele motive:

protectia datelor cu caracter personal in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 45/2001;

protectia informatiilor comerciale confidentiale, indeosebi tinindu-se seama de situatia autorizarii de
introducere pe piata a medicamentului, cu exceptia cazului in care exista un interes public superior care sa
justifice dezviluirea;

protectia comunicarilor confidentiale dintre statele membre cu privire la pregatirea raportului de
evaluare;

asigurarea unei supravegheri eficiente a desfasurarii studiului clinic interventional de catre statele membre.

Fara a aduce atingere alineatului (4), cu exceptia cazului in care existd un interes public superior care sa
justifice dezvaluirea, datele din dosarul de cerere nu sunt accesibile publicului inainte sa se fi luat o
decizie in privinta studiului clinic interventional.

Bazade date UE contine date cu caracter personal numai in masura in care acest lucru este necesar
pentru scopurile prevazute la alineatul (2).

Datele cu caracter personal ale subiectilor nu sunt accesibile publicului.
Interfata pentru utilizatori a bazei de date UE este disponibila in toate limbile oficiale ale Uniunii.

Sponsorul actualizeaza in mod permanent in baza de date UE informatiile privind orice modificari ale
studiilor clinice interventionale care nu sunt modificari substantiale, dar care sunt relevante pentru
supravegherea studiului clinic interventional de catre statele membre in cauza.

Agentia, Comisia si statele membre se asigura ca persoanele vizate isi pot exercita in mod efectiv dreptul
la informare, acces, rectificare si obiectie in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 45/2001 si, respectiv,
cu legislatia nationalad de protectie a datelor care pune in aplicare Directiva 95/46/CE. Statele membre se
asigura ca persoanele vizate isi pot exercita dreptul de a accesa datele care le privesc, precum si dreptul
de a obtine corectarea sau stergerea datelor inexacte sau incomplete. In cadrul responsabilitatilor lor,
Comisia, Agentia si statele membre se asigura ca datele inexacte si prelucrate in mod ilegal sunt sterse, in
conformitate cu legislatia aplicabild. Corectarile si stergerile se efectueaza cat mai curand posibil, dar nu
mai tarziu de 60 de zile de la data solicitarii din partea unui subiect.

Articolul 82

Functionalitatea portalului UE si a bazei de date UE

Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia, elaboreaza specificatii functionale pentru
portalul UE si baza de date UE si stabileste un termen pentru punerea lor in aplicare.

Consiliul de administrare al agentiei informeaza Comisia, pe baza unui raport de audit independent, cand
a verificat faptul ca portalul UE si baza de date UE au atins stadiul de functionalitate deplina si ca
sistemele sunt conforme cu specificatiile functionale elaborate in temeiul alineatului (1).

Comisia, atunci cand considera ca au fost indeplinite conditiile de la alineatul (2), publica un anunt in
acest sens in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.
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CAPITOLUL XV
COOPERAREA DINTRE STATELE MEMBRE

Articolul 83
Puncte de contact nationale

Fiecare stat membru desemneaza un punct de contact national pentru a facilita functionarea procedurilor
stabilite in capitolele 1 si IlI.

Fiecare stat membru comunica Comisiei punctul de contact mentionat la alineatul (1). Comisia publica
o lista a punctelor de contact nationale.

Articolul 84

Sprijindin partea Agentiei si Comisiei

Agentia sprijind functionarea cooperarii statelor membre in cadrul procedurilor de autorizare mentionate in
capitolele Il si Il din prezentul regulament prin intretinerea si actualizarea portalului UE si a bazei de date UE
in conformitate cu experienta dobandita in timpul punerii in aplicare a prezentului regulament.

Comisia sprijina functionarea cooperarii dintre statele membre mentionata la articolul 44 alineatul (2).

o))

)
(@)

(b)
(©
@)

(4)

()
(6)

Articolul 85

Grupul consultativ si de coordonare a studiilor clinice intervengionale

Se instituie un Grup consultativ si de coordonare a studiilor clinice interventionale (CTAG), compus din
punctele de contact nationale mentionate la articolul 83.

CTAG are urmatoarele sarcini:

sprijinirea schimbului de informatii intre statele membre si Comisie referitoare la experienta dobanditd cu
privire la punerea in aplicare a prezentului regulament;

asistarea Comisiei in oferirea sprijinului mentionat la articolul 84 al doilea paragraf;

pregitirea recomandarilor privind criteriile de selectare a unui stat membru raportor.

CTAG este prezidat de un reprezentant al Comisiei.

CTAG se reuneste la intervale regulate si ori de cate ori situatia o impune, pe baza unei cereri din partea
Comisiei sau a unui stat membru. Orice subiect este inclus in ordinea de zi a reuniunii la cererea
Comisiei sau a unui stat membru.

Secretariatul este asigurat de Comisie.

CTAG 1isi stabileste regulamentul de procedura. Regulamentul de procedura se publica.
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CAPITOLUL XVI

TAXE
Articolul 86
Principiu general

Prezentul regulament se aplica fard a aduce atingere posibilititii statelor membre de a percepe o taxd pentru
activitatile prevazute in prezentul regulament, cu conditia ca nivelul taxei si fie stabilit intr-un mod transparent
si pe baza principiilor de recuperare a costurilor. Statele membre pot stabili taxe reduse pentru studiile clinice
interventionale necomerciale.

Articolul 87

O plata unicia pe activitate si pe stat membru
Un stat membru nu impune, pentru o evaluare mentionata la capitolele Il si Ill, plati multiple catre diferite
organisme implicate in aceasta evaluare.
CAPITOLUL XV
ACTE DE PUNERE iN APLICARE §I ACTE DELEGATE
Articolul 88
Procedura comitetului

(8] Comisia este asistata de Comitetul permanent pentru medicamente de uz uman instituit prin Directiva
2001/83/CE. Respectivul comitet este un comitet in sensul Regulamentului (UE) nr. 182/2011.

2 in cazul in care se face trimitere la prezentul alineat, se aplica articolul 5 din Regulamentul (UE) nr.
182/2011.

in cazul in care comitetul nu emite un aviz, Comisianu adopta proiectul de act de punere in aplicare si se aplica
articolul 5 alineatul (4) al treilea paragraf din Regulamentul (UE) nr. 182/2011.

Articolul 89

Exercitarea delegarii
(D) Competenta de a adopta acte delegate este conferita Comisiei in conditiile prevazute in prezentul articol.

2) Competenta de a adopta acte delegate mentionatd la articolul 27, articolul 39, articolul 45, articolul 63
alineatul (1) si articolul 70 se conferd Comisiei pentru o perioadi de cinci ani de la data mentionata la
articolul 99 al doilea paragraf. Comisia prezinta un raport privind delegarea de competente cel tarziu cu
sase luni inainte de incheierea perioadei de cinci ani. Delegarea de competente se prelungeste tacit cu
perioade de timp identice, cu exceptia cazului in care Parlamentul European sau Consiliul se opun
prelungirii respective cel tarziu cu trei luni inainte de incheierea fiecarei perioade.

3) Delegarea de competente mentionatd la articolul 27, articolul 39, articolul 45, articolul 63 alineatul (1)
si articolul 70 poate fi revocata oricand de Parlamentul European sau de Consiliu. O decizie de revocare
pune capat delegarii de competente specificata in decizia respectiva. Decizia produce efecte din ziua care
urmeazd datei publicarii acesteia in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene sau de la o datd ulterioara
mentionata in decizie. Decizia nu aduce atingere actelor delegate care sunt deja in vigoare.

4 De indata ce adopta un act delegat, Comisiail notifica simultan Parlamentului European si Consiliului.

59/213



(5) Un act delegat adoptat in temeiul articolului 27, articolului 39, articolului 45, articolului 63 alineatul (1) si
articolului 70 intrd in vigoare numai in cazul in care nici Parlamentul European si nici Consiliul nu au
formulat obiectiuni in termen de doua luni de la notificarea acestuia catre Parlamentul European si
Consiliu sau 1n cazul in care, inaintea expirarii termenului respectiv, Parlamentul European si Consiliul au
informat Comisia ca nu vor formula obiectiuni. Respectivul termen se prelungeste cu doud luni la
initiativa Parlamentului European sau a Consiliului.

CAPITOLUL XV

DISPOZITII DIVERSE
Articolul 90

Cerinte specifice pentru grupe speciale de medicamente

Prezentul regulament nu aduce atingere aplicarii dreptului national care interzice sau restrictioneaza utilizarea
oricarui tip specific de celule umane sau animale sau véanzarea, furnizarea sau utilizarea medicamentelor care
contin, constau in sau sunt derivate din astfel de celule, a medicamentelor utilizate ca aborticide sau a
medicamentelor care contin substante narcotice in sensul conventiilor internationale relevante in vigoare, cum ar
fi Conventia unica asupra stupefiantilor a Organizatiei Natiunilor Unite din 1961. Statele membre comunica
Comisiei dispozitiile din dreptul national in cauza.

Niciun studiu clinic interventional terapeutic genetic care duce la modificari ale identitatii genetice a
participantului nu poate fi efectuat.

Articolul 91

Relatia cu alte dispozitii din
dreptul Uniunii

Prezentul regulament nu aduce atingere Directivei 97/43/Euratom a Consiliului (1), Directivei 96/29/Euratom a
Consiliului (2), Directivei 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului (3), Directivei 2004/23/CE a
Parlamentului European si a Consiliului (%), Directivei 2002/98/CE a Parlamentului European si a Consiliului (9),
Directivei 2010/53/CE a Parlamentului European si a Consiliului (6) si Directivei 2009/41/CE a Parlamentului
European si a Consiliului (7).

(1) Directiva 97/43/Euratom a Consiliului din 30 iunie 1997 privind protectia sanatatii persoanelor impotriva
pericolelor pe care le prezinta radiatiile ionizante rezultate din expunerea in scopuri medicale si de abrogare a
Directivei 84/466/Euratom (JO L 180, 9.7.1997, p. 22).

(2) Directiva 96/29/Euratom a Consiliului din 13 mai 1996 de stabilire a normelor de securitate de bazi
rivindé)rotec'gia sanatatii lucratorilor si a populatiei impotriva pericolelor prezentate de radiatiile ionizante
(JO'L 159, 29.6:1996, p. 1) . oo . o
(3) Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 12 martie 2001 privind diseminarea
deliberatd in mediu a organismelor modificate genetic si de abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului
(JOL 106, 17.4.2001, p.1).

(4) Directiva 2004/23/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 31 martie 2004 privind stabilirea
standardelor de calitate si securitate pentru donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea,
stocarea si distribuirea tesuturilor si a celulelor umane (JO L 102, 7.4.2004, p. 48).

(5) Directiva 2002/98/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 27 ianuarie 2003 de stabilire a
standardelor de calitate si siguranta pentru colectarea, testarea, Igr_eluc_rargea, depozitarea si distribuirea
séns%e)lw uman si a componentelor sanguine si de modificare a Directivei 2001/83/CE (JO L 33, 8.2.2003,
p. 30).

(6) Directiva 2010/53/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 7 iulie 2010 privind standardele de
calitate si siguranta referitoare la organele umane destinate transplantului (JO L 207, 6.8.2010, p. 14).

(7) Directiva 2009/41/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 mai 2009 privind utilizarea in
conditii de izolare a microorganismelor modificate genetic (JOL 125, 21.5.2009, p. 75).
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Articolul 92

Medicamente pentru investigatie clinica, alte produse si proceduri gratuite pentru subiecti
Fara a aduce atingere competentei statelor membre in ceea ce priveste definirea politicii lor de domeniul
sanatatii, precum si organizarea si prestarea de servicii de sanatate si de ingrijire medicald, costurile pentru
medicamentele pentru investigatie clinici, medicamentele auxiliare, dispozitivele medicale utilizate pentru

administrarea lor si procedurile cerute in mod specific in protocol nu sunt suportate de catre subiect, cu
exceptia cazului in care dreptul statului membru in cauza prevede altfel.

Articolul 93

Protectia datelor

(8] Statele membre aplica Directiva 95/46/CE la prelucrarea datelor cu caracter personal efectuatd in statele
membre in conformitate cu prezentul regulament.

2) Regulamentul (CE) nr. 45/2001 se aplica prelucrarii datelor cu caracter personal efectuata de Comisie si de
agentie in conformitate cu prezentul regulament.

Articolul 94
Sanctiuni
D Statele membre stabilesc regimul sanctiunilor aplicabile in cazul incalcarii prezentului regulament si
adoptd toate masurile necesare pentru a se asigura ca acestea sunt aplicate. Sanctiunile prevazute sunt
eficace, proportionale si au efect de descurajare.

2 Normele mentionate la alineatul (1) vizeaza, intre altele:

(@)  nerespectarea dispozitiilor din prezentul regulament privind transmiterea informatiilor care trebuie sa
fie facute publice prin intermediul bazei de date UE;

(b) nerespectarea dispozitiilor din prezentul regulament privind siguranta subiectilor.

Articolul 95
Raispundere civila gi penala

Prezentul regulament nu aduce atingere dreptului national si al Uniunii cu privire la raspunderea civild si penala
a unui sponsor sau a unui investigator.

CAPITOLUL XIX
DISPOZITII FINALE
Articolul 96

Abrogare
1) Directiva 2001/20/CE se abroga incepand de la data mentionata la articolul 99 al doilea paragraf.

(2)  Trimiterile la Directiva 2001/20/CE se interpreteaza ca trimiteri la prezentul regulament si se citesc
in conformitate cu tabelul de corespondenta prevazut in anexa VII.

61/213



Articolul 97

Reexaminare

in termen de cinci ani de la data mentionata la articolul 99 al doilea paragraf si ulterior o data la cinci ani,
Comisia prezinta Parlamentului European si Consiliului un raport privind aplicarea prezentului regulament.
Raportul respectiv contine o evaluare a impactului aplicdrii regulamentului asupra progresului stiintific si
tehnologic, informatii cuprinzatoare privind diferitele tipuri de studii clinice interventionale autorizate in
conformitate cu prezentul regulament si masurile necesare pentru a mentine competitivitatea cercetarii clinice
europene. Comisia prezintd, daca este cazul, o propunere legislativdi bazata pe raportul respectiv in vederea
actualizarii dispozitiilor stabilite in prezentul regulament.

o))

()

Articolul 98
Dispozitie tranzitorie

Prin derogare de la articolul 96 alineatul (1) din prezentul regulament, in cazul in care cererea de
autorizare a unui studiu clinic interventional a fost transmisa inainte de data mentionata la articolul 99
al doilea paragraf din prezentul regulament in conformitate cu Directiva 2001/20/CE, studiul clinic
interventional respectiv continud sa fie reglementat de directiva mentionata timp de trei ani de la data
respectiva.

Prin derogare de la articolul 96 alineatul (1) din prezentul regulament, in cazul in care cererea de
autorizare a unui studiu clinic interventional este transmisid intre sase luni dupd data publicarii
anuntului  mentionat la articolul 82 alineatul (3) din prezentul regulament si 18 luni dupa data
publicarii anuntului respectiv sau, dacd publicarea anuntului respectiv are loc mai devreme de 28
noiembrie 2015, in cazul in care cererea respectiva este transmisa intre 28 mai 2016 si 28 mai 2017,
studiul clinic interventional respectiv poate fi inceput in conformitate cu articolele 6, 7 si 9 din Directiva
2001/20/CE. Studiul clinic interventional respectiv continua sa fie reglementat de directiva mentionata
pana la 42 de luni dupa data publicarii anuntului mentionat la articolul 82 alineatul (3) din prezentul
regulament sau, daca publicarea respectiva are loc inainte de 28 noiembrie 2015, pana la 28 mai 2019.

Articolul 99

Intrarea in vigoare

Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii zn Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplica incepand cu sase luni dupa data publicarii anuntului mentionat la articolul 82 alineatul (3), dar in
niciun caz mai devreme de 28 mai 2016.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplica direct in toate statele
membre.

Adoptat la Strasbourg, 16 aprilie 2014.

Pentru Parlamentul European Pentru Consiliu
Presedintele Presedintele
M. SCHULZ D. KOURKOULAS

62/213



A.

B.

ANEXA |

DOSAR DE CERERE PENTRU CEREREA INITIALA

INTRODUCERE SI PRINCIPII GENERALE

1.

Sponsorul face referire la orice cerere anterioara, dupa caz. Daca cererile respective au fost depuse de
catre un alt sponsor, se transmite acordul scris al sponsorului respectiv.

Daca un studiu clinic interventional are mai multi sponsori, in dosarul de cerere sunt prezentate
informatii detaliate cu privire la responsabilitatile fiecarui sponsor.

Cererea se semneaza de citre sponsor sau de un reprezentant al acestuia. Aceastd semndtura
confirma faptul ca sponsorul considera ca:

(a) informatiile transmise sunt complete;

(b) documentele atasate reflecta cu acuratete informatiile disponibile;

(c) studiul clinic interventional urmeaza sa se desfasoare conform protocolului; si

(d) studiul clinic interventional urmeaza sa se desfasoare in conformitate cu prezentul regulament.

Dosarul de cerere pentru o cerere limitata la partea | a raportului de evaluare mentionat la articolul
11 se limiteaza la sectiunile B-Jsi Q din prezenta anexa.

Fara a aduce atingere articolului 26, dosarul de cerere pentru o cerere limitatd la partea Il a
raportului de evaluare mentionat la articolul 11 si dosarul de cerere pentru o cerere mentionatd la
articolul 14 se limiteaza la sectiunile K-R din prezenta anexa.

SCRISOAREA DE INSOTIRE

6.

Scrisoarea de insotire specificanumarul UE al studiului clinic interventional si numarul universal al
studiului clinic interventional si atrage atentia asupra oricdror caracteristici care sunt specifice
studiului clinic interventional.

Cu toate acestea, in scrisoarea de insotire nu este necesara reproducerea informatiilor deja cuprinse
in formularul de cerere UE, cu urmatoarele exceptii:

(a) caracteristici specifice ale populatiei studiului clinic interventional, precum subiecti af lati in
incapacitatea de a-si da consimtamantul in cunostinta de cauza, minori si femei gravide sau
femei care alapteaza;

(b) in cazul in care studiul clinic interventional implica prima administrare a unei substante active
noi la om;

(c) in cazul in care agentia, un stat membru sau o tara terta a oferit consiliere stiintifica
referitoare la studiu clinic interventional sau la medicamentul pentru investigatie clinica;

(d) in cazul in care studiul clinic interventional face parte sau este destinat a face parte dintr-un plan
de investigatie pediatrica (PIP), astfel cum este prevazut in titlul 1l capitolul 3 din Regulamentul
(CE) nr. 1901/2006 (dacd agentia a emis deja o decizie cu privire la PIP, scrisoarea de insotire
contine linkul cétre decizia agentiei de pe site-ul sau internet);

(e) in cazul in care medicamentele pentru investigatie clinica sau medicamentele auxiliare sunt
stupefiante, substante psihotrope sau medicamente radiofarmaceutice;

(f) in cazul in care medicamentele pentru investigatie clinicd sunt compuse din sau contin un
organism sau organisme modificate genetic;
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10.

11.

12.

(9) in cazul in care sponsorul a obtinut desemnarea ,orfan” pentru medicamentul pentru
investigatie clinica pentru o situatie de ,,orfan”;

(h) o listd cuprinzatoare, inclusiv statutul de reglementare al tuturor medicamentelor pentru
investigatie clinica si 0 lista a tuturor medicamentelor auxiliare; si

(i) o lista a dispozitivelor medicale care trebuie investigate in cadrul studiului clinic interventional, dar
care nu fac parte din medicamentul sau medicamentele pentru investigatie clinicd, impreuna cu
0 declaratie care clarifica daca dispozitivele medicale poarta marcajul CE pentru scopul avut in
vedere sau nu.

Scrisoarea de insotire indica locul din dosarul de cerere unde sunt prevazute informatiile enumerate
la punctul 7.

Scrisoarea de insotire indica daca sponsorul considera ca studiul clinic interventional este un studiu
clinic interventional cu nivel redus de interventie si cuprinde o justificare detaliatd in acest sens.

Scrisoarea de insotire indica dacd metodologia studiului clinic interventional impune ca grupurilor de
subiecti, mai degraba decat subiectilor individuali, sa li se administreze diferite medicamente pentru
investigatie clinica in cadrul unui studiu clinic interventional si, prin urmare, daca consimtamantul
in cunostinta de cauza va fi obtinut prin mijloace simplificate.

Scrisoarea de insotire indica locul din dosarul de cerere unde sunt incluse informatiile necesare pentru
a evalua dacd o0 reactie adversa este 0 reactie adversa grava neasteptata suspectata, adica informatiile
de referinta privind siguranta.

in cazul unei redepuneri, scrisoarea de insotire specifici numdrul UE al studiului clinic
interventional pentru cererea anterioara pentru un studiu clinic interventional, evidentiaza
modificarile fata de cererea anterioara si, dacda este cazul, specifici modalitatea in care au fost
abordate aspectele nesolutionate din prima cerere.

FORMULARUL DE CERERE UE

13. Formularul de cerere UE, completat in mod corespunzator.
PROTOCOLUL
14. Protocolul descrie obiectivele, proiectul, metodologia, aspectele statistice, scopul si organizarea

studiului clinic interventional.

15. Protocolul se identifica prin urmatoarele:

16

17.

(@) titlul studiului clinic interventional;
(b) numarul UE al studiului clinic interventional;

(c) numarul de cod al protocolului atribuit de sponsor, specific pentru toate versiunile acestuia (daca
este relevant);

(d) data si numarul versiunii, de actualizat in momentul modificarii;
(e) un titlu scurt sau o denumire atribuita protocolului; si

(fy numele si adresa sponsorului, precum si numele si functia reprezentantului sau reprezentantilor
sponsorului autorizati sa semneze protocolul sau orice modificare substantiald adusa acestuia.

Protocolul este redactat, atunci cand este posibil, mai curdnd intr-un format usor accesibil si in care
se poate face cu usurinta o cautare, dect cu imagini scanate.

Protocolul include cel putin:

(a) o declaratie potrivit careia studiul clinic interventional urmeaza sa se desfasoare in conformitate
cu protocolul, cu prezentul regulament si cu principiile de buna practica in studiul clinic;
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(b)
(©

(d)

(€)

0 lista cuprinzatoare cu toate medicamentele pentru investigatie clinica si cele auxiliare;

un rezumat al constatarilor din studiile neclinice care ar putea avea o relevanta clinica si din
alte studii clinice interventionale relevante pentru studiul clinic interventional;

un rezumat al riscurilor si beneficiilor potentiale cunoscute, inclusiv o evaluare a beneficiilor si
riscurilor anticipate care si permitid evaluarea in conformitate cu articolul 6; pentru subiectii
unui studiu clinic interventional aflati intr-o situatie de urgenta, o speranta justificata stiintific
cd participarea subiectilor poate produce un beneficiu direct relevant din punct de vedere clinic
este documentata;

in cazul in care pacientii au fost implicati in proiectul studiului clinic interventional, o
descriere a modului in care au fost implicati;

(f) o descriere si o justificare a dozarii, a regimului de dozare, a caii si modului de administrare si a
perioadei de tratament pentru toate medicamentele pentru investigatie clinica si cele auxiliare;

()

(h)

(i)

1)

(k)

(0

0 declaratie care sa clarifice daca medicamentele pentru investigatie clinica si cele auxiliare
utilizate in cadrul studiului clinic interventional sunt autorizate sau nu; in cazul in care acestea
sunt autorizate, daca trebuie utilizate in cadrul studiului clinic interventional in conformitate cu
conditiile stabilite in autorizatiile de introducere pe piata si, in cazul in care acestea sunt
autorizate, o justificare pentru utilizarea medicamentelor auxiliare neautorizate in cadrul studiului
clinic interventional;

0 descriere a grupurilor si a subgrupurilor de subiecti care participa la studiul clinic
interventional, inclusiv, daca este relevant, grupuri de subiecti cu nevoi speciale, de exemplu
varsta, genul, participarea voluntarilor sanatosi, subiecti care suferd de boli rare si foarte rare;

trimiteri la literatura si datele relevante pentru studiul clinic interventional si care formeaza
contextul studiului clinic interventional;

o discutie privind relevanta studiului clinic interventional care sa permita evaluarea in
conformitate cu articolul 6;

0 descriere a tipului de studiu clinic interventional ce urmeaza a fi desfasurat si discutarea
proiectului studiului clinic interventional (inclusiv 0 diagrama schematica a proiectului studiului
clinic interventional, a procedurilor si a stadiilor, in cazul in care sunt relevante);

specificarea criteriilor finale de evaluare primare si secundare, in cazul in care acestea exista, ce
urmeaza a fi masurate in timpul studiului clinic interventional;

(m) o descriere a masurilor adoptate pentru a reduce la minimum denaturarea, inclusiv, daca este

(n)

(0)

(p)

(a)

Q)

(©)

cazul, randomizarea si procedeul orb;

0 descriere a duratei preconizate a participarii subiectilor si o descriere a etapizarii si a
duratei tuturor perioadelor de studii clinice interventionale, inclusiv monitorizarea, daca este
relevanta;

o definitie clard si fara echivoc a inchiderii studiului clinic interventional in cauza si, in cazul
in care acesta nu coincide cu data ultimei vizite a ultimului subiect, o specificare privind data
estimatd a inchiderii studiului clinic interventional si o justificare a acesteia;

0 descriere a criteriilor care stau la baza intreruperii unor parti din studiul clinic
interventional sau a intregului studiu clinic interventional,

masuri pentru mentinerea codurilor de randomizare a tratamentului in cadrul studiului clinic
interventional si proceduri de deschidere a codurilor, daca este cazul;

0 descriere a procedurilor pentru identificarea datelor ce urmeaza a fi inregistrate direct pe
formularele de raportare a cazurilor si care sunt considerate a fi date-sursa;

0 descriere a masurilor vizand respectarea normelor aplicabile privind colectarea, depozitarea si

utilizarea ulterioara a probelor biologice ale subiectilor studiului clinic interventional, daca este
cazul, cu exceptia cazului in care acestea sunt cuprinse intr-un document separat;
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(t) o descriere a masurilor privind trasabilitatea, depozitarea, distrugerea si returnarea
medicamentului pentru investigatie clinicd si a medicamentului auxiliar neautorizat 1in
conformitate cu articolul 51;

(u) o descriere a metodelor statistice care urmeaza a fi utilizate, inclusiv, daca este relevant;

— momentul efectuarii analizei intermediare planificate si numarul de subiecti care urmeaza
sa participe;

— motivele care stau la baza alegerii marimii esantionului;

— calcularea impactului studiului clinic interventional si a relevantei clinice;
— nivelul de semnificatie ce urmeaza a fi utilizat;

— criteriile pentru oprirea studiului clinic interventional;

— procedurile pentru justificarea datelor lipsa, neutilizate si false si pentru raportarea oricarei
devieri de la planul statistic original; si

— selectarea subiectilor care urmeaza a fi inclusi in analize;

(v) o descriere a criteriilor de includere si excludere a subiectilor, inclusiv criteriile pentru
retragerea subiectilor individuali de la tratament sau de la studiul clinic interventional;

(w) o descriere a procedurilor de retragere a subiectilor de la tratament sau de la studiul clinic
interventional, inclusiv a procedurilor de colectare de date referitoare la subiectii retrasi si a
procedurilor de inlocuire a subiectilor si de monitorizare a subiectilor care s-au retras de la
tratament sau de la studiul clinic interventional,

(x) o justificare pentru includerea subiectilor af lati in incapacitatea de a-si da consimtamantul in
cunostinta de cauza sau a altor populatii speciale, cum ar fi minorii;

(y) o justificare privind distribuirea in functie de gen si de varsta a subiectilor si, daca pacientii
apartinand unui anumit gen sau grup de varsta sunt exclusi din studiile clinice interventionale sau
sunt slab reprezentati, o explicatie a motivelor care stau la baza acestei situatii si o justificare
pentru aceste criterii de excludere;

(z) o descriere detaliata a procedurii de recrutare si de obtinere a consimtdmantului in cunostinta
de cauzi, in special atunci cand subiectii se af 1a in incapacitate de a-si da consimtamantul in
cunostinta de cauzi;

(aa) o descriere a tratamentelor, inclusiv a medicamentelor permise sau nepermise, inaintea sau pe
durata studiului clinic interventional;

(ab) o descriere a procedurilor privind responsabilitatea pentru furnizarea si administrarea
medicamentelor subiectilor, inclusiv mentinerea procedeului orb, daca este cazul;

(ac) o descriere a procedurilor de monitorizare a respectarii procesului de catre subiecti, daca este
cazul;
(ad) o descriere a procedurilor de monitorizare a desfasurarii studiului clinic interventional;

(ae) o descriere a masurilor de ingrijire a subiectilor dupa incheierea participarii lor la studiul clinic
interventional, in cazul in care astfel de ingrijiri suplimentare sunt necesare ca urmare a
participarii subiectilor la studiul clinic interventional si in cazul in care acestea diferd de
ingrijirea care se acordd in mod normal pentru afectiunea medicala in cauza;

(af) o specificare a eficacitatii si a parametrilor de siguranta, precum si a metodelor si a momentului
evaludrii, inregistrarii si analizarii acestor parametri;

(ag) o descriere a consideratiilor de natura etica referitoare la studiul clinic interventional in cazul
in care acesteanu au fost descrise altundeva;
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18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

(ah) o declaratie a sponsorului (fie in protocol, fie intr-un document separat) prin care este
confirmat faptul ca investigatorii si institutiile implicate in studiul clinic interventional urmeaza
sad permita monitorizarea clinica legata de studiul clinic interventional, auditurile si
inspectiile reglementare, inclusiv furnizarea accesului direct la datele-sursé si la documente;

(ai) o descriere a regimului de publicare;

(a)) justificari corespunzitoare pentru transmiterea rezumatului rezultatelor studiilor clinice
interventionale dupa mai mult de un an;

(ak) o descriere a masurilor de asigurare a conformitatii cu normele aplicabile privind protectia
datelor cu caracter personal; in special masurile tehnice si organizatorice care se vor pune in
aplicare pentru a impiedica accesul, dezviluirea, diseminarea, modificarea neautorizate sau
pierderea informatiilor si a datelor cu caracter personal prelucrate;

(al) o descriere a masurilor care vor fi puse in aplicare pentru a asigura confidentialitatea
inregistrarilor si a datelor cu caracter personal ale subiectilor;

(am) o descriere a masurilor care vor fi puse in aplicare in cazul incalcarii securitatii datelor pentru a
reduce la minimum eventualele efecte adverse.

Daca un studiu clinic interventional este desfasurat cu o substanta activa disponibild in Uniune sub
denumiri comerciale diferite intr-un numar de medicamente autorizate, protocolul poate defini
tratamentul numai in functie de substanta activa sau codul anatomic-terapeutic-chimic (ATC) (nivelul
3-5) si nu specificd denumirea comerciala a fiecarui produs.

Referitor la notificarea evenimentelor adverse, protocolul identifica categoriile de:

(a) evenimente adverse sau valori anormale ale unor analize de laborator care sunt critice pentru
evaluarea sigurantei si care trebuie raportate de catre investigator sponsorului; si

(b) evenimente adverse grave care nu necesita raportarea imediata de catre investigator sponsorului.
Protocolul descrie procedurile pentru:

(a) evidentierea si inregistrarea evenimentelor adverse de catre investigator si raportarea evenimentelor
adverse relevante de catre investigator sponsorului;

(b) raportarea de catre investigator sponsorului a acelor evenimente adverse grave care au fost
identificate in protocol ca nenecesitind 0 raportare imediata;

(c) raportarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate de catre sponsor catre baza de date
Eudravigilance; si

(d) monitorizarea subiectilor dupa reactiile adverse, inclusiv tipul si durata monitorizarii.

in cazul in care sponsorul intentioneaza si prezinte un singur raport privind siguranta pentru toate
medicamentele pentru investigatie clinica utilizate in cadrul studiului clinic interventional in
conformitate cu articolul 43 alineatul (2), protocolul indica motivele pentru aceasta.

In protocol se abordeaza aspectele privind etichetarea si decodificarea medicamentelor pentru
investigatie clinicd, dupa caz.

Protocolul este insotit de carta comitetului de monitorizare a sigurantei datelor, daca este cazul.

Protocolul se insoteste de un rezumat al protocolului.
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BROSURA INVESTIGATORULUI (BI)

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Este prezentatd o B, care a fost pregitita in conformitate cu situatia cunostintelor stiintifice si cu
orientdrile internationale.

Scopul Bl este de a oferi investigatorilor si altor parti interesate implicate in studiul clinic
interventional informatii care sa faciliteze intelegerea justificarii si conformitatea cu caracteristicile
cheie ale protocolului, precum doza, intervalul/frecventa dozei, modul de administrare si procedurile
de monitorizare privind siguranta.

Informatiile din BI trebuie sa fie prezentate intr-o forma concisa, simpla, obiectiva, echilibrata si
nepromotionala, care sa permita clinicianului sau investigatorului sa inteleaga aceste informatii si sa
efectueze o evaluare beneficiu-risc impartiala a caracterului adecvat al studiului clinic interventional
propus. Brosura se redacteaza utilizdnd toate informatiile si dovezile disponibile care sustin
justificarea studiului clinic interventional propus si utilizarea in conditii de sigurantd a
medicamentului pentru investigatie clinica in cadrul studiului clinic interventional, iar acestea se
prezintd sub forma de rezumate.

Daca medicamentul pentru investigatie clinica este autorizat si este utilizat in conformitate cu
conditiile autorizatiei de introducere pe piata, Bl este rezumatul aprobat al caracteristicilor
produsului (RCP). In cazul in care conditiile de utilizare in cadrul studiului clinic interventional
difera de cele autorizate, RCP se completeazd cu un rezumat al datelor clinice si non-clinice
relevante care sustin utilizarea medicamentului pentru investigatie clinica in cadrul studiului clinic
interventional. Daca medicamentul pentru investigatie clinica este identificat in protocol numai prin
substanta activa, sponsorul selecteaza un singur RCP ca fiind echivalent cu Bl pentru toate
medicamentele care contin substanta activd in cauza si care sunt utilizate in toate locurile de
desfasurare a studiului clinic interventional.

Pentru un studiu clinic interventional multinational in care medicamentul care urmeaza sa fie utilizat
in fiecare stat membru in cauza este autorizat la nivel national, iar RCP variaza intre statele membre
in cauza, sponsorul trebuie sa aleaga un RCP pentru intregul studiu clinic interventional. Acest RCP
este cel mai potrivit pentru a garanta siguranta pacientilor.

Daca Bl nu este un RCP, aceasta contine o sectiune identificabild in mod clar denumita ,,Informatiile
de referinta privind siguranta” (IRS). In conformitate cu punctele 10 si 11 din anexa lll, IRS
cuprinde informatii referitoare la produs in ceea ce priveste medicamentul pentru investigatie
clinica si informatii cu privire la modalitatea de determinare a reactiilor adverse care urmeaza sa
fie considerate ca fiind reactii adverse asteptate si la frecventa si natura respectivelor reactii
adverse.

DOCUMENTATIA REFERITOARE LA CONFORMITATEA CU BUNA PRACTICA DE FABRICATIE (BPF) A
MEDICAMENTULUI PENTRU INVESTIGATIE CLINICA

31.

32.

33.

34.

in privinta documentatiei referitoare la conformitatea cu BPF, se aplica dispozitiile urmatoare.

Nu trebuie prezentata nicio documentatie atunci cand medicamentul pentru investigatie clinica este
autorizat si nu este modificat, indiferent daca este fabricat in Uniune sau nu.

Daca medicamentul pentru investigatie clinica nu este autorizat, nu face obiectul unei autorizatii de
introducere pe piatd din partea unei tari terte care este parte la Conferinta internationala pentru
armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a produselor farmaceutice de uz uman (ICH) si nu
este fabricat in Uniune, se prezinta urmatoarele documente:

(a) o copie a autorizatiei mentionata la articolul 61; si

(b) certificarea de catre persoana calificatd in Uniune conform careia procesul de fabricatie este in
conformitate cu o BPF cel putin echivalenta cu BPF din Uniune, cu exceptia cazului in care
exista dispozitii speciale prevazute in acordurile de recunoastere reciproca dintre Uniune si tarile
terte.

In toate celelalte cazuri, se prezinta o copie a autorizatiei mentionate la articolul 61.
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1.1

35. Pentru procesele legate de medicamentele pentru investigatie clinica mentionate la articolul 61
alineatul (5) care nu fac obiectul unei autorizatii in conformitate cu articolul 61, se prezinta o
documentatie care demonstreaza conformitatea cu cerintele prevazute la articolul 61 alineatul (6).

DOSARUL MEDICAMENTULUI PENTRU INVESTIGATIE CLINICA (DME)

36. DME ofera informatii privind calitatea medicamentului pentru investigatie clinica, fabricarea si
controlul medicamentului pentru investigatie clinica, precum si date din studiile non-clinice si din
utilizarea clinica a acestuia.

Date privind medicamentul pentru investigatie clinica
Introducere

37. Referitor la date, DME poate fi inlocuit cu alte documente care pot fi prezentate singure sau
impreuna cu un DME simplificat. Detaliile privind un astfel de ,DME simplificat” sunt prevazute in
sectiunea 1.2 ,,DME simplificat prin referire la o0 altd documentatie”.

38. Fiecare sectiune a DME contine un cuprins detaliat si un glosar de termeni.

39. Informatiile continute in DME trebuie sa fie concise. DME nu trebuie sa fie nejustificat de
voluminos. Este de preferat ca datele sa fie prezentate sub forma de tabele, insotite de o scurtd
descriere care evidentiaza punctele esentiale.

Date privind calitatea

40. Datele privind calitatea sunt prezentate intr-o Structura logica, precum cea din modulul 3 al
formatului Documentului Tehnic Comun al ICH.

Date farmacologice si toxicologice non-clinice

41. De asemenea, DME trebuie sa contina rezumate ale datelor toxicologice si farmacologice non-clinice
referitoare la orice medicament pentru investigatie clinica utilizat in studiul clinic interventional in
conformitate cu orientarile internationale. Acesta contine o lista cu trimiteri la studiile efectuate si
trimiteri adecvate la literatura de specialitate. Dupa caz, este de preferat ca datele sa fie prezentate
sub formd de tabele, insotite de o scurta descriere care evidentiazd punctele esentiale.
Rezumatele studiilor efectuate trebuie sa permita o evaluare privind caracterul adecvat al studiului
si sa arate daca studiul a fost desfasurat in conformitate cu un protocol acceptabil.

42. Datele farmacologice si toxicologice non-clinice se prezinta intr-o structura logica, cum ar fi cea din
modulul 4 al formatului Documentului Tehnic Comun al ICH.

43. DME prezinta 0 analiza critica a datelor, inclusiv o justificare pentru omisiunile de date, precum si o
evaluare a sigurantei produsului in contextul studiului clinic interventional propus, mai degraba decat
un simplu rezumat faptic al studiilor efectuate.

44. DME trebuie sa contina o declaratie referitoare la statutul privind buna practica de laborator sau
norme echivalente, astfel cum este prevazut la articolul 25 alineatul (3).

45. Materialul de testare utilizat in studiile de toxicitate trebuie si fie reprezentativ pentru materialul
de testare utilizat in cadrul studiilor clinice interventionale in ceea ce priveste profilurile calitative si
cantitative ale impuritatilor. Prepararea materialului de testare face obiectul controalelor necesare
pentru a garanta acest fapt si care, prin urmare, sustin valabilitatea studiului.

Date din studii clinice intervensionale anterioare si privind experienfa la om

46. Datele din studiile clinice interventionale anterioare si privind experienta la om se prezintd intr-o
structura logica, cum ar fi cea din modulul 5 al formatului Documentului Tehnic Comun al ICH.
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1.2.

47.

Sectiunea respectiva trebuie sa contina rezumatele tuturor datelor disponibile din studiile clinice
interventionale anterioare si a experientei la om cu medicamentul pentru investigatie clinica.

Aceasta trebuie sa cuprindd, de asemenea, o declaratie referitoare la conformitatea respectivelor
studiilor clinice interventionale anterioare cu buna practica in studiul clinic, precum si o trimitere la
inregistrarea in registrul public prevazuta la articolul 25 alineatul (6).

Evaluarea globala a riscului si beneficiului

48.

49.

Aceasta sectiune trebuie sa cuprinda un scurt rezumat integrat care analizeazd in mod critic datele
clinice si non-clinice privind posibilele riscuri si beneficii ale medicamentului pentru investigatie
clinicdi in cadrul studiului clinic interventional propus, cu exceptia cazului in care aceste
informatii sunt deja previzute in protocol. In acest din urmi caz, aceasta trebuie si contina
trimiteri la sectiunea relevanta din protocol. Textul trebuie sa identifice orice studii care au fost
incetate anticipat si trebuie sa discute motivele. Orice evaluare a riscurilor previzibile si a
beneficiilor anticipate pentru studiile asupra minorilor sau a adultilor aflati in incapacitate trebuie sa
tina seama de dispozitiile specifice prevazute in prezentul regulament.

Dupa caz, marjele de siguranta trebuie analizate in functie de expunerea sistemica relativa la
medicamentul pentru investigatie clinica, de preferinta pe baza datelor privind "aria de sub curba"
(ASC), sau a datelor privind concentratia maxima (Cmax), in functie de datele considerate mai
relevante, mai degraba decat in functie de doza aplicata. De asemenea, trebuie discutata relevanta
clinica a oricaror constatari din studiile non-clinice si clinice, impreuna cu eventualele recomandari
privind monitorizarea in continuare a efectelor si a sigurantei in cadrul studiului clinic
interventional.

DME simplificat cu trimiteri la alte documente

50.

Solicitantul poate sa faca trimiteri la alte documente prezentate singure sau impreuna cu un DME

simplificat.

Posibilitatea de a face trimitere la Bl

51.

Solicitantul poate fie sa furnizeze un DME de sine statator, fie sa faca trimiteri la Bl pentru
informatiile de referinta privind siguranta si pentru rezumatele partilor preclinice si clinice ale DME.
in cel din urmi caz, rezumatele informatiilor preclinice si clinice includ date, de preferinti in
tabele, care ofera suficiente detalii pentru a permite evaluatorilor sa ajunga la o decizie cu privire la
toxicitatea potentiala a medicamentul pentru investigatie clinica si la siguranta utilizarii acestuia in
studiul clinic interventional propus. Daca existd unele aspecte speciale ale datelor preclinice sau
clinice care necesita explicatii detaliate din partea expertilor sau discutii care de obicei nu sunt
incluse in BI, informatiile clinice si preclinice sunt prezentate ca parte din DME.

Posibilitatea de a face trimitere la RCP

52.

Solicitantul poate transmite versiunea RCP-ului valabil la momentul cererii drept DME daca
medicamentul pentru investigatie clinica este autorizat. Cerintele precise sunt detaliate in tabelul 1. In
cazul in care sunt furnizate date noi, acestea ar trebui identificate in mod clar.
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Tabelul 1 — Continutul unui DME simplificat

Tipuri de evaludri anterioare

Date
privind
calitatea

Date non-clinice

Date
clinice

Medicamentul pentru investigatie clinica este autorizat sau
face obiectul unei autorizatii de introducere pe piata intr-un
stat semnatar al ICH si este utilizat in studiul clinic
interventional:

— in conformitate cu conditiile din RCP;
— 1in afara conditiilor din RCP;

— dupa modificare (de exemplu in procedeul orb).

RCP

RCP

Dupa caz

Dupa caz

M+l

RCP

RCP

O altd formd farmaceutici sau concentratie a medica-
mentului pentru investigatie clinica este autorizata sau face
obiectul unei autorizatii de introducere pe piata intr-un stat
semnatar al ICH si medicamentul pentru investigatie clinica
este furnizat de catre titularul autorizatiei de introducere pe
piata.

RCP+M+I

Da

Da

Medicamentul pentru investigatie clinica nu este autorizat si
nu face obiectul unei autorizatii de introducere pe piata intr-
un stat semnatar al ICH, insa substanta activa este continuta
de un medicament autorizat si:

— este furnizata de acelasi fabricant;

— este furnizata de alt fabricant.

RCP+M+l

Da

Da

RCP+S+M+I

Da

Da

Medicamentul pentru investigatie clinici a facut obiectul
unei cereri anterioare pentru un studiu clinic interventional,
autorizat in statul membru in cauza, nu a fost modificat, si:

— nu sunt disponibile date noi de la ultima actualizare a
cererii de autorizare a studiului clinic interventional;

— sunt disponibile date noi de la ultima actualizare a cererii
de autorizare a studiului clinic interventional;

— este utilizat in conditii diferite.

Trimitere la cere

rea anterioara

Date noi

Date noi

Date noi

Dupi caz

Dupi caz

Dupi caz

(S: Date referitoare la substanta activa; M: Date referitoare la medicamentul pentru investigatie clinica; I: Informatii
suplimentare privind locurile de desfasurare si echipamentele, evaluarea privind siguranta agentilor striini,

excipientii noi si solventii pentru reconstituire si diluantii)

53. Daca medicamentul pentru investigatie clinica este definit in protocol in functie de substanta activa
sau Codul ATC (a se vedea mai sus, punctul 18), solicitantul poate inlocui DME cu un RCP

reprezentativ pentru fiecare substantad activa/substanta activa care apartine grupului ATC respectiv.

Ca alternativa, solicitantul poate prezenta un document care contine informatii echivalente cu cele
din RCP-ul reprezentativ pentru fiecare substanta activa care ar putea fi utilizatd ca medicament

pentru investigatie clinicd in cadrul studiului clinic interventional.

1.3.  DME pentru placebo

54,

Daca medicamentul pentru investigatie clinica este un placebo, cerintele privind informatiile se
limiteaza la datele privind calitatea. Nu este necesard o documentatie suplimentara daca placebo are

aceeasi compozitie ca si medicamentul pentru investigatie clinica testat (cu exceptia substantei active),

este fabricat de acelasi fabricant si nu este steril.
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DOSARUL MEDICAMENTULUI AUXILIAR

55.

Fara a aduce atingere articolului 65, cerintele privind documentatia prevazute in sectiunile F si G
se aplicd, de asemenea, medicamentelor auxiliare. Cu toate acestea, dacdi medicamentul auxiliar
este autorizat in statul membru in cauza, nu sunt necesare informatii suplimentare.

CONSILIERE STIINTIFICA SIPLANUL DE INVESTIGATIE PEDIATRICA (PIP)

56.

57.

Dupa caz, se prezinta 0 copie a rezumatului consilierii stiintifice cu privire la studiul clinic
interventional oferitd de agentie sau de orice stat membru sau tara terta.

Daca studiul clinic interventional este parte a unui PIP aprobat, se prezinta o copie a deciziei agentiei
referitoare la acordul privind PIP, precum si avizul Comitetului pediatric, cu exceptia cazului in
care aceste documente sunt accesibile in intregime prin internet. in cel din urma caz, este suficient ca
in scrisoarea de insotire sa figureze un link catre aceasta documentatie (a se vedea sectiunea B).

CONTINUTUL ETICHETEI MEDICAMENTUL EXPERIMENTAL

58.

Se prezinta 0 descriere a continutului etichetei medicamentului pentru investigatie clinica in
conformitate cu anexa VI.

MODALITATILE DE RECRUTARE (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

59.

60.

Cu exceptia cazului in care sunt descrise in protocol, intr-un document separat se descriu in detaliu
procedurile de includere a subiectilor si este indicatd in mod clar prima actiune aferenta recrutarii.

Dacad recrutarea subiectilor este efectuatd prin publicitate, se prezintd copiile materialelor
publicitare, inclusiv orice materiale tiparite, precum si inregistrarile audio sau video. Se prezinta
un rezumat al procedurilor propuse pentru gestionarea raspunsurilor la anunturi. Aceasta include
copii ale comunicarilor utilizate pentru a invita subiectii sa participe la studiul clinic interventional
si masurile prevazute pentru informarea sau consilierea respondentilor considerati inadecvati pentru
includerea in studiul clinic interventional.

INFORMAREA SUBIECTILOR, FORMULARUL DE CONSIMTAMANT iIN CUNOSTINTA DE CAUZA Sl
PROCEDURA DE OBTI- NERE A CONSIMTAMANTULUI IN CUNOSTINTA DE CAUZA (INFORMATII PER
STAT MEMBRU IN CAUZA)

61.

62.

Toate informatiile oferite subiectilor (sau, dupa caz, reprezentantilor lor desemnati legal) inainte de
decizia acestora privind participarea sau refuzul participarii se prezinta impreuna cu formularul
pentru consimtamantul scris in cunostinta de cauza sau cu alte mijloace echivalente in conformitate
cu articolul 29 alineatul (1) pentru consemnarea consimtamantului in cunostinta de cauza.

O descriere a procedurilor referitoare la consimtdmantul in cunostinta de cauza pentru toti
subiectii, si in special:

(a) in cazul studiilor clinice interventionale cu minori sau subiecti af lati in incapacitate, se descriu
procedurile de obtinere a consimtamantului in cunostintd de cauza de la reprezentantul
desemnat legal, precum si implicarea minorului sau a subiectului aflat in incapacitate;

(b) daca se utilizeaza 0 procedurd cu consimtamant in prezenta unui martor impartial, se prezinta
informatii relevante privind motivul utilizarii unui martor impartial, privind selectia martorului
impartial si privind procedura de obtinere a consimtamantului in cunostinta de cauza;

(c) in cazul studiilor clinice interventionale in situatii de urgenta prevazute la articolul 35, se descrie
procedura de obtinere a consimtamantului in cunostintd de cauzda al subiectului sau al
reprezentantului desemnat legal pentru continuarea studiului clinic interventional;

(d) in cazul studiilor clinice interventionale in situatii de urgenta prevazute la articolul 35, descrierea
procedurilor urmate pentru a identifica si documenta urgenta situatiei;
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63.

(e) in cazul studiilor clinice interventionale a caror metodologie impune ca grupurilor de subiecti,
mai degrabda decat subiectilor individuali, sa li se administreze diferite medicamente pentru
investigatie clinica, in conformitate cuarticolul 30, si unde, prin urmare, se utilizeaza mijloace
simplificate de obtinere a consimtdmantului in cunostintd de cauza, se descriu mijloacele
simplificate.

in cazurile mentionate la punctul 62, se prezinta informatiile furnizate subiectului si
reprezentantului sau desemnat legal.

CARACTERUL ADECVAT AL INVESTIGATORULUI (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

64.

65.

66.

Se prezintd 0 lista a locurilor de desfasurare a studiilor clinice interventionale planificate, numele
si functia investigatorilor principali si numarul planificat al subiectilor de la locurile de desfasurare.

Se prezinta descrierea calificarilor investigatorilor intr-un curriculum vitae actualizat, precum si alte
documente relevante. Se descriu orice formare anterioard privind principiile de buna practica in
studiul clinic sau experienta obtinutd din activitatea desfasurata in cadrul studiilor clinice
interventionale si ingrijirea pacientilor.

Se prezinta orice conditii, cum ar fi interesele economice si afilierile institutionale, care ar putea
influenta impartialitatea investigatorilor.

CARACTERUL ADECVAT AL LOCURILOR DE DESFASURARE (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN
CAUZA)

67.

Se prezinta 0 declaratie scrisa justificata corespunzator privind caracterul adecvat al locurilor de
desfasurare a studiului clinic interventional, adaptatd naturii si utilizarii medicamentului pentru
investigatie clinica si care include o descriere a calitatii adecvate a instalatiilor, echipamentului,
resurselor umane si 0 descriere a expertizei, emisa de catre seful clinicii/institutiei de la locul de
desfasurare a studiului clinic interventional sau de catre 0 altd persoana responsabila, in
conformitate cu sistemul din statul membru in cauza.

DOVADA ASIGURARII SAU DESPAGUBIRII (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

68.

Se prezinta, daci este cazul, dovada unei asigurarii, a unei garantii sau a unei masuri similare.

MASURI FINANCIARE $I DE ALTA NATURA (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

69.

70.

71.

O scurta descriere a finantarii studiului clinic interventional.

Se prezinta informatii privind tranzactiile financiare si compensatiile platite catre subiecti si catre
investigator/locul de desfasurare pentru participarea la studiul clinic interventional.

Se prezinta descrierea oricarui alt acord intre sponsor si locul de desfasurare.

DOVADA PLATII TAXEI (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

72.

Se prezinta, daca este cazul, dovada platii.

DOVADA CA DATELE VOR FI PRELUCRATE IN CONFORMITATE CU LEGISLATIA UNIUNII PRIVIND
PROTECTIA DATELOR

73.

Se prezinta 0 declaratie a sponsorului sau a reprezentantului acestuia potrivit careia datele vor fi
colectate si prelucrate in conformitate cu Directiva 95/46/CEE.
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A

B.

C.

ANEXA I

DOSAR DE CERERE PENTRU O MODIFICARE SUBSTANTIALA

INTRODUCERE SI PRINCIPII GENERALE

1.

Daca o modificare substantiald se refera la mai mult de un studiu clinic interventional desfasurat
de acelasi sponsor cu acelasi medicament pentru investigatie clinica, sponsorul poate depune o
singura cerere de autorizare a modificarii substantiale. Scrisoarea de insotire contine o lista cu toate
studiile clinice interventionale la care se refera cererea de autorizare a modificarii substantiale,
impreuna cu numerele UE ale studiilor clinice interventionale si numerele de cod ale modificarii
respective pentru fiecare dintre studiile clinice interventionale.

Cererea se semneaza de catre sponsor sau de un reprezentant al acestuia. Aceastd semnatura
confirma faptul ca sponsorul considera ca:

(a) informatiile transmise sunt complete;
(b) documentele atasate reflecta cu acuratete informatiile disponibile; si

(c) studiul clinic interventional se va desfasura conform documentatiei modificate.

SCRISOAREA DE INSOTIRE

3.

Scrisoarea de insotire contine urmatoarele informatii:

(a) in titlu, numarul UE al studiului clinic interventional cu titlul studiului clinic interventional si
numdrul de cod al modificarii substantiale, care permite identificarea unica a modificarii
substantiale si care este utilizat in mod sistematic in dosarul de cerere;

(b) identificarea solicitantului;

(c) identificarea modificarii substantiale (numarul de cod al modificarii substantiale a sponsorului si
data), modificarea putandu-se referi la mai multe modificari aduse protocolului sau
documentelor stiintifice justificative;

(d) indicarea in text evidentiat a oricaror aspecte speciale privind modificarea si indicarea locului
din dosarul de cerere initial unde se gasesc informatiile sau textul relevant;

(e) specificarea oricaror informatii care nu sunt continute in formularul de cerere de modificare
care ar putea avea un impact asupra riscului pentru subiecti; si

(f) dupa caz, o lista a tuturor studiilor clinice interventionale modificate in mod substantial cu
numerele UE ale studiului clinic interventional si numerele de cod ale modificarii respective.

FORMULAR DE CERERE DE MODIFICARE

4. Formularul de cerere de modificare, completat in mod corespunzitor.

D. DESCRIEREA MODIFICARII

5. Modificarea se prezinta si descrie dupa cum urmeaza:

(8) un extras din documentele care urmeazd a fi modificate, din care sd reiasd, prin utilizarea
modalitatii de redactare "Urmarire modificari”, formularea anterioara si cea noua, precum si
un extras care aratd doar noua formulare, precum si o explicatie a modificarilor; si

(b) fara a aduce atingere literei (a), dacd modificarile sunt atat de multe sau atat de ample incét se
justificd 0 noud versiune completd a documentului, 0 noua versiune a intregului document (in
acest caz, un tabel suplimentar enumera modificarile aduse documentelor, modificarile identice
putand fi grupate).

6. Noua versiune a documentului se identifica prin data si numarul actualizat al versiunii.
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E. INFORMATII JUSTIFICATIVE
7. Informatiile justificative suplimentare includ, dupa caz, cel putin urmatoarele:
(a) rezumate ale datelor;

(b) o evaluare globala actualizata a raportului risc-beneficiu;

(c) posibilele consecinte pentru subiectii inclusi deja in studiul clinic interventional;

(d) posibilele consecinte pentru evaluarea rezultatelor;

(e) documente care se refera la orice modificari aduse informatiilor furnizate subiectilor sau
reprezentantilor lor desemnati legal, procedurii privind consimtamantul in cunostinta de cauza,
formularelor de consimtamént in cunostinta de cauza, fiselor de informatii sau scrisorilor de
invitatie; precum si

(f) o justificare pentru modificarile avute in vedere in cadrul unei cereri privind o modificare
substantiala.

F. ACTUALIZAREA FORMULARULUI DE CERERE UE

8. Daca o modificare substantialda implica modificari ale informatiilor din formularul de cerere UE
mentionat la anexa I, se prezinta 0 versiune revizuitd a formularului respectiv. Campurile afectate de
modificarea substantiala se evidentiaza in formularul revizuit.

G.  DOVADA PLATII TAXEI (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

9. Seprezinta, daca este cazul, dovada platii.
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1.

2.1.

2.2.

2.3.

ANEXA I11

RAPORTARE PRIVIND SIGURANTA

RAPORTAREA DE CATRE INVESTIGATOR CATRE SPONSOR A EVENIMENTELOR ADVERSE GRAVE

1.

Investigatorul nu trebuie sa monitorizeze subiectii in mod activ pentru evenimente adverse dupa

incheierea studiului clinic interventional in ceea ce priveste subiectii tratati de acesta, cu
exceptia cazului in care se prevede altfel in protocol.

RAPORTAREA DE CATRE SPONSOR CATRE AGENTIE A REACTIILOR ADVERSE GRAVE NEASTEPTATE
SUSPECTATE (SUSAR) IN CONFORMITATE CU ARTICOLUL 42

Evenimente adverse si legitura de cauzalitate

2.

Erorile de medicatie, sarcinile si utilizarile care nu sunt in conformitate cu protocolul, inclusive
utilizarea inadecvata si abuzul produsului, fac obiectul aceleiasi obligatii de raportare ca reactii
adverse.

Atunci cand se stabileste dacd un eveniment advers constituie o reactie adversa, se ia in
considerare daca existd o posibilitate rezonabild de stabilire a unei legaturi de cauzalitate intre
eveniment si medicamentul pentru investigatie clinicd pe baza analizarii dovezilor disponibile.

in absenta informatiilor furnizate de investigatorul raportor cu privire la legitura de cauzalitate,
sponsorul consulta investigatorul raportor si il incurajeaza sa isi exprime o opinie cu privire la
acest aspect. Evaluarea legaturii de cauzalitate furnizata de catre investigator nu poate fi declasata
de catre sponsor. Daca sponsorul nu este de acord cu evaluarea legaturii de cauzalitate furnizata de
investigator, impreuna cu raportul se prezinta atat opinia investigatorului, cat si a sponsorului.

Caracterul ,,agteptat”/,,neagteptat” si IRS

5.

Atunci cand se stabileste daca un eveniment advers este neasteptat, se ia in considerare daca
acesta adauga informatii semnificative cu privire la specificitate, cresterea frecventei sau a severitatii
unei reactii adverse grave cunoscute si deja documentate.

Caracterul asteptat al unei reactii adverse se prezinta de catre sponsor in IRS. Caracterul asteptat se
determina pe baza evenimentelor observate anterior cu substanta activa si nu pe baza proprietatilor
farmacologice anticipate ale medicamentului sau a evenimentelor legate de boala subiectului.

IRS sunt continute in RCP sau in BIl. Scrisoarea de insotire face trimiteri la locul din dosarul de
cerere unde sunt incluse IRS. Dacd medicamentul pentru investigatie clinica este autorizat in mai
multe state membre in cauza cu RCP diferite, sponsorul selecteaza RCP cel mai adecvat drept IRS,
avand in vedere siguranta subiectilor.

IRS poate fi modificat in cursul desfasurarii studiului clinic interventional. in scopul raportarii
SUSAR, se aplica versiunea IRS din momentul aparitiei SUSAR. Astfel, o modificare a IRS are impact
asupra numarului de reactii adverse care urmeaza a fi raportate ca SUSAR. Referitor la IRS aplicabil
in scopul raportului anual privind siguranta, a se vedea sectiunea 3 din prezenta anexa.

Daca informatiile privind caracterul asteptat au fost furnizate de investigatorul raportor, acest lucru
va fi luat in considerare de catre sponsor.

Informatii pentru raportarea SUSAR

10.

Informatiile includ cel putin urmatoarele:
(a) numarul UE valabil al studiului clinic interventional;
(b) numarul de studiu al sponsorului;

(c) un subiect codificat identificabil;
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24.

2.5.

11.

(d) un raportor identificabil;
(e) 0 SUSAR,;
(f) un medicament pentru investigatie clinica suspect (inclusiv codul nominal al substantei active);

(9) o evaluare a legaturii de cauzalitate.

in plus, pentru a procesa electronic in mod adecvat raportul, sunt furnizate urmatoarele informatii
administrative:

(a) identificatorul unic (de caz) al raportului privind siguranta al expeditorului;
(b) data de primire a informatiilor initiale din partea sursei primare;

(c) data de primire a celor mai recente informatii;

(d) numarul unic international de identificare a cazului;

(e) identificatorul expeditorului.

Rapoartele de monitorizare a SUSAR

12.

13.

14.

15.

16.

Daca raportul initial vizand 0 SUSAR mentionata la articolul 42 alineatul (2) litera (a) (letala sau
care pune in pericol viata) este incomplet, de exemplu atunci cand sponsorul nu a furnizat toate
informatiile in termen de sapte zile, sponsorul inainteaza un raport complet pe baza informatiilor
initiale in termen de inca opt de zile.

Timpul pentru raportarea initiala (ziua 0 = Di 0) incepe sa curgd de indata ce informatiile care
contin un minim de criterii de raportare au fost primite de catre sponsor.

Daca sponsorul primeste informatii noi semnificative referitoare la un caz deja raportat, timpul
incepe sa curga din nou din ziua zero, adica data primirii informatiilor noi. Aceste informatii se
raporteaza sub forma unui raport de monitorizare in termen de 15 zile.

Daca raportul initial vizand o SUSAR mentionata la articolul 42 alineatul (2) litera (c) (considerata
initial a nu fi letala sau care nu pune in pericol viata, dar care se dovedeste a fi letala sau care
pune in pericol viata) este incomplet, se intocmeste un raport de monitorizare in cel mai scurt
timp posibil, dar in termen de cel mult sapte zile de la prima luare la cunostintd a faptului ca
reactia a devenit letala sau cd pune in pericol viata. Sponsorul inainteazd un raport complet in
termen de inca opt de zile.

Daca 0 SUSAR se dovedeste ca este letala sau ca pune in pericol viata, desi initial s-a considerat ca
nu este letald si ca nu pune in pericol viata, daca raportul initial nu a fost inca prezentat, se
intocmeste un raport combinat.

Decodificarea alocarii tratamentului

17.

18.

19.

20.

Investigatorul decodificd alocarea tratamentului unui subiect in cursul unui studiu clinic
interventional numai daca decodificarea este relevanta pentru siguranta subiectului.

Atunci cand raporteazd o SUSAR agentiei, sponsorul decodifici doar alocarea tratamentului
subiectului afectat vizat de SUSAR.

Daca un eveniment este potential 0 SUSAR, sponsorul decodifica alocarea tratamentului numai
pentru subiectul respectiv. Procedeul orb este mentinut cu privire la alte persoane responsabile cu
desfasurarea in curs a studiului clinic interventional (precum persoanele responsabile cu gestionarea
si monitorizarea, investigatori) si acele persoane responsabile cu analiza datelor si interpretarea
rezultatelor la fincheierea studiului clinic interventional, cum ar fi personalul implicat in
biostatistica.

Informatiile decodificate sunt accesibile numai persoanelor care trebuie sa fie implicate in
raportarea privind siguranta cétre agentie, comitetelor independente de monitorizare a sigurantei
(DSMB) sau persoanelor care efectueaza evaluari ale sigurantei in cursul studiului clinic
interventional.
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21.

22.

Cu toate acestea, in cazul studiilor clinice interventionale desfasurate pentru afectiuni cu grad mare
de morbiditate sau caracter letal, in care criteriile finale de evaluare a eficacitatii ar putea fi, de
asemenea, SUSAR, sau in cazul in care caracterul letal sau alt rezultat ,grav”, care ar putea fi
eventual raportat ca SUSAR, constituie criteriul final de evaluare a eficacitatii intr-un studiu clinic
interventional, integritatea studiului clinic interventional poate fi compromisa daca decodificérile se
efectueaza in mod sistematic. In astfel de circumstante si in circumstante similare, sponsorul
evidentiaza in protocol evenimentele grave care urmeaza sa fie tratate ca fiind legate de afectiune si
care nu fac obiectul decodificarii sistematice si raportarii de urgenta.

Daca in urma decodificarii un eveniment se dovedeste a fi SUSAR, se aplica normele de
raportare pentru SUSAR mentionate la articolul 42 si la sectiunea 2 din prezenta anexa.

RAPORTAREA ANUALA A SPONSORULUI PRIVIND SIGURANTA

23.

24.

2 5.

Raportul contine, intr-un apendice, IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare.

IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare se utilizeaza ca IRS in cursul perioadei de
raportare.

Daca au loc modificari semnificative ale IRS in cursul perioadei de raportare, acestea sunt
enumerate in raportul anual privind siguranta. inplus, in acest caz se prezinta IRS revizuit ca
anexa la raport, in plus fata de IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare. Chiar daca
IRS a suferit modificari, IRSin vigoare la inceputul perioadei de raportare se utilizeaza ca IRS in
cursul perioadei de raportare.
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ANEXA IV

CONTINUTUL REZUMATULUI REZULTATELOR STUDIULUI CLINIC INTERVENTIONAL

Rezumatul rezultatelor studiului clinic interventional contine informatii cu privire la urmatoarele elemente:

A INFORMATII PRIVIND STUDIUL CLINIC INTERVENTIONAL:
1 identificarea studiului clinic interventional (inclusiv titlul studiului clinic interventional si numarul de
protocol);
2. identificatorii (inclusiv numarul UE al studiului clinic interventional, alti identificatori);
3. datele sponsorului (inclusiv punctele de contact pe probleme stiintifice si punctele de contact public);

detaliile reglementarii pediatrice (inclusiv informatii care sa indice daca studiul clinic
interventional face parte dintr-un plan de investigatie pediatrica);

etapa de analiza a rezultatelor (inclusiv informatii cu privire la data analizei intermediare a datelor,
etapa intermediara sau finald de analiza, data inchiderii generale a studiului clinic interventional).
Pentru studiile clinice interventionale care repeta studii privind medicamente pentru investigatie
clinica deja autorizate si utilizate in conformitate cu conditiile autorizatiei de introducere pe piata,
rezumatul rezultatelor ar trebui, de asemenea, sa precizeze problemele identificate in rezultatele
generale ale studiului clinic interventional in ceea ce priveste aspectele relevante privind eficacitatea
medicamentului conex;

informatiile generale cu privire la studiul clinic interventional (inclusiv informatii privind principalele
obiective ale studiului clinic interventional, proiectarea studiului clinic interventional, cadrul
stiintific si justificarea studiului clinic interventional; data inceputului studiului clinic interventional,
masurile adoptate vizand protejarea subiectilor, terapia de fond; si metodele statistice utilizate);

populatia subiectilor (inclusiv informatii privind numarul real de subiecti inclusi in studiul clinic
interventional in statul membru in cauza, in Uniune si in tari terte; defalcarea in functie de grup de
varsta si de sex).

B. REPARTIZAREA SUBIECTULUI:

1.

2.

3.

recrutarea (inclusiv informatii privind numarul de subiecti analizati, recrutati si retrasi; criteriile
de includere si excludere; randomizarea si detaliile privind procedeul orb; medicamentele pentru
investigatie clinica utilizate);

perioada anterioara repartizarii;

perioadele ulterioare repartizarii.

C. CARACTERISTICI DE REFERINTA:

1.

2.

3.

caracteristicile de referinta referitor la varsta (obligatoriu);
caracteristicile de referinta referitor la sex (obligatoriu);

caracteristici de referinta (optional) caracteristica specifica a studiului.
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D. CRITERII FINALE DE EVALUARE:
1. definitiile criteriilor finale de evaluare (*)
2. criteriul final de evaluare #1
Analize statistice
3. criteriul final de evaluare #2

Analize statistice

E. EVENIMENTE ADVERSE:
1. informatii privind evenimentele adverse;
2. grup de raportare a evenimentelor adverse;
3. eveniment advers grav;

4. eveniment advers care nu este grav.

F. INFORMATII SUPLIMENTARE:
1. modificarisubstantiale globale;
2. intreruperi globale si reinceperi;
3. limitdri, abordarea eventualelor surse ale concluziilor partinitoare si de neclaritati si avertizari; si

4. o declaratie a partii care inainteaza cererea privind corectitudinea informatiilor prezentate.

(*) Informatiile sunt furnizate pentru toate criteriile finale de evaluare definite in protocol
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ANEXAV

CONTINUTUL REZUMATULUI REZULTATELOR STUDIULUI CLINIC INTERVENTIONAL DESTINAT
NESPECIALISTILOR

Rezumatul rezultatelor studiului clinic interventional destinat nespecialistilor contine informatii cu privire la
urmatoarele elemente:

1. identificarea studiului clinic interventional (inclusiv titlul studiului interventional, numarul de
protocol, numarul UE al studiului clinic interventional si alti identificatori);

numele si datele de contact ale sponsorului;

informatiile generale cu privire la studiul clinic interventional (inclusiv locul si momentul desfasurarii
studiului clinic interventional, principalele obiective ale studiului clinic interventional si explicarea
motivelor pentru desfasurarea studiului clinic interventional);

4, populatia subiectilor (inclusiv informatii privind numarul real de subiecti inclusi in studiul clinic
interventional in statul membru in cauza, in Uniune si in tari terte; defalcarea in functie de grup de varsta
si de gen, criteriile de includere si excludere);

medicamentele pentru investigatie clinica utilizate;
descrierea reactiilor adverse si a frecventei acestora;
rezultatele generale ale studiului clinic interventional;
comentarii privind rezultatul studiului clinic interventional;

© ®© N oo

indicatii cu privire la preconizarea sau nu a unor studii clinice interventionale ulterioare;
10. indicatii cu privire la locurile in care ar putea fi gasite informatii suplimentare.
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ANEXA VI

ETICHETAREA MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA SI A
MEDICAMENTELOR AUXILIARE

A MEDICAMENTE PENTRU INVESTIGATIE CLINICA NEAUTORIZATE

A.l.  Reguligenerale

1.

3.

Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:
(@ numele, adresa si numarul de telefon ale persoanei principale de contact pentru informatii

referitoare la medicament, studiul clinic interventional si decodificarea de urgenti; aceasta poate fi
sponsorul, o organizatie de cercetare sub contract sau un investigator (denumitd in continuare

A

»persoana principald de contact”, in sensul prezentei anexe);

(b) numele substantei si concentratia sau potenta acesteia, iar in cazul studiilor clinice interventionale
desfasurate conform procedeului orb, numele substantei urmeazd sa apara alaturi de numele
comparatorului sau al placebo atit pe ambalajul medicamentului pentru investigatie clinica
neautorizat, cat si pe cel al comparatorului sau al placebo;

(c) forma farmaceutica, calea de administrare, cantitatea de unitati de dozare;
(d) lotul sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(e) un cod de referinta al studiului clinic interventional care sa permita identificarea studiului clinic
interventional, locului, investigatorului si sponsorului, daca nu este prevazut in alta parte;

(f) numarul de identificare a subiectului si/sau numarul tratamentului si, dupa caz, numarul vizitei;
(9) numele investigatorului [daca nu este inclus la litera (a) sau (e)];

(h) instructiunile de utilizare (se poate face trimitere la un prospect sau alt document explicativ
destinat subiectului sau persoanei care administreaza medicamentul);

(i) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice interventionale” sau o formulare similar;
() conditiile de depozitare;

(k) perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz), in format luna si an si intr-un
mod care sa impiedice orice ambiguitate; si

() LA nu se liasa la indemana copiilor”, cu exceptia cazului in care medicamentul este destinat
utilizarii in studii clinice interventionale in care medicamentul nu este luat acasa de subiecti.

Pentru a clarifica anumite informatii mentionate mai sus pot fi incluse simboluri sau pictograme. Pot fi
afisate informatii suplimentare, avertizari sau instructiuni de manipulare.

Adresa si numarul de telefon al persoanei principale de contact nu mai trebuie si apara pe eticheta in
cazul in care subiectii au primit un prospect sau un card care oferd aceste detalii si acestia au fost
instruiti sa le pastreze in posesia lor in orice moment.

A.2. Etichetarea limitata a ambalajului direct

A.2.1. Ambalajul direct si exterior sunt furnizate impreund

4,

Daca medicamentul este furnizat subiectului sau persoanei care administreaza medicamentul intr-un
ambalaj direct si un ambalaj exterior destinate si ramina impreuna, iar ambalajul exterior prezinta
informatiile enumerate in sectiunea A.1, urmatoarele informatii figureaza pe ambalajul direct (sau pe
orice dispozitiv de dozare sigilat care contine ambalajul direct):
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(@) numele persoanei principale de contact;

(b) forma farmaceutica, calea de administrare (poate fi omisa pentru formele farmaceutice solide
orale), cantitatea de unitati de dozare si, in cazul studiilor clinice interventionale care nu
presupun procedeul orb in privinta etichetarii, numele/identificatorul si concentratia/puterea
imunogena;

(c) lotul si/sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(d) un cod de referinta al studiului clinic interventional care sa permita identificarea studiului clinic
interventional, locului, investigatorului si sponsorului, dacé nu este prevazut in alta parte;

(e) numarul de identificare a subiectului si/sau numarul tratamentului si, dupa caz, numarul vizitei; si

(f) perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz), in format luna si an si intr-un
mod care sa impiedice orice ambiguitate.

A.2.2. Ambalajele directe mici

5. Daca ambalajul direct este sub forma de blistere sau unitati de mici dimensiuni, precum fiole pe care
informatiile cerute la punctul A.1 nu se pot afisa, ambalajul exterior furnizat poartd o eticheta cu
aceste informatii. Ambalajul direct contine urmatoarele:

(a) numele persoanei principale de contact;

(b) calea de administrare (poate fi omisa pentru formele farmaceutice solide orale) si, in cazul studiilor

clinice interventionale care nu presupun procedeul orb in privinta etichetarii,
numele/identificatorul si concentratia/puterea imunogena;

(c) lotul sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(d) un cod de referinta al studiului clinic interventional care sa permita identificarea studiului clinic
interventional, locului, investigatorului si sponsorului, daca nu este prevazut in alta parte;

(e) numarul de identificare a subiectului/numarul tratamentului si, dupa caz, numarul vizitei; si

(f) perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz), in format luna si an si intr-un mod
care sa impiedice orice ambiguitate.

B. MEDICAMENTE AUXILIARE NEAUTORIZATE
6. Peambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:
(a) numele persoanei principale de contact;
(b) denumirea medicamentului, urmata de concentratie si forma farmaceutica;
(c) declaratia privind substantele active exprimate calitativ si cantitativ per unitate de dozare;
(d) lotul sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(e) codul de referinta al studiului clinic interventional care permite identificarea locului de
desfasurare a studiului clinic interventional, a investigatorului si a subiectului;

(f) instructiunile de utilizare (se poate face trimitere la un prospect sau alt document explicativ
destinat subiectului sau persoanei care administreaza medicamentul);

(9) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice interventionale” sau o formulare similar;
(h) conditiile de depozitare; si

(i) perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz).
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C. ETICHETAREA SUPLIMENTARA A MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA AUTORIZATE

7. in conformitate cu articolul 67 alineatul (2), pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele

informatii:
(a) numele persoanei principale de contact;

(b) codul de referintd al studiului clinic interventional care permite identificarea locului de
desfasurare a studiului clinic interventional, a investigatorului, a sponsorului si a subiectului;

(c) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice interventionale” sau o formulare similara.

D. INLOCUIREA INFORMATIILOR

8.

Informatiile enumerate in sectiunile A, B si C, altele decat cele enumerate la punctul 9, pot fi omise
de pe eticheta medicamentului si puse la dispozitie prin alte mijloace, de exemplu utilizarea unui
sistem electronic centralizat de randomizare, utilizarea unui sistem informatic centralizat, cu conditia
ca sigurani,ca subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor sa nu fie compromise. Acest lucru se justifica
in protocol.

Informatiile mentionate la urmatoarele puncte nu pot fi omise de pe eticheta medicamentului:
(@) punctul 1 literele (b), (c), (d), (f), (j) si (K);

(b) punctul 4 literele (b), (c), (e) si (f);

(c) punctul 5 literele (b), (c), (e) si (f);

(d) punctul 6 literele (b), (d), (e), (h) si (i).
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ANEXA VII

TABEL DE CORESPONDENTA

Directiva 2001/20/CE

Prezentul regulament

Articolul 1 alineatul (1)

Articolul 1 alineatul (2)

Articolul 1 alineatul (3) primul paragraf
Articolul 1 alineatul (3) al doilea paragraf
Articolul 1 alineatul (4)

Articolul 2

Articolul 3 alineatul (1)

Articolul 3 alineatul (2)

Articolul 3 alineatul (3)

Articolul 3 alineatul (4)

Articolul 4

Articolul 5

Articolul 6

Articolul 7

Articolul 8

Articolul 9

Acrticolul 10 litera (a)

Acrticolul 10 litera (b)

Acrticolul 10 litera (c)

Articolul 11

Articolul 12

Articolul 13 alineatul (1)

Articolul 13 alineatul (2)

Articolul 13 alineatul (3) primul paragraf
Articolul 13 alineatul (3) al doilea paragraf
Articolul 13 alineatul (3) al treilea paragraf
Articolul 13 alineatul (4)

Acrticolul 13 alineatul (5)

Articolul 14

Articolul 1, articolul 2 alineatul (1) si alineatul (2) punctele
1,25si4
Acrticolul 2 alineatul (2) punctul 30

Articolul 47 al treilea paragraf
Articolul 47 al doilea paragraf

Articolul 2

Articolele 4, 28, 29 si 76

Articolul 28 alineatul (1) litera (f)

Articolul 28 alineatul (1) litera (g)

Articolul 10 alineatul (1), articolele 28, 29 si 32
Articolul 10 alineatul (2), articolele 28, 29 si 31
Articolele 4-14

Articolele 4-14

Articolele 4-14

Articolele 15-24

Articolul 54

Articolele 37 si 38

Articolul 81

Articolul 77

Articolul 61 alineatele (1)-(4)

Articolul 61 alineatul (2)
Articolul 62 alineatul (1) si articolul 63 alineatele (1) si (3)

Articolul 63 alineatul (1)

Articolul 62

Avrticolele 66-70




Articolul 15 alineatul (1)

Articolul 15 alineatul (2)

Articolul 15 alineatul (3)

Articolul 15 alineatul (4)

Articolul 15 alineatul (5)

Articolul 16

Articolul 17 alineatul (1) literele (a)-(c)
Avrticolul 17 alineatul (1) litera (d)
Articolul 17 alineatul (2)

Avrticolul 17 alineatul (3) litera (a)
Articolul 17 alineatul (3) litera (b)
Articolul 18

Acrticolul 19 primul paragraf prima teza
Avrticolul 19 primul paragraf a doua teza
Articolul 19 al doilea paragraf

Articolul 19 al treilea paragraf

Articolul 20

Articolul 21

Articolul 22

Articolul 23

Articolul 24

Articolul 78 alineatele (1), (2) si (5)

Articolul 78 alineatul (6)

Articolele 57, 58 si 78 alineatul (7)

Articolul 41

Articolul 42

Articolul 43

Articolul 44 alineatul (1)

Articolul 75

Articolul 74

Articolul 92

Articolul 88

86/213




ORDONANTA DE URGENTA Nr. 23 din 13 mai 2014
pentru modificarea si completarea Legii nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii si pentru modificarea unor acte normative in
domeniul sanatatii

EMITENT: GUVERNUL ROMANIEI
PUBLICATA IN: MONITORUL OFICIAL NR. 359 din 15 mai 2014

Avand in vedere ca, in calitatea sa de stat membru cu drepturi depline al
Uniunii Europene, Romaniei ii revine sarcina de a transpune si de a implementa
directivele adoptate de Uniunea Europeana,

avand in vedere consecintele negative ale nepromovarii in regim de
urgentd a prezentului act normativ, care asigura cadrul primar de transpunere
pentru Directiva nr. 89/105/CEE a Consiliului din 21 decembrie 1988 privind
transparenta masurilor care reglementeaza stabilirea preturilor medicamentelor de
uz uman si includerea acestora in domeniul de aplicare al sistemelor nationale de
asigurdri de sanatate,

ludnd in considerare evitarea declansdrii procedurii de infringement,
precum si Tn scopul evitarii impunerii sanctiunilor pecuniare impotriva Romaniei,
potrivit prevederilor art. 260 alin. (3) din Tratatul privind functionarea Uniunii
Europene, care accelereazd mecanismul de impunere a sanctiunilor pecuniare in
cazul in care Comisia Europeana, sesizdnd Curtea de Justitie cu o actiune in
constatarea neindeplinirii obligatiilor, considera ca statul membru nu si-a
indeplinit obligatia de a comunica masurile de transpunere a unei directive
adoptate in conformitate cu o procedura legislativa,

in scopul evitdrii declansdrii unei actiuni in constatarea neindeplinirii de
catre Romania a obligatiilor de stat membru al Uniunii Europene, avand in
vedere solicitarea Comisiei Europene in urma careia autoritatile romane s-au
angajat sa asigure conformitatea prevederilor nationale referitoare la transparenta
masurilor care reglementeaza includerea medicamentelor in domeniul de aplicare
al sistemelor nationale de asigurari de sanatate, cu Directiva 89/105/CEE,

tinand cont de faptul ca, in urma sesizarii Comisiei Europene, Romania si-a
asumat raspunderea privind promovarea, pand la sfarsitul lunii aprilie 2014, a
unui act normativ care sa solutioneze problematica privind transparenta masurilor
privind compensarea medicamentelor, astfel incat aceasta sa nu evolueze la
stadiul de infringement,

in considerarea faptului cd ministrul afacerilor externe a solicitat
ministrului sdndtatii adoptarea cu celeritate a actelor normative pentru
transpunerea actului european, sesizand lipsa conformarii cu solicitarile Comisiei
Europene,
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avand in vedere cd doar la comunicarea tuturor actelor de transpunere a
directivei se considera ca Romania, ca stat membru, si-a indeplinit obligatia de a
se asigura transpunerea completd a prevederilor directivei, evitand astfel
declansarea procedurii de infringement,

avand 1n vedere Politica de tolerantd zero adoptatd de Comisie pentru
cazurile de netranspunere, potrivit Comunicarii privind o mai bund guvernanta a
pietei unice COM (2012) 259, prin care statele membre trebuie sd g1 asume
obiectivul de toleranta zero cu privire la transpunerea directivelor tradus printr-0
tintd de 0% deficit de transpunere si deficit de conformitate,

tinand cont de faptul ca in lipsa acestor reglementari pacientii romani nu
pot avea acces la tratamente noi, vitale pentru viata si sanatatea lor, se impune
astfel luarea unor masuri cu celeritate in vederea eliminarii disfunctionalitatilor
posibil a fi generate de neaplicarea directivei,

pentru a preveni inrdutdtirea sau chiar degradarea iremediabila a starii de
sandtate, in special a pacientilor care depind de accesul la medicamente noi, este
necesar a se limita efectele cu caracter distructiv asupra starii generale de sandtate
a populatiet,

luand in considerare necesitatea adoptarii in regim de urgenta a cadrului
organizatoric al sistemului de sanatate, astfel incat calitatea asistentei medicale si
sandtatea publica sa nu aiba de suferit,

avand in vedere necesitatea reglementarii cadrului de implementare a
sistemelor cuprinse in platforma informatica din asigurarile de sanatate - dosarul
electronic de sandtate al pacientului si sistemul national al cardului de asigurari
sociale de sdndtate construit, precum si pentru respectarea termenelor de
implementare a acestora convenite cu organismele financiare internationale,

avand in vedere ca prin introducerea unui nou sistem electronic, de
colectare a datelor personale si a datelor medicale, respectiv dosarul electronic de
sandtate al pacientului, rolul cardului national de asigurari sociale de sanatate
ramane ca fiind document unic prin care se dovedeste calitatea de asigurat a
cetateanului si asigura accesul persoanelor autorizate la datele inscrise in dosarul
electronic de sanatate al pacientului,

in considerarea faptului cd realizarea unei proceduri unitare la nivel
national de completare si utilizare a dosarului electronic de sanatate al
pacientului, care sa fie folosita de furnizorii de servicii medicale, medicamente si
dispozitive medicale, conduce la agregarea intr-un format unitar a datelor
medicale relevante, aprobate de 0 comisie de specialisti, astfel incat aceste date sa
poatda fi accesate de furnizorii de servicii medicale care acorda servicii
asiguratilor, aflati sau nu in relatii contractuale cu casele de asigurari de sanatate,
realizandu-se astfel un istoric complet al starii de sanatate a pacientului,

tinand cont de faptul cd introducerea acestui instrument electronic conduce
la cresterea calitatii serviciilor medicale oferite pacientilor, prin reducerea
timpului destinat activitatilor cu caracter birocratic, crescand astfel timpul alocat
consultatiei propriu-zise a pacientului,
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avand 1n vedere faptul ca asigurarea functionalitatii cardului national de
asigurari sociale de sanatate conduce la acordarea de servicii medicale pentru
persoanele asigurate, in functie de starea de sanatate si istoricul medical
inregistrat in dosarul electronic de sanatate al pacientului, care poate fi accesat in
intregime de respectivul furnizor de servicii medicale fard a fi necesar ca
asiguratul sa prezinte Inscrisurile medicale pe care acesta le detine de la alti
furnizori de servicii medicale,

in considerarea faptului ca cele doud instrumente electronice (dosarul
electronic de sandtate al pacientului si cardul national de asigurari sociale de
sandtate) imbunatatesc accesul la servicii medicale pentru asigurati, eliminand in
acest sens activitdfi cu caracter birocratic, iar pentru casele de asigurari de
sanatate se va crea un mecanism de eliminare a serviciilor neefectuate, dar
raportate spre decontare,

tinand cont de faptul cd, incepand cu luna mai 2014, Casa Nationald de
Asigurdri de Sdndtate incepe distributia cardurilor pentru un esantion determinat,
respectiv bolnavii diagnosticati cu insuficientd renald cronica cdrora li se
efectueaza servicii medicale de dializa,

avand in vedere necesitatea armonizarii datelor inscrise pe cardul national
de asigurari sociale de sanatate cu dosarul electronic de sanatate al pacientului,

avand 1n vedere faptul cd neadoptarea acestor masuri imediate si a
reglementarilor de implementare a acestora, prin ordonanta de urgenta, ar genera
disfunctionalitati majore cu efecte negative asupra starii de sandtate a populatiei,
precum si in utilizarea eficientd a resurselor umane si financiare din sistemul de
sanatate si faptul cd orice intarziere a autoritatilor romane poate conduce la
declansarea actiunii de neindeplinire a obligatiilor de stat membru, potrivit art.
258 din Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere faptul ca se impune eliminarea cat mai urgenta a barierelor
legislative, respectiv eliminarea caracterului discriminatoriu, astfel incat, la
cerere, asisten{ii medicali generalisti, moasele si asistentii medicali sd se poatd
pensiona in conditiile Legii nr. 263/2010 privind sistemul unitar de pensii
publice, cu modificarile si completarile ulterioare,

tinand cont de faptul ca problema subfinantarii sistemului medical din
Romania si, implicit, a cadrelor medicale implica identificarea unor solutii
alternative imediate in vederea asigurarii unei forte de munca suficiente si bine
pregatite la nivel national,

in considerarea faptului ca unul dintre obiectivele generale ale Ministerului
Sanatatii este Tmbunatatirea permanenta a starii de sanatate a populatiei si accesul
echitabil la servicii de sanatate pentru toate categoriile de populatie, inclusiv
pentru cea din mediul rural,

tinand cont de tendinta crescutd a migratiei catre celelalte state membre UE
a acestor profesionisti, dovada fiind in acest sens eliberarea incepand cu anul
2007 a peste 20.000 de documente necesare recunoasterii in celelalte state
membre UE a calificarilor de asistenti medicali s1 moase dobandite in Romania,
respectiv incd 4.000 de astfel de documente pana la finele anului 2014,
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avand in vedere faptul ca se inregistreaza o crestere a ratei de migrare a
acestul personal catre unitatile sanitare private care ofera conditii de munca si
salarizare mai atractive,

in considerarea faptului ca scaderea varstei de pensionare in acest context
riscd diminuarea drasticd a numarului de asistenti medicali $1 moase angajati in
unitatile sanitare publice care se confruntd deja cu deficit major de personal de
specialitate, luand in considerare normele in vigoare, potrivit carora ocuparea
prin concurs a posturilor raimase vacante in urma pensionarii se poate face intr-un
interval minim de 45 de zile,

tinand cont de faptul ca tot acest context creeaza un dezechilibru major,
pensionarea asistentilor medicali s1 moaselor la varstele prevazute de Legea nr.
263/2010 privind sistemul unitar de pensii publice, cu modificarile si
completarile ulterioare, risca blocarea activitatii unitatilor sanitare publice si, in
consecintd, accesul echitabil la serviciile de sdndtate pentru toate categoriile de
populatie si, in special, pentru cele din zonele defavorizate si din mediul rural,

in considerarea faptului cd aceste elemente cu impact major in sdndtatea
populatiei vizeazad interesul general public si constituie situatii de urgentd si
extraordinare a caror reglementare nu poate fi amanata,

Guvernul Roméniei adopta prezenta ordonantd de urgenta.

ART. |

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
completdrile ulterioare, se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

1. La articolul 29, dupa alineatul (2) se introduce un nou alineat, alineatul
(3), cu urmatorul cuprins:

"(3) Modalitatea de utilizare si completare a dosarului electronic de sandtate al
pacientului va fi stabilitd prin norme metodologice de aplicare a prevederilor
referitoare la dosarul electronic de sandtate al pacientului, care se aproba prin
hotarare a Guvernului."

2. La articolul 54, dupa alineatul (7) se introduce un nou alineat, alineatul
(8), cu urmatorul cuprins:

"(8) Modalitatea privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau
excluderea medicamentelor in/din lista mentionata la alin. (7) este prevazuta la
art. 232°1."

3. Dupa articolul 232 se introduce un nou articol, articolul 232”1, cu
urmatorul cuprins:

"ART. 2321

(1) Criteriile de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie
depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de
evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea
medicamentelor in/din Lista cuprinzand denumirile comune internationale
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corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari
sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate se
aprobd prin ordin al ministrului sanatatii, la propunerea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

(2) Metodologia de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor,
neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau farda contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, precum si caile de atac se aproba prin ordin al
ministrului sandtdtii, la propunerea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale."

4. La articolul 331, alineatele (2) - (5) se abroga.

ART. Il

Pentru anul 2014, reevaluarea medicamentelor din Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordda in cadrul
programelor nationale de sanatate, in conditiile prevazute la art. I pct. 3, se
definitiveaza pana la data de 30 octombrie 2014.

ART. I

Ordonanta de urgenta a Guvernului nr. 144/2008 privind exercitarea profesiei de
asistent medical generalist, a profesiei de moasa si a profesiei de asistent medical,
precum si organizarea si functionarea Ordinului Asistentilor Medicali Generalisti,
Moaselor si Asistentilor Medicali din Romania, publicata in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I, nr. 785 din 24 noiembrie 2008, aprobata cu modificari prin
Legea nr. 53/2014, se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

1. La articolul 22, alineatul (4) se modifica si va avea urmatorul cuprins:

"(4) Asistentii medicali generalisti, moasele si asistentii medicali se pensioneaza
la varsta de 65 de ani, indiferent de sex."

2. La articolul 22, dupa alineatul (5) se introduc doua noi alineate, alineatele
(5*1) si (5*2), cu urmatorul cuprins:

"(5"1) La cerere, asistentii medicali generalisti, moasele si asisten{ii medicali se
pot pensiona, in conditiile prevazute de Legea nr. 263/2010 privind sistemul
unitar de pensii publice, cu modificarile si completarile ulterioare.

(572) Prin derogare de la dispozitiile art. 56 alin. (1) lit. ¢) din Legea nr. 53/2003
- Codul muncii, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare, contractul
de munca al asistentilor medicali generalisti, moaselor si asistentilor medicali
inceteazd de drept la indeplinirea cumulativd a conditiilor privind implinirea
varstei de 65 de ani si a stagiului minim de cotizare realizat in sistemul public de
pensii sau la data
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comunicarii deciziei de pensie pentru limitd de varsta, a pensiei de invaliditate,
pensiei anticipate partiale, pensiei anticipate, pensiei pentru limitd de varsta cu
reducerea varstei standard de pensionare, in cazurile prevazute la alin. (5°1)."

PRIM-MINISTRU
VICTOR-VIOREL PONTA

Contrasemneaza:
Ministrul sanatatii,
Nicolae Banicioiu

Viceprim-ministru,
ministrul afacerilor interne,
Gabriel Oprea

Ministrul finantelor publice,
loana-Maria Petrescu

Ministrul delegat pentru buget,
Liviu Voinea

p. Ministrul afacerilor externe,
Bogdan Lucian Aurescu,
secretar de stat

Bucuresti, 13 mai 2014
Nr. 23.
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HOTARAREA
Nr. 2/22.04.2014

privind aprobarea Reglementarilor pentru autorizarea unitatilor care
pot efectua studii clinice in domeniul medicamentelor de uz uman

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului s a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 374/02.04.2014, in conformitate cu Regulamentul de organizare si
functionare a Consiliului stiingific al ANMDM, art. 8 alin. (1), adoptd prin
procedura scrisa urmatoarea

HOTARARE

Articol unic - Se aproba Reglementarile pentru autorizarea unitatilor care
pot efectua studii clinice in domeniul medicamentelor 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
la HCS nr. 2/22.04.2014

Reglementari
pentru autorizarea unitatilor care pot efectua studii clinice
in domeniul medicamentelor de uz uman

CAPITOLUL |
Introducere

Art. 1. - Prezentele reglementari fac aplicabile prevederile art. 4 alin. (2)
lit. d) din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, ale Hotararii
Guvernului nr. 63/2002 privind aprobarea Principiilor de bund practica de
laborator, precum si inspectia si verificarea respectarii acestora in cazul testarilor
efectuate asupra substantelor chimice, cu modificarile ulterioare, OMSP
904/2006  privind armonizarea legislatiei, reglementdrilor si masurilor
administrative ale statelor membre, referitoare la implementarea regulilor de buna
practicd in desfasurarea studiilor clinice efectuate pe medicamente de uz uman,
OMSP 903/2006 privind principiile si ghidurile detaliate privind buna practica in
studiul clinic pentru medicamente de uz uman pentru investigatie clinica, cat si la
cerintele pentru fabricatia si importul acestor medicamente.

CAPITOLUL I

Prevederi generale

Art. 2. - (1) Evaluarea medicamentelor de uz uman prin studii clinice, cu
sau fara beneficiu terapeutic, se poate face numai in unitati autorizate de Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

(2) Dovada indeplinirii conditiilor de autorizare este emiterea Autorizatiei
pentru efectuarea de studii clinice cu beneficiu terapeutic/ studii clinice de faza I
sau studii clinice de bioechivalenta (conform modelului din Anexa nr. 1).

(3) Unitatile care detin autorizatie de efectuare de studii clinice de faza | au
dreptul sa desfasoare si studii clinice de bioechivalenta.

Art. 3 - (1) Cererea de autorizare se adresecaza Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale de catre directorul unitatii,
mentionandu-se denumirea unitatii de asistentd medicala/persoana juridicd, cu
precizarea clinicii/clinicilor, sectiei/sectiilor, laboratoarelor clinice/paraclinice,
etc. din cadrul unitatii de asistenta medicala care fac obiectul solicitarii.

94/213



(2) Cererea de autorizare este insotitda de documentele care dovedesc
indeplinirea conditiilor pentru obtinerea unui anumit tip de autorizatie pentru
efectuarea de studii clinice, prezentate detaliat in art.5 alin. (2), in art.9 si 18.

Art. 4 - (1) Autorizatia eliberata de Agentia Nationala a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale este valabild 2 ani si poate fi prelungita la solicitarea
unitatii respective.

(2) - Orice modificare survenita pe parcursul perioadei de valabilitate a
autorizatiei, de natura sa schimbe datele pe baza carora a fost eliberata, trebuie
adusd la cunostinta Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale.

(3) — In situatia mentionatdi mai sus, unitatea solicitd actualizarea
Autorizatiei eliberate de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale in sensul implementarii modificarilor survenite, fara a se modifica
durata de valabilitate a acesteia.

CAPITOLUL I
Prevederi particulare

SECTIUNEA 1
Autorizatia pentru studii clinice cu beneficiu terapeutic

Art. 5. - (1) Evaluarea medicamentelor prin studii clinice cu beneficiu
terapeutic se poate face numai in unitati de asistentd medicald specializatd cu
profil de activitate corespunzator codurilor CAEN 8610 — Activitati de asistenta
spitaliceasca si 7219 — Cercetare-dezvoltare in alte stiinte naturale si inginerie sau
8622 — Activitati de asistenta medicala specializata si 7219 — Cercetare-
dezvoltare in alte stiinte naturale si inginerie

(2) Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale va
elibera autorizatia pentru efectuarea de studii clinice cu beneficiu terapeutic, dupa
verificarea urmatoarelor documente:

a) autorizatia sanitara de functionare a unitatii medicale;

b) act doveditor al inregistrarii unitatii de asistenta medicala ca prestator de
activitati corespunzatoare codului CAEN 7219 — Cercetare-dezvoltare in alte
stiinte naturale si inginerie

c) certificat de membru al unei organizatii profesionale pentru personalul
medical implicat in studii clinice;

d) lista procedurilor standard de operare proprii (vezi Anexa nr. 2 pentru
lista minima a procedurilor standard de operare) sau certificarea implementarii
unui sistem de management al calitdtii in conformitate cu standardele ISO in
vigoare aplicabile studiilor clinice; certificarea devine obligatorie dupa 1 an de la
intrarea In vigoare a prezentelor reglementari,

e) documentele care descriu infrastructura IT securizatd pentru
managementul datelor si de arhivare a dosarului de studiu clinic;
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f) lista persoanelor care pot fi investigatori principali, la care se anexeaza
dovada de confirmare a titlurilor (medic primar sau specialist cu vechime in
specialitate de minimum 3 ani) si curriculum vitae;

g) dovada existentei unui serviciu de urgenta in cadrul unitatii sau a unui
contract de servicii medicale de urgentd incheiat cu unitati de profil.

Art. 6. - In unititile in care se vor desfisura studii clinice cu beneficiu
terapeutic trebuie sd fie angajat personal calificat (medici primari, medici
specialisti calificati in specialitatea in care se intentioneaza sa se efectueze studii
clinice, medici rezidenti in specialitati clinice sau chirurgicale, farmacologi
clinicieni, personal auxiliar corespunzator).

Art. 7. — (1) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice cu beneficiu
terapeutic trebuie sa indeplineasca cerintele privind spatiile, utilitatile, dotarea si
aparatura, prevazute de legislatia in vigoare, respectiv de Ordinul ministrului
sanatatii nr. 914/2006 privind aprobarea normelor privind conditiile pe care
trebuie sa le indeplineasca un spital in vederea obtinerii autorizatiei sanitare de
functionare, de Ordinul ministrului sanatatii si familiei nr. 1338/2007 pentru
aprobarea Normelor privind structura functionald a cabinetelor medicale si de
medicind dentara.

(2) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice cu beneficiu terapeutic
trebuie sa dispuna de sisteme IT licentiate si securizate.

(3) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice cu beneficiu terapeutic
trebuie sa indeplineasca cerintele privind spatiile de arhivare a dosarelor de
studiu clinic conforme prevederilor Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 903/2006
pentru aprobarea Principiilor si ghidurilor detaliate privind buna practica in
studiul clinic pentru medicamentele de uz uman pentru investigatie clinica,
precum si cerintele pentru fabricatia si importul acestor medicamente si ale
Hotararii Consiliului = Stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului
nr.51/2006 referitoare la aprobarea Ghidului privind dosarul de baza al studiului
clinic si arhivarea acestuia.

Art. 8. - Daca efectuarea de analize, teste, investigatii clinice si paraclinice
nu este posibila in cadrul unitétii, acestea se pot efectua pe baza de contract cu
alte unitati autorizate/acreditate de organismele abilitate.

SECTIUNEA a 2-a
Autorizatia pentru studii clinice de faza I

Art. 9. - Evaluarea clinica a medicamentelor prin studii clinice de faza I se
poate efectua numai 1n unitati special autorizate in acest scop, cu profil de
activitate corespunzator codului CAEN 7219 — Cercetare-dezvoltare in alte stiinte
naturale si inginerie.

Art. 10. - Poate solicita autorizatie pentru efectuarea de studii clinice de
faza I:

a) o unitate medicald cu laborator bioanalitic propriu, specializat pentru
determinari farmacocinetice;
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b) o unitate medicala care a incheiat un contract de colaborare pe o perioada
cel putin egala cu perioada de valabilitate a autorizatiei cu un laborator
bioanalitic

specializat pentru determinari farmacocinetice;

C) un laborator bioanalitic specializat pentru determinari farmacocinetice,
care a incheiat un contract de colaborare pe o perioada cel putin egala cu perioada
de valabilitate a autorizatiei cu o unitate medicala;

d) un laborator bioanalitic specializat pentru determinari farmacocinetice,
care si-a organizat o unitate clinica ce indeplineste conditiile prezentei hotarari;

e) o persoana juridica care a incheiat contracte de colaborare pe o perioada
cel putin egala cu perioada de valabilitate a autorizatiei cu un laborator
bioanalitic specializat pentru determinari farmacocinetice si cu o unitate
medicala;

f) o persoand juridicd care a incheiat contracte de colaborare pe o perioada
cel putin egald cu perioada de valabilitate a autorizatiei cu o unitate medicala si
care face dovada unui contract de colaborare cu un laborator bioanalitic
specializat pentru determinari farmacocinetice la momentul depunerii cererii
pentru autorizarea unui studiu clinic, caz in care se va da o autorizare
conditionata.

Art. 11. — Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale va elibera autorizatie pentru efectuarea de studii clinice de faza I, dupa
verificarea urmatoarelor documente:

a) autorizatia sanitara de functionare a unitatii medicale;

b) act doveditor al inregistrarii solicitantului ca prestator de activitati
corespunzatoare codului CAEN 7219 - Cercetare-dezvoltare in alte stiinte
naturale si inginerie;

c) certificat de membru al unei organizatii profesionale pentru personalul
medical implicat in studii clinice;

d) lista procedurilor standard de operare proprii (vezi Anexa nr. 2 pentru
lista minimd a procedurilor standard de operare) sau certificarea implementarii
unui sistem de management al calitatii Tn conformitate cu standardele ISO in
vigoare aplicabile studiilor clinice; certificarea devine obligatorie dupa 1 an de la
intrarea in vigoare a prezentelor reglementarti,

e) documentele care descriu infrastructura IT securizatd pentru
managementul datelor si de arhivare a dosarelor de studiu clinic;

f) lista persoanelor care pot fi investigatori principali, la care se anexeaza
dovada de confirmare a titlurilor (medic primar, medic specialist cu vechime in
specialitate de minimum 3 ani, farmacolog clinician cu vechime in specialitate de
minimum 3 ani) si curriculum vitae;

g) existenta unui serviciu propriu de urgentd care sa fie dotat conform
Anexei nr. 3;

h) existenta unui laborator bioanalitic propriu, certificat pentru buna
practica de laborator (BPL) de catre Agentia Nationala a Medicamentului, sau a
unui contract cu un laborator certificat/acreditat;
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1) contractul de angajare sau de colaborare cu un farmacolog clinician cu
vechime in specialitate de minimum 3 ani;

Art. 12. - In unititile in care se vor desfisura studii clinice de fazi I trebuie
sa fie angajat personal calificat (medici primari, medici specialisti calificai in
specialitatea in care se intentioneaza sa se efectueze studii clinice, medici
rezidenti in specialitati clinice sau chirurgicale, farmacologi clinicieni, personal
auxiliar corespunzator).

Art. 13. — (1) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice de faza I
trebuie sa Indeplineasca cerintele privind spatiile, utilitatile, dotarea si aparatura,
prevdzute in legislatia in vigoare, respectiv in Ordinul ministrului sanatatii nr.
914/2006 privind aprobarea normelor privind conditiile pe care trebuiec sa le
indeplineasca un spital in vederea obtinerii autorizatiei sanitare de functionare.

(2) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice de faza I trebuie sa
dispuna de sisteme IT licentiate si securizate.

(3) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice de faza I trebuie sa
indeplineasca cerintele privind spatiile de arhivare a dosarelor de studiu clinic
conforme prevederilor Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 903/2006 pentru
aprobarea Principiilor si ghidurilor detaliate privind buna practica in studiul clinic
pentru medicamentele de uz uman pentru investigatie clinica, precum si cerintele
pentru fabricatia si importul acestor medicamente si ale Hotararii Consiliului
Stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului nr. 51/2006 referitoare la
aprobarea Ghidului privind dosarul de baza al studiului clinic si arhivarea
acestuia.

Art. 14, - (1) Daca efectuarea de analize, teste, investigatii clinice si
paraclinice nu este posibild in cadrul unitatii, acestea se pot efectua pe baza de
contract cu alte unitati autorizate/acreditate de organismele abilitate.

(2) Solicitantul trebuie sa faca dovada existentei unui serviciu de urgenta in
cadrul unitatii.

Art. 15. - Unitatea de asistentd medicala trebuie sa fie o unitate clinica in
care sa existe:

a) sectie special amenajata pentru internarea simultand a cel putin 8
voluntari sanatosi/pacienti;

b) conditii pentru examinarea medicald si supraveghere pentru prelevarea
probelor si pastrarea acestora;

C) personal calificat in asigurarea asistentei medicale de urgenta.

Art. 16. - Laboratoarele bioanalitice specializate pentru determinari
farmacocinetice trebuie sa fie certificate/acreditate. Pentru studiile desfasurate
numai in Romania, laboratoarele bioanalitice specializate pentru determinari
farmacocinetice trebuie sa posede certificat pentru buna practica de laborator
(BPL), eliberat de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale, in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 63/2002, cu modificarile
ulterioare.

Art. 17. - Studiile clinice de faza I vor fi coordonate de farmacologul
clinician angajat in conditiile art. 11 lit. i).
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SECTIUNEA a 3-a
Autorizatia pentru studii clinice de bioechivalenta

Art. 18. - (1) Evaluarea clinica a medicamentelor prin studii de
bioechivalenta se poate efectua numai in unitati special autorizate in acest scop
cu profil de activitate corespunzator codului CAEN 7219 — Cercetare-dezvoltare
in alte stiinte naturale si inginerie

2) Detinerea autorizatiei pentru studii clinice de bioechivalentd nu da
dreptul de efectuare si a studiilor clinice de faza 1.

Art. 19. - Poate solicita autorizatie pentru studii de bioechivalenta:

a) o unitate medicala cu laborator bioanalitic propriu, specializat pentru
determinari farmacocinetice;

b) o unitate medicald care a incheiat un contract de colaborare pe o
perioada cel putin egalad cu perioada de valabilitate a autorizatiei cu un laborator
bioanalitic specializat pentru determinari farmacocinetice;

C) un laborator bioanalitic specializat pentru determinari farmacocinetice,
care a incheiat un contract de colaborare pe o perioada cel putin egala cu perioada
de valabilitate a autorizatiei cu o unitate medicala;

d) un laborator bioanalitic specializat pentru determinari farmacocinetice,
care si-a organizat o unitate clinica ce indeplineste conditiile prezentului ordin;

e) o persoana juridica care a incheiat contracte de colaborare pe o perioada
cel putin egalda cu perioada de valabilitate a autorizatiei cu un laborator
bioanalitic specializat pentru determindri farmacocinetice §i cu o0 unitate
medicala.

Art. 20. - Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale va elibera autorizatie pentru studii clinice de bioechivalenta, dupa
verificarea urmatoarelor documente:

a) autorizatia sanitara de functionare a unitatii medicale;

b) act doveditor al inregistrarii solicitantului ca prestator de activitati
corespunzatoare codului CAEN 7219 — Cercetare-dezvoltare in alte stiinte
naturale si inginerie

c) autorizatia de libera practica a personalului medical implicat in studii
clinice;

d) lista procedurilor standard de operare proprii (vezi Anexa nr. 2 pentru
lista minima a procedurilor standard de operare) sau certificarea implementarii
unui sistem de management al calitdtii in conformitate cu standardele ISO in
vigoare aplicabile studiilor clinice; certificarea devine obligatorie dupa 1 an de la
intrarea In vigoare a prezentelor reglementarti;

e) documentele care descriu infrastructura IT securizatd pentru
managementul datelor si de arhivare a dosarului de studiu clinic;

f) lista persoanelor care pot fi investigatori principali, la care se anexeaza
dovada de confirmare a titlurilor (medic primar, medic specialist cu vechime in
specialitate de minimum 3 ani, farmacolog clinician cu vechime in specialitate de
minimum 3 ani) si curriculum vitae;
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g) existenfa unui serviciu propriu de urgentd care sa fie dotat conform
Anexel nr. 3;

h) existenfa unui laborator bioanalitic propriu, certificat pentru buna
practica de laborator (BPL) de Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, sau un contract cu un astfel de laborator;

1) contractul de angajare sau de colaborare cu un farmacolog clinician cu
vechime 1n specialitate de minimum 3 ani.

Art. 21. — (1) Unitdtile in care se vor desfasura studii clinice de
bioechivalenta trebuie sd indeplineascd cerintele privind spatiile, utilitatile,
dotarea si aparatura, prevazute in legislatia in vigoare, respectiv in Ordinul
ministrului sanatatii nr. 914/2006 si Hotararea Consiliului Stiintific al Agentiei
Nationale a Medicamentului nr. 15/07.06.2010 referitoare la aprobarea Ghidului
privind investigarea bioechivalentei.

(2) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice de bioechivalenta trebuie
sa dispuna de sisteme IT licentiate si securizate.

(3) Unitatile in care se vor desfasura studii clinice de bioechivalenta trebuie
sa indeplineasca cerintele privind spatiile de arhivare a dosarelor de studiu clinic
conform prevederilor Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 903/2006 pentru
aprobarea Principiilor si ghidurilor detaliate privind buna practica in studiul clinic
pentru medicamentele de uz uman pentru investigatie clinica, precum si cerintele
pentru fabricatia si importul acestor medicamente si ale Hotararii Consiliului
Stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului nr. 51/2006 referitoare la
aprobarea Ghidului privind dosarul de baza al studiului clinic si arhivarea
acestuia.

Art. 22. - (1) Daca efectuarea de analize, teste, investigatii clinice si
paraclinice nu este posibild in cadrul unitatii, acestea se pot efectua pe baza de
contract cu alte unitati autorizate/acreditate de organismele abilitate.

(2) Solicitantul trebuie sa faca dovada existentei unui serviciu de urgenta in
cadrul unitatii.

Art. 23. - Unitatea de asistentd medicala trebuie sa fie o unitate clinica in
care sa existe:

a) sectie special amenajatd pentru internarea simultana a cel putin 12
voluntari sanatosi;

b) conditii pentru examinarea medicalad si supraveghere, pentru prelevarea
probelor si pastrarea acestora;

C) personal instruit in asigurarea asistentei medicale de urgenta.

Art. 24. - Laboratoarele bioanalitice specializate pentru determinari
farmacocinetice trebuie sa posede certificat de buna practica de laborator eliberat
de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in
conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 63/2002, cu modificarile ulterioare, si
cu Hotararea Consiliului Stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului nr.
15/07.06.2010 referitoare la aprobarea Ghidului privind investigarea
bioechivalentei.
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ANEXA Nr. 1
la HCS nr. 2/ 22.04.2014

ANTET ANMDM

AUTORIZATIE
pentru efectuarea de studii clinice
in domeniul medicamentului

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale,
infiintata in baza OUG 72/2010 privind reorganizarea unor institutii din domeniul
sanitar, precum si pentru modificarea unor acte normative din domeniul sanatatii,
in baza art. 4 alin. (2) lit. d) din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind
organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, a Hotararii Consiliului Stiintific nr. 2/22.04.2014
privind aprobarea Reglementarilor pentru autorizarea unitatilor care pot efectua
studii clinice in domeniul medicamentelor de uz uman si in baza documentatiei
prezentate, emite autorizatie pentru efectuarea de studii clinice cu beneficiu
terapeutic/de faza I/de bioechivalentd pentru:

Titularul autorizatiei:

Sediu:

Specialitati :

Director:

Numarul autorizatiei:

Observatii:

Orice modificare a datelor din Autorizatia pentru efectuarea de studii
clinice in domeniul medicamentului 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.

Prezenta autorizatie este valabila 2 ani de la data emiterii.

PRESEDINTE
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ANEXA Nr.2
la HCS nr. 2/22.04.2014

Lista minima a procedurilor standard de operare

YV V VYV VY

Y VY

Procedura privind etapele desfasurarii unui studiu clinic
Procedura de recrutare si identificare a subiectilor
Procedura de obtinere a consimtamantului informat al subiectilor

Procedura de intocmire a documentelor sursd si continutul minim de
informatii al acestora

Procedura de evaluare si raportare a evenimentelor adverse grave
Procedura de intocmire a procedurilor

Procedura de organizare a echipei de investigatori si delegare a
responsabilitatilor in cadrul unui studiu clinic

Procedura privind medicatia studiului — receptie, pastrare si gestionare
Procedura de arhivare a documentelor
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ANEXA Nr.3
la HCS nr. 2/22.04.2014

ECHIPAMENTUL MINIM DE URGENTA
pentru serviciile de urgenta proprii centrelor care desfasoara studii clinice
de faza I si de bioechivalenta

. Monitor functii vitale (TA, EKG, puls-oximetru )
. Defibrilator (cu acumulator)
. Injectomat/Pompa pentru perfuzie
. Stimulator cardiac extern
. Sursa de oxigen medicinal
. Trusa de resuscitare cardiorespiratorie
. Ventilator cu PEEP
. Aspirator chirurgical
. Stetoscop si tensiometru

10. Glucometru si glucotest

11. Oftalmoscop

12. Ciocan pentru reflexe

13. Consumabile necesare in tratamentul urgentelor medicale (seringi, manusi
chirurgicale sterile si nesterile, catetere periferice, sonde pentru intubatie, masca
laringeana, sonde pentru aspiratie, sonde gastrice/duodenale, sonde Folez, canule
pentru traheostomie, bisturiu, perfuzoare etc.)

14. Paturi reglabile

15. Sistem de alarma (pentru solicitarea asistentei calificate)

16. Linie telefonica avand acces direct cu exteriorul

17. Medicamente si solutii perfuzabile sau in administrare parenterald, daca nu
este specificat altfel, necesare pentru tratamentul urgentelor medicale (ser
fiziologic, solutie Ringer, glucoza 5%, 10%, 33%, solutii coloide, manitol,
analgetice, bronhodilatatoare inhalatorii, adrenalind, atropina, diazepam,
ketamind, succinilcolind, paralizante musculare de lunga durata, hemisuccinat de
hidrocortizon,  dexametazond, nitroglicerind, = dobutamind, metoprolol,
amiodarona, xilina, heparina, antiemetice, furosemid, vitamine B1, B6,
bicarbonat de sodiu, insulind, aminofilind, antihipertensive, clonidina,
antispastice).

OO ~NO OIS WN —
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HOTARAREA
Nr. 5/05.06.2014

referitoare la adoptarea Ghidului de buna practica de farmacovigilenta —
Anexa | — Definitii, Rev. 2

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 374/02.04.2014, in conformitate cu Regulamentul de organizare si
functionare a Consiliului stiintific al ANMDM, art. 8 alin. (1), adoptd prin
procedura scrisa urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se adopta Ghidul de buna practica de farmacovigilenta — Anexa |
— Definitii, Rev. 2, conform anexei care fac parte integrantd din prezenta
hotarare.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se abroga HCS Nr.
14/22.04.2013, referitoare la aprobarea Ghidului de buna practica de
farmacovigilenta — Anexa | — Definitii, Rev. 1.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA la HCS nr. 5/05.06.2014

GHID DE BUNA PRACTICA DE FARMACOVIGILENTA
(Good Pharmacovigilance Practices - GVP) Rev.2
ANEXA | - DEFINITII
Versiune actualizata

Data intrarii in vigoare: 8§ ianuarie 2014

Cuprins

Abuz de medicamente

Activitate de reducere la minimum a riscului; sinonim: Masura de reducere la minimum a
riscului

Asigurarea calitatii

Asigurarea si controlul calitatii

Audit

Buna Practicd de Farmacovigilentd (Good Pharmacovigilance Practice - GVP) in
Uniunea Europeana

Calitatea sistemului de farmacovigilenta

Cerinte de calitate

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (CDPDS)

Conducere la nivel inalt

Constatare a/Constatari ale auditului

Consumator

Criterii minime de raportare

Criza

Data europeanad de referintd; sinonim: Data comunitara de referinta

Data internationala de incepere a dezvoltarii medicamentului (DIIDM)

Data internationala de nastere (a unui medicament) (DIN)

Denumirea medicamentului

Document al companiei cu informatii esentiale (DCIE)

Document al companiei cu informatii privind siguranta (DCIS)

Dosar standard al sistemului de farmacovigilentd (DSSF)

Esec de vaccinare

Esec de a vaccina

Esec al vaccinului

Etichetare

Eveniment advers (AE); sinonim: Experienta adversa

Eveniment advers post-imunizare (EAPI)

Expunere profesionald la medicament

Farmacovigilenta

Farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor

Imunizare

Incident

Informatie absenta

Informatii de referinta privind siguranta

Imbunitatirea calitatii

105/213



Medicament

Medicament derivat din sange sau plasma umana

Medicament din plante

Medicament din plante cu utilizare traditionala

Medicament generic

Medicament homeopatic

Medicament imunologic

Medicament pentru investigatie testat

Medicament pentru investigatie clinica

Medicament pentru terapie avansatd (MTA)

Obiectivele calitatii

Plan de audit

Plan de management al riscului (PMR)

Planificarea calitatii

Populatia tinta (tratament); sinonim: Populatia tinta pentru tratament

Populatia tinta (vaccin); sinonim: Populatia tintd pentru vaccin

Problema de siguranta

Proces de gestionare a semnalului

Profesionist din domeniul sanatatii

Program de audit

Prospect

Raport actualizat referitor la siguranta unui medicament in dezvoltare (RASD)

Raport individual al cazului privind siguranta (RICS); sinonim: Raport de reactie adversa
(la medicament)

Raport periodic actualizat referitor la siguranta (RPAS)

Raport beneficiu-risc; sinonim: balantd beneficiu-risc

Raport valid individual al cazului privind siguranta

Raportare spontand; sinonim: Notificare spontana

Raportare stimulata

Reactie adversa; sinonime: Reactie adversa la medicament (RA), Reactie adversa
suspectatd (la medicament), Efect advers, Efect nedorit

Reactie adversa grava

Reactie adversa neasteptata

Reactie asociata cu o eroare de vaccinare

Reactie asociata cu teama de vaccinare

Reactie asociata cu un defect de calitate a vaccinului

Reactie asociata cu vaccinul

Recomandare a unui audit

Registru

Respectarea cerintelor de calitate

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Riscuri asociate cu utilizarea medicamentului

Risc identificat

Risc important identificat si Risc important potential

Risc important potential

Risc potential

Scopuri ilegale

Semnal
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Semnal continuat

Semnal inchis

Semnal nou identificat

Semnal validat

Sistem de farmacovigilenta

Sistem de management al riscului

Sistemul calitatii sistemului de farmacovigilenta
Studiu clinic

Studiu clinic finalizat

Studiu clinic in desfasurare

Studiu de siguranta post-autorizare (SSPA)

Studiu non-interventional; sinonim: Studiu clinic non-interventional
Substanta

Supradozaj

Surse solicitate pentru rapoartele individuale de caz privind siguranta
Termenul de incheiere a primirii informatiilor
Utilizare compasionald a unui medicament

Utilizare gresita a unui medicament

Utilizare gresitd a unui medicament in scopuri ilegale
Utilizare 1n afara indicatiilor stiintifice autorizate
Vaccin

Vaccinare

Validarea semnalului

Observatie: Aceasta versiune a fost actualizata referitor la urmatoarele aspecte:

Adaugarea definitiillor unor termeni in urma desfasurdrii de consultari publice
referitoare la Modulul XV (Comunicarea directd cétre profesionistii din domeniul
sanatatii)

Adaugarea definitiilor unor termeni in urma desfasurdrii de consultari publice
referitoare la consideratiile specifice medicamentului sau populatiei (Imunizare, Reactie
asociatd cu teama de vaccinare, Reactie asociatd cu o eroare de vaccinare, Populatie
tintd (vaccin), Vaccinare, Esec de vaccinare, Farmacovigilentd in domeniul
vaccinurilor, Reactie asociatd cu vaccinul, Reactie asociata cu un defect de calitate a
vaccinului).

Adaugarea unor definitii preluate din Planul de management al incidentelor in sistemul
UE de reglementare pentru medicamentele de uz uman [European Union Regulatory
Network Incident Management Plan for Medicines for Human Use (Criza, Incident)];
Modificarea definitiilor termenilor ,,Informatie absenta” si ,,Problema de siguranta”, in
vederea respectarii cerintelor legislative la nivel de UE;

Transferul definitiei termenului ,,Informatie importanta absentd” la nota explicativa
referitoare la definitia termenului ,,Informatie absenta”;

Adaugarea de note explicative referitoare la definitia termenului ,,Utilizare in afara
indicatiilor stiintifice autorizate”, conform Modulului V;

Adaugarea unei note explicative referitoare la abrevierile utilizate 1n definitia
termenului ,,Medicament imunologic”.

Abuz de medicamente
Utilizare permanenta sau sporadicd, intentionat excesivd, a medicamentelor, insotita de efecte
nocive la nivel fizic sau psihic [Legea 95/2006* art. 695(15)].

1 Legea 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVl — Medicamentul, cu modificarile si completarile ulterioare,
numita in cele ce urmeaza “Legea 95/2006”
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Activitate de reducere la minimum a riscului; sinonim: Masura de reducere la minimum
a riscului

Interventie la nivelul sanatatii publice In scopul prevenirii sau reducerii probabilitatii de
aparitie a unei reactii adverse asociate cu expunerea la un medicament sau in vederea reducerii
gravitatii acesteia in caz de aparitie [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2].

Astfel de activitati pot consta in activitati de rutind in vederea reducerii la minimum a riscurilor
(de exemplu, Informatiile despre medicament) sau activitafi suplimentare de reducere la
minimum a riscului (de exemplu, comunicarile catre profesionistii din domeniul sanatatii sau
pacienti, materialele educationale).

Asigurarea calitatii
Vezi Asigurarea si controlul calitatii

Asigurarea si controlul calitatii

Monitorizarea si evaluarea gradului de eficacitate a modului de stabilire a structurilor si
proceselor precum si a gradului de eficacitate in realizarea proceselor [Regulamentul de punere
in aplicare (UE) Nr. 520/2012, art. 8(3)].

Se aplica si in scopul indeplinirii cerintelor de calitate.

Vezi si Cerinte de calitate

Audit

Proces sistematic, disciplinat, independent si sustinut cu documente, de obtinere a dovezilor de
audit si de evaluare obiectiva a acestora in vederea stabilirii gradului de indeplinire a criteriilor
de auditare [vezi 1ISO 19011 (3.1)?].

Buna Practici de Farmacovigilentd (Good pharmacovigilance practice - GVP) in
Uniunea Europeani (UE)

Set de ghiduri referitoare la desfasurarea activitdtii de farmacovigilentd in UE, elaborate de
catre Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency — EMA) in
cooperare cu autorititile competente din statele membre si partile interesate, pe baza art. 820!
din Legea 95/2006, cu completarile si modificarile ulterioare) si care se aplica detindtorilor de
autorizatii de punere pe piatd din UE, EMA si autoritatilor competente din statele membre.

Calitatea sistemului de farmacovigilenta

Totalitatea caracteristicilor sistemului de farmacovigilentd considerate a produce, conform
probabilitdtilor estimate, rezultate relevante privind obiectivele de farmacovigilenta.

Vezi si Sistem de farmacovigilenta, Sistemul calititii sistemului de farmacovigilenta

Cerinte de calitate

Caracteristicile unui sistem considerate capabile sa produca rezultatul dorit sau obiectivele de
calitate.

Vezi si Sistem de farmacovigilenta, Sistemul calititii sistemului de farmacovigilenta

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanat:itii (CDPDS)

Interventie la nivel de comunicare prin care detindtorul autorizatiei de punere pe piatd pentru
un medicament sau autoritatea competenta, transmite direct catre fiecare profesionist din
a adaptarii propriei practici profesionale in raport cu un anumit medicament.

CDPDS nu constituie raspunsuri la intrebari transmise de profesionistii din domeniul sanatatii.

Conducere la nivel inalt
Grup de persoane responsabile de conducerea executiva la cel mai Tnalt nivel a unei organizatii.

2 Organizatia Internationald pentru Standardizare (International Organisation for Standardisation = 1SO);
WWW.is0.0rg
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Calitatea de membru al acestui grup este determinatd de structura de conducere a organizatiei.
Desi se considera ca aceasta conducere la nivel nalt are, de obicei, caracter de grup, seful
organizatiei este persoana de la varful organizatiei careia ii revine raspunderea suprema in ceea
ce priveste asigurarea respectarii legislatiei relevante in cadrul organizatiei.

Constatare a/Constatiri ale auditului

Rezultatele evaludrii datelor colectate in vederea auditului prin confruntare cu criteriile de
audit [vezi 1SO 19011 (3.4)%].

Rezultatele auditului efectuat de cétre auditor se sustin cu dovezi, care constau din opinia i
raportul auditorului; acestea au caracter cumulativ si se obtin, in principal, din procedurile de
audit aplicate in cursul auditarii.

Vezi si Audit

Consumator

O persoana care nu este profesionist in domeniul sanatatii, precum pacient, avocat, prieten sau
ruda/parinte/copil al unui pacient, in scopul raportarii de cazuri de reactii adverse suspectate
(vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2D).

Criterii minime de raportare

In scopul raportirii cazurilor de reactii adverse suspectate, elementele minime pentru
constituirea unui caz sunt: existenta unui raportor identificabil, a unui pacient identificabil, a
unei reactii adverse si a unui medicament suspectat (vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2D).

In scopul validarii unui raport individual de caz referitor la siguranti in vederea raportarii in
UE, vezi Modulul V1.

Vezi si Raport individual de caz privind siguranta

Criza

In contextul Planului de management al incidentelor in sistemul UE de reglementare pentru
medicamentele de uz uman, criza se defineste ca situatie in care, dupa evaluarea riscurilor
asociate, se constata necesitatea ludrii de masuri urgente si coordonate in cadrul sistemului de
reglementare al Uniunii Europene in vederea gestiondrii $i controlului situatiei (vezi Planul de
management al incidentelor in sistemul UE de reglementare pentru medicamentele de uz uman
- European Union Regulatory Network Incident Management Plan for Medicines for Human
Use®)

Vezi si Incident

Data europeana de referintd; sinonim: Data comunitara de referinta

In cazul medicamentelor care contin aceeasi substantd activi sau aceeasi combinatic de
substante active, data primei autorizatii de punere pe piatd in UE a unui medicament care
contine substanta activa respectivd sau combinatia respectiva de substante active; in cazul in
care nu se poate stabili data respectiva, cea mai veche dintre datele cunoscute de autorizare
pentru punerea pe piatd a unui medicament care contine substanta activd respectivd sau
combinatia respectivi de substante active [Legea 95/2006 art. 8193(5)].

3 Organizatia Internationald pentru Standardizare (International Organisation for Standardisation = [SO);
WWW.is0.0rg
4 www.ema.europa.eu
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Data internationald de incepere a dezvoltirii medicamentului - DIIDM (Development
International Birth Date — DIBD)

Data primei autorizari (sau aprobari) a desfasurarii unui studiu clinic interventional intr-o tara,
indiferent care ar fi aceasta [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor referitoare
la medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Data internationald de nastere (a unui medicament) - DIN (International Birth Date —
IBD)

Data primei autorizatii de punere pe piatd pentru un medicament in orice tard din lume [vezi
Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)].

Denumirea medicamentului

Denumire atribuitd unui medicament care poate sa fie o denumire inventata care sa nu conduca
la confuzii cu denumirea comuna ori cu o denumire comuna sau stiintifica, insotitd de marca
sau de numele detinatorului autorizatiei de punere pe piata [Legea 95/2006 art. 695(20)].
Denumirea comuna este denumirea comuna internationald (DCI) recomandata de Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) (World Health Organization - WHO) sau, in lipsa acesteia,
numele comun uzual [Legea 95/2006 art. 695(21)].

Denumirea completa a medicamentului este denumirea medicamentului urmata de concentratie
si forma farmaceutica.

Document al companiei cu informatii esentiale - DCIE (Company core data sheet —
CCDS)

In cazul medicamentelor, document intocmit de detindtorul autorizatiei de punere pe piatd
(DAPP) si care, pe langd informatii privind siguranta, contine si alte materiale referitoare la
indicatii, doze, farmacologie si alte informatii referitoare la medicament [vezi Anexa IV a
Ghidului ICH-E2C(R2)].

Vezi si Document al companiei cu informatii privind siguranta

Document al companiei cu informatii privind siguranta -DCIS (Company core safety
information — CCSI)

In cazul medicamentelor, toate informatiile relevante referitoare la siguranta medicamentului
continute in documentul companiei cu informatii esentiale elaborat de catre DAPP si pe care
DAPP le cere sa fie listate in toate tarile in care compania comercializeaza medicamentul, cu

exceptia cazului in care autoritatea competentd locald solicitd o anumitd modificare [vezi
Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)].

Reprezinta informatia de referintda pentru stabilirea caracterului listat/nelistat in vederea
raportarii periodice pentru produsul comercializat, dar nu pentru stabilirea caracterului
asteptat/neasteptat in vederea raportarii in regim de urgentd [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-
E2C(R2)].

Vezi si Document al companiei cu informatii esentiale

Dosar standard al sistemului de farmacovigilenta - DSSF (Pharmacovigilance system
master file — PSMF)

Descriere detaliatd a sistemului de farmacovigilentd utilizat de detinatorul autorizatiei de
punere pe piata in legatura cu unul sau mai multe medicamente autorizate [Legea 95/2006 art.
695 (28") d)].

Vezi si Sistem de farmacovigilenta
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Esec de vaccinare

Esec de vaccinare provocat fie de un esec al respectivului vaccin, fie de un esec de a vaccina
(vezi CIOMS - OMS®).

Esecul de vaccinare poate fi definit pe baza criteriilor finale de evaluare din studiile clinice sau
a criteriilor imunologice, acolo unde exista corelatii sau markeri-surogat pentru protectia fata
de boala. Este necesara departajarea intre esecul primar (de exemplu, lipsa seroconversiei sau a
seroprotectiei) si esecul secundar (imunitate scazuta).

Vezi si Esec al vaccinului, Esec de a vaccina

Esec de a vaccina

Dintr-un motiv oarecare, vaccinul indicat nu a fost administrat in mod corespunzator (vezi
CIOMS — OMS).

Pentru stabilirea aspectelor carora li se aplica aceasta definifie, vezi Nota explicativa inserata la
Reactie asociatd cu o eroare de vaccinare

Vezi si Esec de vaccinare

Esec al vaccinului
Esec confirmat sau suspectat al vaccinului.

Esec clinic confirmat al vaccinului

Aparitia bolii specifice care poate fi prevenita prin vaccin, la o persoand vaccinata in mod
corespunzator §i complet, findnd cont de perioada de incubatie si de perioada normalad de
intarziere pani la dobandirea protectiei in urma actiunii de imunizare (vezi CIOMS — OMS®).

Esec clinic suspectat al vaccinului

Aparitie a bolii la o persoana vaccinatd in mod corespunzator si complet, aceasta insd nu este
confirmata ca fiind boala specific prevenita prin vaccinare, ca de exemplu in cazul unei boli cu
serotip necunoscut la o persoani vaccinati complet (pe baza CIOMS — OMS?).

Esec imunologic confirmat al vaccinului

Esecul persoanei vaccinate de a dezvolta markerul acceptat al raspunsului imun protector dupa
administrarea corespunzdtoare si completa a vaccinului, conform celor demonstrate in cadrul
unor analize sau examindri a persoanei vaccinate dupa trecerea unei perioade adecvate de la
finalizarea actiunii de imunizare (pe baza CIOMS — OMS®).

Esec imunologic suspectat al vaccinului

Esecul persoanei vaccinate de a dezvolta markerul acceptat al raspunsului imun protector dupa
administrarea corespunzatoare si completd a vaccinului, dar cu efectuarea analizelor sau
examindrii persoanei vaccinate Intr-un interval de timp necorespunzdtor dupa finalizarea
actiunii de imunizare (pe baza CIOMS — OMS®).

Pentru interpretarea sensului sintagmei ,,vaccinat corespunzator”, a se avea in vedere nota
explicativa de la Reactie asociatd cu o eroare de vaccinare.

Vezi si Esec de vaccinare

Etichetare
Informatia inscrisa pe ambalajul primar sau secundar [Legea 95/2006 art. 695(25)].
Eveniment advers (EA); sinonim: Experienta adversa

® Consiliul Organizatiilor Internationale de Stiinte Medicale (Council for International Organizations of Medical
Sciences - CIOMS). Definitia si aplicarea termenilor de farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor (raportul
grupului de lucrul al CIOMS/WHO pe probleme de farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor). Genéva: CIOMS;
2012
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Orice manifestare nocivd aparutd la un pacient sau participant la un studiu clinic, caruia i s-a
administrat un medicament si care nu are neaparat legatura cauzald cu acest tratament [OMSP
904/2006 art. 21(m) pentru aprobarea Normelor referitoare la implementarea regulilor de buna
practica n desfasurarea studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman].

In consecintd, un eveniment advers poate consta din orice semn nefavorabil si nedorit (de
exemplu, o constatare anormald de laborator), simptom sau boald, asociate temporal cu
utilizarea unui medicament, considerate a se afla in legaturd cu medicamentul sau nu.

Eveniment advers post-imunizare (EAPI)

Vezi Farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor, Reactie asociati cu vaccinul, Reactie
asociatd cu un defect de calitate a vaccinului, Reactie asociati cu o eroare de vaccinare,
Reactie asociatd cu teama de vaccinare.

Expunere profesionald la un medicament

In scopul raportirii cazurilor de reactii adverse suspectate, expunerea la un medicament de uz
uman ca urmare a desfasurarii activitatii Intr-o anumita ocupatie cu caracter profesional sau
neprofesional.

Farmacovigilenta

Stiinta si activitatile desfasurate referitoare la depistarea, evaluarea, intelegerea si prevenirea
aparitiei de efecte adverse sau a oriciror alte probleme privind medicamentele (vezi OMS®).
Conform acestei definifii generale, obiectivele de bazd ale legislatiei europene de
farmacovigilenta sunt dupa cum urmeaza:

* prevenirea aparifiei la om a unor efecte nocive din cauza reactiilor adverse in contextul
utilizarii medicamentelor autorizate conform autorizatiei de punere pe piatd sau in afara
acesteia ori determinate de expunerea profesionald; si

* promovarea utilizarii medicamentelor in conditii de siguranta si eficacitate, in special prin
asigurarea transmiterii cdtre pacienti, profesionisti din domeniul sanatatii si publicul larg de
informatii prompte referitoare la siguranta medicamentelor.

Astfel, farmacovigilenta constituie o activitate care contribuie la protejarea sanatatii pacientului
si a sdnatatii publice.

Farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor

Stiinta si activitatile desfasurate referitoare la depistarea, evaluarea, intelegerea si comunicarea
aparitiei evenimentelor adverse post-imunizare si a oricaror alte probleme aflate in legatura cu
imunizarea sau vaccinurile, precum si la prevenirea aparitiei de evenimente nedorite ale unui
vaccin sau actiunii de imunizare (vezi CIOMS — OMS®).

In contextul acestei definitii, imunizarea se refera la utilizarea unui vaccin in scopul imunizarii
(vezi CIOMS — OMS®) pentru care, in Uniunea Europeani, se preferd termenul de ,,vaccinare”
(in Raportul Grupului de lucru pe probleme de farmacovigilentd in domeniul vaccinurilor al
CIOMS/OMS, termenii imunizare si vaccinare se folosesc alternativ, cu acelasi sens®).
Utilizarea se refera la toate procesele care au loc dupd ce vaccinul paraseste locul de
fabricatie/ambalare si anume manipularea, prescrierea si administrarea acestuia (vezi CIOMS —
OMS).

Evenimentul advers post-imunizare (EAPI) constituie orice raspuns nociv aparut dupa actiunea
de imunizare §i care nu are neaparat legaturd cauzald cu utilizarea vaccinului. Evenimentul
advers poate constitui orice semn nefavorabil si nedorit, rezultat anormal de laborator, simptom
sau boala.

6 Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) “Importanta activitatilor de farmacovigilentd. Monitorizarea sigurantei
medicamentelor” (The importance of pharmacovigilance: safety monitoring of medicinal products), Geneva,

OMS; 2002,
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Desi aceastd definitie este compatibild cu definitia evenimentului advers aplicatda in UE,
aceasta nu este necesara pentru a descrie farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor in cadrul
UE.

Cu toate acestea, ghidurile UE referitoare la farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor
utilizeazd terminologia stabiliti prin CIOMS-OMS® privitor la cauzele posibile ale
evenimentelor adverse, transformandu-le 1n reactii adverse suspectate. Un eveniment
coincident este un eveniment advers post-imunizare cu alta cauza decat vaccinul, o eroare de
imunizare sau teama de imunizare (vezi CIOMS — OMS®).

Vezi Eveniment advers, Reactie asociati cu teama de vaccinare, Reactie asociata cu o eroare
de vaccinare, Reactie asociatid cu vaccinul, Reactie asociatid cu un defect de calitate a
vaccinului, Vaccinare.

Imunizare

Procesul prin care o persoand dobandeste imunitate.

In contextul consideratiilor specifice privind medicamentele sau populatia, termenul de
imunizare se refera la procesul de dobandire a imunitatii persoanei fata de o anumita boala
infectioasa.

Vezi si Vaccinare

Incident

Situatie determinata de aparitia, In domeniul public sau in afara acestuia, a unui eveniment sau
a unor informatii noi referitoare la un medicament autorizat/medicamente autorizate si care pot
avea impact serios asupra sanatatii publice.

Incidentul se poate asocia cu probleme de calitate, eficacitate sau sigurantd in raport cu
medicamentul/medicamentele in cauzd, dar cel mai probabil incidentul are legdtura cu
siguranta si/sau calitatea acestuia/acestora (si posibil cu deficitul ulterior de pe piati). In plus,
poate fi necesar sa fie considerate incidente si situatii care la prima vedere nu par sa aiba un
impact serios asupra sanatatii publice, dar care apartin domeniului public (care pot fi subiect de
presd sau nu) si care pot determina aparitia unor temeri in randurile acestuia cu privire la
medicamentul/medicamentele in cauzi. In mod similar, exista si alte situatii cu posibil impact
negativ asupra modului corect de utilizare a unui/unor medicament/medicamente (ca spre
exemplu, cele care pot determina pacientii sd inceteze utilizarea medicamentului respectiv) si
care se pot incadra 1n definitia incidentului.

In contextul Planului de management al incidentelor in sistemul UE de reglementare pentru
medicamentele de uz uman (European Union Regulatory Network Incident Management Plan
for Medicines for Human Use), incidentul se refera la medicamente autorizate in UE, indiferent
de tipul procedurii acestora de autorizare.

Informatie absenta

Lacune la nivelul cunostintelor referitoare la probleme specifice de siguranta sau la grupuri de
populatie care utilizeazd medicamentul aflat pe piata, care pot fi semnificative din punct de
vedere clinic.

Ghidul ICH defineste informatia importanta absenta ca absenta critica a datelor referitoare la
aspecte specifice de sigurantd sau referitoare la grupuri de populatie care utilizeaza
medicamentul aflat pe piata [vezi Anexa IV a Ghidului, ICH-E2C (R2)].

Informatii de referinta privind siguranta

In rapoartele periodice de evaluare beneficiu-risc a medicamentelor, totalitatea informatiei
relevante de sigurantd cuprinsd 1n informatia de referintd a medicamentului (de exemplu,
Documentul companiei cu informatii esentiale) elaboratd de detindtorul autorizatiei de punere
pe piatd si a carei listare acesta o solicita in toate tarile in care se comercializeaza
medicamentul, cu exceptia cazului in care autoritatea competentd locald solicitd o anumitad
modificare [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)].
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Constituie o subcategorie de informatii cuprinse in informatia de referintd a medicamentului,
furnizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piatd pentru raportul periodic de evaluare
beneficiu-risc. In cazul in care informatia de referintd a medicamentului este Documentul
companiei cu informatii esentiale, Informatia de referintd privind siguranfa constituie
Documentul companiei cu informatii privind siguranta [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-
E2C(R2)].

Vezi si Document al companiei cu informatii esentiale, Document al companiei cu
informatii privind siguranta

imbunititirea calititii

Corectarea si imbunatatirea structurilor si proceselor, unde este necesar [Regulamentul de
punere in aplicare (UE) Nr. 520/2012, art. 8(3)].

Se aplica in scopul indeplinirii cerintelor de calitate.

Vezi si Cerinte de calitate

Medicament

a) Orice substanta sau combinatie de substante prezentate ca avand proprietati pentru tratarea
sau prevenirea bolilor la om; sau

b) Orice substanta sau combinatie de substante care pot 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 [Legea 95/2006 art. 695(1)].

Medicament derivat din singe uman sau plasma umana

Medicament pe bazd de constituenti din sange, preparat industrial de unititi publice sau
private; asemenea medicamente includ in special albuminad, factori de coagulare si
imunoglobuline de origine umana [Legea 95/2006 art. 695(9)].

Medicament din plante

Orice medicament care contine ca ingrediente active exclusiv una sau mai multe substante
vegetale sau unul sau mai multe preparate din plante sau una sau mai multe astfel de substante
vegetale in combinatie cu unul sau mai multe astfel de preparate din plante [Legea 95/2006 art.
695(31)].

in principal, substantele vegetale sunt toate constituite din plante intregi, fragmentate sau
taiate, parti din plante, alge, ciuperci, licheni, in forma neprelucrata, de obicei uscata si uneori
proaspata. Anumite exsudate care nu au fost supuse unui tratament specific sunt si acestea
considerate a fi substante din plante. Substantele din plante sunt definite cu exactitate prin
partea din planta utilizatd si prin denumirea botanica potrivit sistemului binomial (genul,
specia, varietatea si autorul) [Legea 95/2006 art. 695(32)].

Preparatele din plante sunt preparate obtinute prin supunerea substantelor din plante la
tratamente, precum extractia, distilarea, stoarcerea, fractionarea, purificarea, concentrarea sau
fermentatia. Acestea includ substante din plante maruntite sau sub forma de pudra, tincturi,
extracte, uleiuri esentiale, sucuri stoarse si exsudate procesate [Legea 95/2006 art. 695(33)].

Medicament din plante cu utilizare traditionala

Medicament din plante care indeplineste conditiile prevazute la art. 714 alin (1) si Art. 695(30)

din Legea 95/2006, cu completarile si modificarile ulterioare, si anume:

a) are indicatii adecvate exclusiv medicamentelor din plante medicinale cu utilizare
traditionala care, datoritd compozifiei si scopului lor, sunt concepute si destinate a fi
utilizate fara supravegherea unui medic in ceea ce priveste stabilirea diagnosticului sau
pentru prescrierea si monitorizarea tratamentului;
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b) se administreaza exclusiv in conformitate cu o concentratie si o posologie specificate;

C) este un preparat de uz oral, extern si/sau pentru inhalatii;

d) perioada de utilizare traditionald, prevazuta la art. 716 alin. (1) lit. c) al Legii 95/2006, cu
completarile si modificarile ulterioare, s-a incheiat;

e) informatiile referitoare la utilizarea traditionala a medicamentului sunt suficiente; in mod
deosebit, informatiile trebuie sa dovedeasca faptul ca medicamentul nu este daunator in
conditiile de utilizare specificate sau ca efectele farmacologice si eficacitatea
medicamentului sunt plauzibile pe baza utilizarii indelungate si experientei (Legea
95/2006, art. 714).

In ceea ce priveste punctul d), medicamentul trebuie si se fi aflat in practica medicala de

minimum 30 de ani si de cel putin 15 ani in cadrul UE [art. 716 alin. (1) lit. ¢) din Legea

95/2006, cu completarile si modificarile ulterioare si Documentul cu intrebari si raspunsuri al

Comisiei Europene referitor la Inregistrarea medicamentelor din plante cu utilizare traditional,

2011]

Vezi si Medicament din plante

Medicament generic

Medicament care are aceeasi compozitie calitativa si cantitativd In substante active si aceeasi
forma farmaceutica ca si medicamentul de referinta si a carui bioechivalentd cu medicamentul
de referinta a fost demonstrata prin studii corespunzatoare de biodisponibilitate [Legea 95/2006
art. 704 (2) lit. b)].

Medicament homeopat

Orice medicament preparat din substante denumite suge homeopate, in acord cu un procedeu
de fabricatie homeopat descris in Farmacopeea Europeana sau, in absenta acesteia, 1n
farmacopeele utilizate oficial in statele membre in prezent. Un medicament homeopat poate sa
contina mai multe principii [Legea 95/2006 art. 695(4)].

Medicament imunologic
Orice medicament care consta din vaccinuri, toxine, seruri sau alergeni:

Vaccinurile, toxinele si serurile se refera, in special, la agentii utilizai pentru producerea
imunititii active (precum vaccinul antiholeric, BCG’, vaccinurile antipoliomielitice, vaccinul
antivariolic), agentii utilizati pentru diagnosticarea starii de imunitate (care includ, in special,
tuberculina si tuberculina PPD8, toxine pentru reactiile de hipersensibilitate intarziatd Schick si
Dick pentru difterie si scarlatina, brucelina) si agentii utilizai pentru producerea imunitatii
pasive (precum antitoxina diftericd, globulina antivariolicd, globulina antilimfocitica).

Produsele alergene sunt medicamente destinate identificarii sau inducerii unei modificari

specifice dobandite a raspunsului imunologic la un agent alergizant [Legea 95/2006, art.
695(3)].

Medicament pentru investigatie testat

Medicament experimental aflat in studiu sau in curs de dezvoltare. Termenul are un caracter
mai specific decat medicament pentru investigatie clinica, care se refera si la medicamentele de
comparatie si placebo [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la
medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Vezi si Medicament pentru investigatie clinicd

Medicament pentru investigatie clinica
Forma farmaceutica a unei substante active sau placebo, care se testeaza ori se utilizeaza ca
referintd intr-un studiu clinic, inclusiv medicamentele avand deja autorizatie de punere pe

7 vaccin Bacillus Calmette - Guérin

8 derivat proteinic purificat (purified protein derivative)
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piatd, dar care sunt utilizate, prezentate sau ambalate diferit in raport cu forma autorizata ori
care sunt utilizate pentru o indicatie neautorizatd sau in vederea obtinerii de informatii mai
ample asupra formei autorizate [OMSP 904/2006, art. 21 lit. d)].

Vezi si Studiu clinic

Medicament pentru terapie avansata (MTA)

Medicament de uz uman care este, fie un medicament pentru terapie genicd, un medicament
pentru terapie celulard somatica sau provenit din ingineria tisulara, asa cum este definit in
prevederile Regulamentului (CE) 1394/2007 [Regulamentul (CE) 1394/2007, art. 2 par. 1].

Obiectivele calitatii
Vezi Cerinte de calitate

Plan de audit
Descrierea activititilor si organizirii unui audit [vezi ISO 19011 (3.12)7]
Vezi si Audit

Plan de management al riscului (PMR)

Descriere detaliatd a sistemului de management al riscului [Legea 95/2006 art. 695 (28%) lit.
b)].

In acest scop, acesta trebuie sd identifice sau sd caracterizeze profilul de siguranta a
medicamentului/medicamentelor in cauza, sa indice modalitatea de caracterizare suplimentara
a profilului de sigurantd a medicamentului/medicamentelor respective, sa sustind cu documente
masurile de prevenire sau de reducere la minimum a riscurilor asociate cu utilizarea
medicamentului, inclusiv o evaluare a eficacitatii interventiilor si obligatiilor specifice in
perioada post-autorizare impuse drept conditie pentru autorizarea de punere pe piata
[Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 520/2012, art. 30].

Vezi si Sistem de management al riscului, Activitate de reducere la minimum a riscului

Planificarea calitatii

Stabilirea unor structuri §i proiectarea unor procese integrate si coerente [Regulamentul de
punere in aplicare (UE) nr. 520/2012, art. 8(3)].

Se aplica si in scopul realizarii cerintelor de calitate.

Vezi si Cerinte de calitate

Populatie tinta (tratament); sinonim: Populatia tinta pentru tratament
Pacientii care ar putea fi tratati cu medicamentul, cu respectarea indicatiei/indicatiilor si
contraindicatiilor din versiunea autorizata a Informatiilor despre medicament.

Populatie tinta (vaccin); sinonim: Populatia tinta pentru vaccin
Persoane care pot fi vaccinate cu respectarea indicatiei/indicatiilor si contraindicatiilor din
versiunea autorizatd a Informatiilor despre medicament si recomandarilor oficiale de vaccinare.

Problema de siguranta

Risc important identificat, risc important potential sau informatie absenta.

Conform definitiei ICH, problema de siguranta este un risc important identificat, risc important
potential sau informatie importantd absentd, cu alte cuvinte calificativul ,,important” este
asociat si cu informatia absenti [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)]. In Anexa IV a
Ghidului ICH-E2E, termenii problema de siguranta si aspect de sigurantd se utilizeaza
alternativ, conform aceleiasi definitii a problemei de siguranta din Ghidul ICH-E2C(R2).

Vezi si Risc important identificat si Risc important potential, Informatie absentdi

o Organizatia Internationald pentru Standardizare (International Organisation for Standardisation = 1SO);
WWW.is0.0rg
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Proces de gestionare a semnalului

Consta din urmatoarele activitati: detectarea semnalului, validarea semnalului, confirmarea
semnalului, analiza semnalului si stabilirea de prioritati, evaluarea semnalului si recomandari
de actiune [Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 520/2012, art. 21(1)].

Astfel, este vorba de un set de activitati intreprinse in vederea stabilirii, pe baza analizei
rapoartelor individuale de caz privind siguranta — RICS (Individual case safety report - ICSR),
a datelor cumulate provenite din sisteme sau studii active de supraveghere, din literatura de
specialitate sau alte surse de date, aparitiei unor riscuri noi asociate cu utilizarea unei substante
active sau a unui medicament ori a unor modificari ale unor riscuri cunoscute.

Vezi si Validarea semnalului

Profesionist din domeniul sanatatii

In scopul raportirii reactiilor adverse suspectate, profesionistii din domeniul sanatatii se
definesc ca persoane cu calificare in domeniul medical, precum medici, dentisti, farmacisti,
asistenti medicali si medici legisti (vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2D).

Program de audit

Unul sau mai multe audituri programate intr-un cadru de timp determinat si indreptate catre un
scop specific (vezi 1ISO 19011 (3.11)!7)

Vezi si Audit

Prospect

Document care cuprinde informatiile pentru utilizator si care insoteste medicamentul [Legea
95/2006, art. 695(26)].

Raport actualizat referitor la siguranta unui medicament in dezvoltare — RASD
(Development safety update report — DSUR)

Formatul si continutul unui raport periodic referitor la medicamentele aflate in curs de
dezvoltare [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in
Uniunea Europeand (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Raport individual al cazului privind siguranta - RICS (Individual case safety report —
ICSR); sinonim: Raport de reactie adversa (la medicament)

Formatul si continutul raportdrii uneia sau mai multor reactii adverse suspectate la un
medicament, aparute la un singur pacient si la un anumit moment dat'?.

Vezi si Criterii minime de raportare

Raport periodic actualizat referitor la siguranta (RPAS)

Formatul si continutul analizei raportului beneficiu-risc al unui medicament, in vederea
depunerii de cétre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd la anumite momente de timp bine
definite in cursul etapei post-autorizare.

in UE, Rapoartele periodice actualizate referitoare la siguranti trebuie s respecte formatul
prezentat in Modulul VII.

Raport beneficiu-risc; sinonim: Balanta beneficiu-risc

Evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului, comparativ cu riscurile [Legea
95/2006 art. 695(29)], definite ca fiind orice risc pentru sanatatea pacientului sau pentru
sanatatea publica, legat de calitatea, siguranta ori eficacitatea medicamentului [Legea 95/2006

art. 695(29)].

1 Organizatia Internationald pentru Standardizare (International Organisation for Standardisation = 1SO);
WWW.is0.0rg

11 n contextul unui studiu clinic, cazul individual constituie informatia furnizati de o sursi primara in vederea
descrierii reactiilor adverse suspectate grave si neasteptate asociate cu administrarea unuia sau mai multor
medicamente pentru investigatie clinicd la un anumit pacient, intr-un anume moment.
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Vezi si Riscuri asociate cu utilizarea medicamentului

Raport valid individual al cazului privind siguranta
Vezi Raport individual al cazului privind siguranta

Raportare spontana, sinonim: Notificare spontana

Comunicare nesolicitatd din partea unui profesionist din domeniul sanatatii sau utilizator de
medicament catre o companie farmaceutica, autoritate de reglementare sau alta organizatie (de
exemplu, Organizatia Mondiala a Sanatatii, un centru regional, un centru de combatere a
intoxicatiilor), In care se descriu una sau mai multe reactii adverse aparute la un pacient caruia
| S-a administrat unul sau mai multe medicamente si care nu au aparut in cadrul unui studiu sau
program organizat de colectare a datelor (vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2D).

In acest context, sintagma ,,reactie adversa” se referd la o reactie adversa suspectata.

In anumite situatii, poate apirea raportarea stimulati, ca urmare a comunicarilor directe citre
profesionistii din domeniul sanatagii (CDPDS), unui articol de presa sau chestionarii
profesionistilor din domeniul sanatatii de catre reprezentantii companiilor; rapoartele de reactii
adverse care decurg din astfel de situatii sunt considerate rapoarte spontane (vezi Anexa IV a
Ghidului ICH-E2D), cu conditia ca rapoartele sa indeplineasca criteriile stabilite prin definitia
de mai sus. Raportarea mai poate fi stimulata si prin invitatia in acest sens a pacientilor de catre
organizatiile de pacienti sau utilizatori ai caror membri sunt. De exemplu, in Japonia,
raportarea efectuata in contextul activitatii de farmacovigilenta, in prima faza post-autorizare,
este si aceasta considerata raportare stimulata.

Vezi si Reactie adversd

Raportare stimulata
Vezi Raportare spontand

Reactie adversa; sinonime: Reactie adversa la medicament (RA), Reactie adversa
suspectati (la medicament), efect advers, efect nedorit

Un raspuns nociv si nedorit, determinat de un medicament [Legea 95/2006, art. 695(10)
In acest context, rispuns inseamni ci o relatie cauzali intre medicament si un eveniment
advers reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila (vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2A).
Reactiile adverse pot fi rezultatul utilizarii unui medicament in cadrul sau in afara termenilor
autorizatiei de punere pe piatd sau expunerii profesionale [Legea 95/2006, art. 812(1)].
Conditiile de utilizare a medicamentului in afara termenilor autorizatiei de punere pe piata
includ utilizarea in afara indicatiilor stiintifice autorizate (,,off-label”), supradozajul, utilizarea
gresitd, abuzul si erorile de medicatie.

]12.

Vezi si Eveniment advers, Reactie adversa gravd, Reactie adversd neagteptata, Utilizare in
afara indicatiilor stiintifice autorizate (,,off-label”), Supradozaj, Utilizare gresitd, Abuz de
medicamente, Expunere profesionald la un medicament

Reactie adversa grava

Reactie adversa care cauzeazd moartea, pune in pericol viata, necesita spitalizarea sau
prelungirea spitalizarii, provoacd un handicap ori o incapacitate durabila sau importanta ori
provoaca anomalii/malformatii congenitale [Legea 95/2006 art. 695(11)].

In acest context, sintagma ,,pune in pericol viata” se refera la reactiile care au periclitat efectiv
viata pacientului la momentul aparitiei si nu la reactiile care ar fi putut in mod ipotetic constitui
un pericol pentru viata pacientului, daca s-ar fi manifestat intr-o forma mai grava (vezi Anexa
IV a Ghidului ICH-E2D).

12 1n contextul studiilor clinice, reactia adversi se defineste ca totalitatea raspusurilor nocive si nedorite la
medicamentul de investigatie clinicd, indiferent de doza administrata [Art 2(n) Dir. 2001/20/CE].
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Decizia referitoare la includerea si a altor situatii in categoria reactiilor grave (ca, de exemplu,
evenimentele medicale importante care nu pericliteazd imediat viata pacientului sau nu au
drept consecintd moartea sau prelungirea spitalizarii acestuia, dar i-ar putea pune in pericol
viata sau ar putea necesita interventie in vederea prevenirii uneia dintre consecintele
mentionate mai sus) se ia printr-un rationament medical si stiintific. Exemple de astfel de
evenimente sunt: tratamentul intensiv intr-o unitate de primiri urgente sau la domiciliu pentru
bronhospasm alergic, discrazie sanguind sau convulsii care nu determind spitalizare,
dezvoltarea dependentei sau abuzului (vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2D).

Transmiterea suspectatd pe cale medicamentoasd a unui agent infectios este de asemenea
considerata reactie adversa grava.

Vezi si Reactie adversd

Reactie adversa neasteptata

Reactie adversd a carei naturd, severitate sau evolutie nu corespunde informatiilor din
Rezumatul caracteristicilor produsului [Legea 95/2006 art. 695 (12)].

Sintagma se refera si la reactiile de clasa, mentionate in Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP), dar a caror aparitie nu este prezentatd ca fiind, in mod specific, asociatd cu
medicamentul respectiv. In cazul medicamentelor autorizate prin procedura nationald, RCP-ul
relevant este cel autorizat de catre autoritatea competentd a statului membru caruia i se
raporteaza reactia adversa. La medicamentele autorizate prin procedura centralizata, RCP-ul
relevant este cel autorizat de citre Comisia Europeand. In intervalul dintre formularea unei
opinii pozitive a Comitetului pentru produse medicamentoase de uz uman (Committee for
Medicinal Products for Human Use- CHMP) referitor la acordarea unei autorizatii de punere pe
piata si emiterea deciziei Comisiei Europene privitor la acordarea acesteia, RCP-ul relevant
este cel atasat opiniei CHMP.

Vezi si Rezumatul caracteristicilor produsului

Reactie asociata cu o eroare de vaccinare

Eveniment advers post-imunizare determinat de manipularea, prescrierea sau administrarea
necorespunzatoare a unui vaccin si care poate fi astfel prevenit prin propria sa natura.

In contextul acestei definitii, termenul imunizare se referd la utilizarea (manipularea,
prescrierea si administrarea) unui vaccin in scopul imunizarii persoanelor (vezi CIOMS-
OMS?®) pentru care, in Uniunea Europeani, se preferd termenul de vaccinare (in Raportul
Grupului de lucru pe probleme de farmacovigilentd in domeniul vaccinurilor al CIOMS/OMS,
termenii imunizare si vaccinare se folosesc alternativ, cu acelasi sens'®)

Calificativul ,necorespunzitor” se referda la utilizarea (manipularea, prescrierea §i
administrarea) in alt mod decat cel autorizat si recomandat intr-o zonad de jurisdictie pe baza
dovezilor stiintifice sau a recomandirii expertilor (vezi CIOMS-OMS?3).

Vezi si Reactie adversa, Farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor, VVaccinare

Reactie asociata cu teama de vaccinare

Eveniment advers post-imunizare care este determinat de teama de vaccinare (vezi CIOMS-
OMS®).

In contextul acestei definitii, termenul imunizare se referi la utilizarea (manipularea,
prescrierea si administrarea) unui vaccin in scopul imunizarii persoanelor (vezi CIOMS-
OMS?), pentru care, in Uniunea Europeani, se preferd termenul de ,,vaccinare” (in Raportul

13 Consiliul Organizatiilor Internationale de Stiinte Medicale (Council for International Organizations of Medical
Sciences - CIOMS). Definitia si aplicarea termenilor de farmacovigilentd in domeniul vaccinurilor (raportul
grupului de lucrul al CIOMS/WHO pe probleme de farmacovigilentd in domeniul vaccinurilor). Genéva: CIOMS;
2012
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Grupului de lucru pe probleme de farmacovigilentd in domeniul vaccinurilor al CIOMS/OMS,
termenii imunizare si vaccinare se folosesc alternativ, cu acelasi sens'®).
Vezi si Reactie adversa, Farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor, Vaccinare

Reactie asociata cu un defect de calitate a vaccinului

Eveniment advers post-imunizare a carui aparitie este cauzata sau precipitata de unul sau mai
multe defecte de calitate ale vaccinului, inclusiv de dispozitivul de administrare a acestuia, in
forma furnizati de fabricant (vezi CIOMS-OMS®).

In contextul acestei definitii, termenul imunizare se referi la utilizarea (manipularea,
prescrierea si administrarea) unui vaccin in scopul imunizérii persoanelor (vezi CIOMS-
OMS®), pentru care, in Uniunea Europeani, se prefera termenul de ,,vaccinare” (in Raportul
Grupului de lucru pe probleme de farmacovigilentd in domeniul vaccinurilor al CIOMS/OMS,
termenii imunizare si vaccinare se folosesc alternativ, cu acelasi sens'®).

In scopul acestei definitii, defectul de calitate al vaccinului se defineste ca deviere de orice
naturd de la specificatiile de calitate stabilite pentru vaccinul fabricat.

Vezi si Reactie adversd, Farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor

Reactie asociata cu vaccinul

Eveniment advers post-imunizare a carui aparitie este cauzata sau precipitata de un vaccin din
cauza uneia sau mai multor proprietiti inerente ale acestuia (vezi CIOMS-OMS®).

In contextul acestei definitii, termenul imunizare se refera la utilizarea (manipularea,
prescrierea si administrarea) unui vaccin in scopul imunizarii persoanelor (vezi CIOMS-
OMS?®®) pentru care, in Uniunea Europeani, se preferd termenul de vaccinare (in Raportul
Grupului de lucru pe probleme de farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor al CIOMS/OMS,
termenii imunizare si vaccinare se folosesc alternativ, cu acelasi sens'®).

Recomandare a unui audit

Prezentarea cursului de actiune recomandat conducerii, in vederea corectarii conditiilor
pierdute de sub control si diminudrii aspectelor deficitare ale sistemelor de control al
managementului (Sawyer LB s.a., 20034).

Recomandarile unui audit trebuie sa fie cat se poate de pozitive si de precise si sd stabileasca
persoana care urmeaza sa le puna in aplicare (Sawyer LB s.a., 2003).

Vezi si Audit

Registru

Sistem organizat care utilizeaza metode observationale, in vederea colectarii de date omogene
referitoare la rezultate specificate la nivelul unui grup de populatie, cu o anumita boala,
afectiune sau supusa unei anumite expuneri.

Respectarea cerintelor de calitate

Indeplinirea sarcinilor si responsabilititilor conform cerintelor de calitate [Regulamentul de
punere in aplicare (UE) nr. 520/2012art. 8(3)]

Vezi si Cerinte de calitate

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Parte componentd a autorizatiei de punere pe piatd a unui medicament, in care se prezinta
pozitia agreatd a medicamentului conform rezultatelor obtinute in cursul evaludrii, care
cuprinde informatia descrisa in art. 708 al Legii 95/2006. Acesta constituie informatia de baza
pentru profesionistii din domeniul sanatatii referitoare la modalitatea de utilizare a
medicamentului in conditii de sigurantd si eficacitate. Rezumatul caracteristicilor produsului
constituie fundamentul pe baza caruia se elaboreaza Prospectul [pe baza Ghidului privitor la

14 Sawyer LB, Dittenhofer MA. Sawyer’s Internal Auditing. Ed. a 5a, Altamonte Springs, FL: The I1A Research
Foundation; 2003.
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Rezumatul caracteristicilor produsului, Volumul 2C al Reglementarilor privitoare la
medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Riscuri asociate cu utilizarea medicamentului
Orice risc pentru sandtatea pacientului sau pentru sanatatea publica, legat de calitatea, siguranta

sau eficacitatea medicamentului si orice risc de aparitie a unor efecte nedorite asupra mediului
[Legea 95/2006 art. 695(28)].

Risc identificat

Eveniment nedorit pentru care existd dovada adecvatd a unei asocieri cu medicamentul
implicat [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in
Uniunea Europeand (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Exemple:

* reactiile adverse demonstrate corespunzator in studii non-clinice si confirmate de date clinice;
* reactiile adverse observate in studii clinice sau epidemiologice bine concepute, la care
marimea diferentei intre valorile unui anumit parametru de interes fatd de grupul comparator
sugereaza existenta unei legaturi cauzale;

« reactiile adverse sugerate de o serie de rapoarte spontane bine sustinute cu documente, pentru
care legatura de cauzalitate este solid sustinutd de relatia temporald si plauzibilitatea biologica,
precum reactiile anafilactice sau reactiile de la locul de administrare a medicamentului [vezi
Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea
Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)];

Intr-un studiu clinic, comparatorul poate fi placebo, o substanta activa sau lipsa de expunere.
Se considerd ca reactiile adverse cuprinse la punctul 4.8 al Rezumatului caracteristicilor
produsului (RCP) fac si acestea parte din categoria riscurilor identificate, cu exceptia situatiilor
in care constituie reactii de clasa terapeuticd mentionate in RCP, dar a caror aparitie nu este
prezentata ca fiind, in mod specific, asociata cu medicamentul respectiv (si care sunt, de obicei,
considerate riscuri posibile).

Vezi si Riscuri asociate cu utilizarea medicamentului, Risc important identificat si Risc
important potential, Informatie absentd, Reactie adversa neasteptati

Risc important identificat si Risc important potential

Risc identificat sau risc potential care poate afecta raportul beneficiu-risc al medicamentului
ori sandtatea publicd [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la
medicament in Uniunea Europeand (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Natura unui risc important depinde de mai multi factori, printre care impactul asupra
individului, gravitatea riscului si impactul asupra sanatatii publice. De obicei, se considera
importante toate riscurile cu probabilitate de includere la punctele referitoare la contraindicatii
sau atentionari si precautii din Informatiile despre medicament. [vezi Anexa IV a Ghidului
ICH-E2C(R2)].

Vezi si Raport beneficiu-risc, Risc identificat, Risc potential, Problema de sigurantd

Risc important potential
Vezi Risc important identificat si Risc important posibil

Risc potential

Eveniment nedorit pentru care exista o oarecare suspiciune a unei asocieri cu medicamentul in
cauza, asociere neconfirmata insa [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor
privitoare la medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the
EV)].

Exemple:
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* Constatdri toxicologice non-clinice neobservate sau nesolutionate in studiile clinice;

* Evenimente adverse observate 1n studii clinice sau epidemiologice la care marimea
diferentei intre valorile unui anumit parametru de interes fatd de grupul comparator (placebo
sau substanta activa ori grup ne-expus) conduce la suspectarea existentei unei legaturi cauzale,
fara a fi insa suficient de marcatd pentru a sugera existenta acesteia;

» Semnal care decurge din sistemul de raportare spontana a reactiilor adverse;

* Eveniment cu asociere cunoscuta cu alte substante active din aceeasi clasa sau a carui
aparifie poate fi anticipatd pe baza proprietatilor medicamentului [vezi Ghidul ICH-E2F,
Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeand (Rules
Governing Medicinal Products in the EU)].

Vezi si Eveniment advers, Semnal

Scopuri ilegale
Vezi Utilizare gresiti in scopuri ilegale.

Semnal

Informatie provenita dintr-una sau mai multe surse, inclusiv observatii si experiente, care
sugereaza o noud asociere cauzala posibild sau un nou aspect al unei asocieri cunoscute intre o
anumita interventie si aparitia unui eveniment sau grup de evenimente aflate in legatura, in
avantajul sau dezavantajul pacientului, considerate cu grad suficient de probabilitate astfel
incat sa justifice intreprinderea unor actiuni de verificare [Regulamentul de punere in aplicare
(UE) nr. 520/2012 art. 19(1)].

In scopul monitorizarii informatiei din baza de date EudraVigilance, nu se au in vedere decat
semnalele asociate cu aparifia unei reactii adverse [Regulamentul de punere in aplicare (UE)
nr. 520/2012 art. 19(1)]

In ceea ce priveste Raportul periodic de evaluare beneficiu-risc, capitolului 16.2, semnalele
sunt asociate cu efectele adverse [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)].

Vezi si Semnal validat, Semnal nou identificat, Semnal inchis, Semnal continuat, Proces de
gestionare a semnalului, Reactie adversa

Semnal continuat

In contextul rapoartelor periodice de evaluare beneficiu-risc, un semnal ramas in curs de
evaluare la termenul de incheiere a primirii informatiilor [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-
E2C(R2)].

Definitia se aplica si rapoartelor periodice actualizate referitoare la siguranta.

Vezi si Semnal, Termenul de incheiere a primirii informatiilor

Semnal inchis

In rapoartele periodice de evaluare beneficiu-risc, un semnal pentru care s-a finalizat o
evaluare in cursul intervalului de raportare [vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)].

Definitia se aplica si Rapoartelor periodice actualizate referitoare la siguranta.

Vezi si Semnal

Semnal nou identificat

In rapoartele periodice de evaluare beneficiu-risc, un semnal identificat pentru prima oard in
cursul intervalului de raportare si care sugereaza necesitatea altor actiuni de evaluare [vezi
Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)].

Definitia se poate aplica si unui semnal anterior inchis, in raport cu care apar date noi in
perioada de raportare si care determind actiuni sau evaludri ulterioare [vezi Anexa IV a
Ghidului ICH-E2C(R2)].
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Definitia se aplica si Rapoartelor periodice actualizate referitoare la siguranta
Vezi si Semnal, Semnal inchis

Semnal validat

Semnal in cazul caruia procesul de validare a semnalului, care presupune evaluarea datelor de
sustinere a semnalului depistat, a verificat si confirmat caracterul suficient de solid al dovezilor
reiesite din documentatia avuta la dispozitie, astfel incat sd sugereze existenta unei noi asocieri
cauzale posibile sau a unui nou aspect al unei relatii cauzale cunoscute, justificand prin aceasta
continuarea evaluarii semnalului [Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 520/2012, art.
25(1)].

Vezi si Semnal

Sistem de farmacovigilenta

Sistem utilizat de detinatorul autorizatiei de punere pe piata si de statele membre ale Uniunii
Europene pentru a indeplini sarcinile si responsabilitafile enumerate la cap. X, Titlul XVII
Medicamentul, al Legii 95/2006 si conceput sd monitorizeze siguranta medicamentelor
auto)rizate si sa detecteze orice modificare a raportului beneficiu-risc [Legea 95/2006, art. 695
(28 ¢)].

In general, sistemul de farmacovigilenta este un sistem utilizat de cétre o organizatie in vederea
indeplinirii atributiilor si responsabilitatilor sale In domeniul farmacovigilentei si conceput in
vederea monitorizarii sigurantei medicamentelor autorizate si a depistarii modificarilor aparute
in raportul beneficiu-risc specific acestora.

Sistem de management al riscului

Set de activitati de farmacovigilentd si interventii menite sa identifice, s caracterizeze, sa
previna sau sd reduca la minimum riscurile 1n legatura cu un medicament, inclusiv evaluarea
eficientei acestor activitati si interventii [Legea 95/2006, art. 695 (28Ya)].

Sistemul calitaitii sistemului de farmacovigilenta

Structura organizationald, responsabilitatile, procedurile, procesele si resursele sistemului de
farmacovigilentd, precum si resursele corespunzatoare de gestionare, managementul
conformitatii si gestionarea evidentelor [Regulamentul de punere in aplicare (UE) 520/2012
art. 10(2)].

Sistemul calitatii este parte integrantd a sistemului de farmacovigilenta.

Vezi si Sistem de farmacovigilenta si Calitatea sistemului de farmacovigilentd

Studiu clinic

Orice investigatie efectuatd asupra subiectilor umani, in vederea descoperirii sau confirmarii
efectelor clinice, farmacologice si/sau a altor efecte farmacodinamice ale unuia ori mai multor
medicamente pentru investigatie clinica si/sau pentru identificarea oricarei reactii adverse la
unul ori mai multe medicamente pentru investigatie clinicd si/sau pentru a studia absorbtia,
distributia, metabolismul §i eliminarea unuia ori mai multor medicamente pentru investigatie
clinica in vederea evaludrii sigurantei si/sau eficacitatii acestora. Definitia se refera la studiile
clinice realizate intr-un centru unic ori in centre multiple, in unul sau mai multe state membre
[OMSP 904/2006, art. 21 a)].

Vezi si Studiu clinic in desfasurare, Studiu clinic finalizat, Medicament pentru investigatie
clinica
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Studiu clinic finalizat

Studiu pentru care exista un raport final de studiu clinic [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al
Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal
Products in the EU)].

Vezi si Studiu clinic

Studiu clinic in desfasurare

Studiu pentru care a inceput inrolarea de participanti, indiferent daca este temporar intrerupt
sau daca i s-a finalizat analiza, dar pentru care nu exista raport de studiu final [vezi Ghidul
ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeana
(Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Vezi si Studiu clinic, Studiu clinic finalizat

Studiu de siguranta post-autorizare (Post-authorisation safety study — PASS)

Orice studiu referitor la un medicament autorizat, desfasurat in scopul identificarii,
caracterizarii sau cuantificarii riscului din punct de vedere al sigurantei, confirmand profilul de
sigurantd al medicamentului, sau n scopul de a masura eficienta masurilor de management al
riscului [Legea 95/2006, art. 695(14)].

Studiul de sigurantd post-autorizare poate fi un studiu clinic interventional sau se poate
conforma unui proiect de studiu observational, non-interventional.

Vezi si Studiu clinic, Studiu non-interventional

Studiu non-interventional; sinonim: Studiu clinic non-interventional

Studiu in care medicamentul sau medicamentele sunt prescrise, in mod obisnuit, in
concordantd cu termenii autorizatiei de punere pe piatd. Desemnarea pacientului pentru o
anumita strategie terapeuticd nu este decisa in avans prin protocolul studiului, ci se face
conform cu practicile curente, iar prescrierea medicamentului este, in mod clar, separata de
decizia de includere a pacientului in studiu. Pacientilor nu li se aplica proceduri de
diagnosticare sau monitorizare suplimentare, iar pentru analiza datelor colectate se utilizeaza
metode epidemiologice [art. 21 lit. ¢) din OMSP 904/2006].

Astfel, studiul este non-interventional daca indeplineste, cumulativ, urmatoarele cerinte:

» Medicamentul este prescris in maniera obisnuitd, in concordanta cu termenii autorizatiei
de punere pe piatd;

» Desemnarea pacientului catre o anumita strategie terapeutica nu este decisd in avans prin
protocolul studiului, ci conform cu practicile curente, iar prescrierea medicamentului este, n
mod clar, separata de decizia de includere a pacientului in studiu; si

* Pacientilor nu li se aplica proceduri de diagnosticare sau monitorizare suplimentare, iar
pentru analiza datelor colectate se utilizeaza metode epidemiologice [vezi Volumul 10 al
Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal
Products in the EU), Intrebari si raspunsuri, Versiunea 10.0].

Studiile non-interventionale se definesc prin abordarea metodologica si nu prin obiectivele
stiintifice. In categoria studiilor non-interventionale pot fi incluse cercetirile in vederea
alcatuirii de baze de date sau analiza registrelor de Inscriere a tuturor evenimentelor deja
aparute (de exemplu, studiile caz-control, transversale, de cohorta si alte modele de studii care
folosesc utilizarea secundara a datelor). Studiile non-interventionale includ si studiile care
presupun colectarea de date primare (de exemplu, studiile observationale si realizarea de
registre in care se colecteazd date provenite din iIngrijirile clinice de rutind), cu conditia
indeplinirii conditiilor mentionate mai sus. In astfel de studii, interviurile, chestionarele si
prelevarea de probe de sange se poate realiza in cadrul rutinei clinice normale.

Studiilor non-interventionale nu li se aplica prevederile OMSP 904/2006.

124/213



Substanta

Orice materie, indiferent de originea acesteia, care poate fi umana (de exemplu, sange uman si
produse derivate din sangele uman), animald (de exemplu, microorganisme, animale intregi,
parti de organe, secretii animale, toxine, extracte, produse derivate din sange), vegetala (de
exemplu, microorganisme, plante, parti din plante, secretii vegetale, extracte) sau chimica (de
exemplu, elemente, substante chimice naturale si produsi chimici obfinuti prin transformare
chimica sau sinteza) [Legea 95/2006, art. 695(2)].

Supradozaj

Administrarea unei cantitdti dintr-un medicament in cadrul unei administrari unice sau
cumulativ, care depaseste doza maximad recomandatd, conform versiunii autorizate a
Informatiilor despre medicament. Intotdeauna se impune efectuarea unei evaludri clinice.

Surse solicitate pentru rapoartele individuale de caz privind siguranta

Sisteme organizate de colectare a datelor, printre care se pot enumera studiile clinice,
registrele, programele post-autorizare pentru utilizarea de catre un anumit pacient, alte
programe de sprijin pentru pacienti si de control al bolilor, chestionare aplicate pacientilor sau
profesionistilor din domeniul sanatatii ori informatii strdnse privitor la eficacitate sau
conformitatea cu pacientul. In scopul raportarii in domeniul sigurantei, rapoartele solicitate nu
trebuie considerate rapoarte spontane, ci intra in categoria Rapoartelor individuale de caz
privind siguranta din studii clinice, trebuind astfel sa beneficieze de o evaluare corespunzatoare
a cauzalitatii, efectuata de un profesionist din domeniul sanatatii sau de detinatorul autorizatiei
de punere pe piata (vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2D).

Vezi gi Studiu clinic, Studiu de siguranta post-autorizare, Studiu non-interventional

Termenul de incheiere a primirii informatiilor

In cazul unui Raport periodic actualizat referitor la sigurantd - RPAS (Periodic Safety Update
Report — PSUR), termenul desemnat ca datd de incheiere a primirii de informatii care urmeaza
a fi incluse in RPAS.

In cazul unui Raport periodic de evaluare beneficiu-risc (Periodic Benefit-Risk Evaluation
Report - PBRER), termenul desemnat ca datd de incheiere a primirii de informatii care
urmeaza a fi incluse In PBRER, pe baza datei internationale de nastere (a unui medicament)
[vezi Anexa IV a Ghidului ICH-E2C(R2)].

Pentru Raportul actualizat referitor la siguranta unui medicament in dezvoltare (Development
Safety Update Report - DSUR), termenul desemnat ca data de incheiere a primirii de informatii
care urmeaza a fi incluse in DSUR, pe baza datei internationale de incepere a dezvoltarii
medicamentului [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al Reglementarilor privitoare la
medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal Products in the EU)].

Data se refera inclusiv la precizarea zilei si a lunii [vezi Ghidul ICH-E2F, Volumul 10 al
Reglementarilor privitoare la medicament in Uniunea Europeana (Rules Governing Medicinal
Products in the EU)].

Vezi si Raport periodic actualizat referitor la sigurantd, Raport actualizat referitor la
siguranta unui medicament in dezvoltare, Data internationala de nastere, Data
internationald de incepere a dezvoltarii farmaceutice a medicamentului

Utilizare compasionala a medicamentului

Punerea unui medicament, din considerente de compasiune, la dispozitia unui grup de pacienti
care sufera de boli cronice, debilitante sau care se considerd a le periclita viata si care nu pot fi
tratati, in mod satisfacator, cu un medicament autorizat (medicamentul care face obiectul
utilizarii compasionale trebuie sa constituie, fie obiectul unei cereri de autorizare prin
procedurd centralizata, fie al unui studiu clinic aflat in desfasurare) [art. 83(2) al Reg. CE
726/2004].
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Utilizare gresita a unui medicament

Situatii de utilizare intenfionata si necorespunzatoare a unui medicament, in care nu se respecta
versiunea autorizata a Informatiilor despre medicament.

Vezi si Utilizare gresita a unui medicament in scopuri ilegale

Utilizare gresita a unui medicament in scopuri ilegale

Utilizare gresitd a unui medicament in scopuri ilegale se defineste ca utilizarea gresita cu
conotatia suplimentarda referitoare la existenta unei intentii de utilizare gresita in scopul
producerii de efecte asupra unei alte persoane. Aceasta se referd, printre altele, la vanzarea
catre alte persoane a medicamentelor in vederea utilizarii in scopuri recreationale si utilizarea
unui medicament in scop de atac asupra unei persoane.

Vezi si Utilizare gresita a unui medicament

Utilizare in afara indicatiilor stiintifice autorizate (,,Off-label”)

Situatii in care medicamentul este utilizat, iIn mod intentionat, intr-un scop medical neconform
cu versiunea autorizatd a Informatiilor despre medicament.

Utilizarea in afara indicatiilor stiintifice autorizate include utilizarea la categoriile de varsta
pediatricd pentru care nu existd autorizare. In afara solicitdrilor exprese, termenul nu se refera
la utilizarea in afara UE intr-o indicatie autorizatd pe teritoriul respectiv, dar neautorizatd in
UE.

Vaccin
Vezi si Medicament imunologic

Vaccinare
Administrarea unui vaccin in vederea producerii unui raspuns imun.
Vezi si Imunizare

Validarea semnalului

Proces de evaluare a datelor de sustinere a unui semnal detectat, in vederea verificarii
caracterului suficient al informatiei continute in documentatia disponibild pentru sustinerea
existentei unei noi asocieri cauzale posibile sau a unui nou aspect al unei asocieri cunoscute si
prin urmare, justifici o evaluare suplimentard a semnalului [Regulamentul de punere in
aplicare (UE) nr. 520/2012, art 21(1)].

Vezi si Semnal validat

126/213



HOTARAREA

Nr. 6/05.06.2014

de aprobare a
Reglementarilor privind autorizarea de catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor
clinice/notificarea la Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale a studiilor noninterventionale efectuate cu
medicamente de uz uman in Roméania

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului s a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 374/02.04.2014, in conformitate cu Regulamentul de organizare si
functionare a Consiliului stiintific al ANMDM, art. 8 alin. (1), adoptd prin
procedura scrisda urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. - Se aproba Reglementarile privind autorizarea de citre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor
clinice/notificarea la Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale a studiilor noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman in
Romania, conform anexelor care fac parte integranta din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotdrari se abroga
urmatoarele:

- HCS Nr. 29/16.12.2010, referitoare la aprobarea Reglementarilor
privind autorizarea de catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale a studiilor clinice/notificarea la Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor
noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman in Romania;

- HCS Nr. 26/13.12.2011 de aprobare a modificarii Hotararii Consiliului
Stiintific nr. 29/16.12.2010 referitoare la aprobarea Reglementarilor
privind autorizarea de catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale a studiilor clinice/notificarca la Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor
noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman in Romania,;
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HCS nr. 8/17.04.2012 de aprobare a modificarii si completarii Anexei
la Hotararea Consiliului stiintific nr. 29/16.12.2010 referitoare la
aprobarea Reglementarilor privind autorizarea de catre Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a studiilor
clinice/notificarea la Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale a studiilor noninterventionale efectuate cu
medicamente de uz uman in Romania.

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

Acad. Prof. Dr. Leonida Gherasim
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ANEXA la HCS nr.6/05.06.2014

REGLEMENTARI
privind autorizarea de catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale
a studiilor clinice/notificarea la Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale a studiilor noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman in
Romania

CAPITOLUL |
Principii generale

Art. 1. - (1) Studiile clinice care se efectueaza pe teritoriul Romaniei sunt autorizate de
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) in
conformitate cu Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, Titlul XVII —
Medicamentul, cu modificarile si completarile ulterioare, Hotararea de Guvern nr.
734/21.07.2010 privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare si Ordinul Ministrului
Sanatatii  Publice (OMSP) nr. 904/2006 pentru aprobarea Normelor referitoare la
implementarea regulilor de buna practici in desfasurarea studiilor clinice efectuate cu
medicamente de uz uman.

(2) Fac exceptie de la prevederile alin. (1) studiile noninterventionale, asa cum sunt
definite in OMSP nr. 904/2006, care se notifica la ANMDM.

Art. 2. - Studiile clinice trebuie efectuate cu respectarea tuturor reglementarilor in
vigoare referitoare la studiile clinice.

CAPITOLUL I
Procedura de autorizare a studiilor clinice

Art. 3. - (1) In vederea inceperii procedurii de autorizare a unui studiu clinic,
solicitantul plateste tariful de autorizare a studiilor clinice, stabilit prin ordinul ministrului
sanatatii in vigoare privind tarifele practicate de ANMDM.

(2) Pentru efectuarea platii, solicitantul depune la ANMDM, cu cel putin 2 saptamani
in avans fata de depunerea cererii pentru autorizarea studiului clinic, o scrisoare de intentie
privind plata tarifului studiului clinic insotita de formularul de plata al tarifului pentru studii
clinice completat.

(3) Plata se efectueaza in conturile ANMDM (publicate pe website).

(4) Solicitantul este informat prin e-mail despre confirmarea platii in cadrul ANMDM.

Art. 4. - (1) Dupa confirmarea platii, solicitantul poate depune la ANMDM, o cerere
de autorizare in formatul prezentat in HCS nr. 22/2010 referitoare la aprobarea Ghidului
privind cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un medicament de uz uman, adresata
autoritatii competente, aprobarea unor amendamente importante si declararea inchiderii unui
studiu clinic in Romania.

(2) Impreuna cu cererea, solicitantul trebuie sa inainteze si o scrisoare de intentie
semnata in format tiparit pe hartie, prevazuta de HCS nr. 22/2010.

(3) La cerere se anexeaza documentele prevazute in anexa nr. 1 care face parte
integranta din prezentele reglementari, care vor fi transmise in format electronic pe CD sau
DVD, structurate conform anexei 2.

Art. 5. - Perioada de evaluare incepe odata cu depunerea documentatiei (ziua 0).
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Art. 6. - (1) ANMDM verifica existenta tuturor documentelor solicitate conform
anexei nr. 1 (validare) si transmite solicitantului in termen de 10 zile calendaristice o
scrisoare de informare privind validitatea cererii.

(2) Daca documentatia prezentata de solicitant este completa, cererea este
considerata valida si se continua perioada de evaluare.

(3) Daca documentatia prezentata de solicitant contine documentele esentiale ale
studiului, dar sunt necesare completari ale acestor documente, se transmit solicitari de
completare a documentatiei; perioada de evaluare se intrerupe pana la data depunerii
completarilor solicitate.

(4) Daca documentatia nu contine documentele esentiale ale studiului, cererea de
autorizare este respinsa.

Art. 7. - Documentele prevazute la art. 4 alin. (3) se intocmesc in conformitate cu

prevederile
HCS nr. 22/2010.

Art. 8. - Documentatia se prezinta in limba engleza sau romana.

Art. 9. — (1) Modelul etichetei medicamentelor utilizate in studiile clinice se prezinta
in limba romana si in limba engleza (numai pentru uzul ANMDM, pentru a putea fi verificata
traducerea);

(2) In cazul in care sponsorul este roman, modelul etichetei se prezinta doar in limba

romana;

(3) Eticheta medicatiei care se utilizeaza in studiile clinice desfasurate in Romania
va fi numai in limba romana.
baza a studiului dupa 50 de zile de la confirmarea platii; in cazul in care se transmit astfel de
modificari este posibil ca timpul de evaluare a documentatiei sa se prelungeasca.

Art. 11. - Examinarea unei cereri de autorizare in forma corecta si corespunzatoare

de catre
ANMDM, este finalizata cat mai repede posibil, in termenul prevazut in OMSP nr. 904/2006.

Art. 12. - In cazul in care documentatia este intocmita conform reglementarilor in
vigoare si este suficient de fundamentata, ANMDM transmite autorizatia pentru efectuarea
studiului clinic in formatul prevazut in anexa nr. 3 care face parte integranta din prezentele
reglementari.

Art. 13. - (1) In cazul in care, dupi evaluarea documentatiei, se constata ci sunt
necesare informatii suplimentare sau clarificari de fond la documentatia studiului, ANMDM
informeaza in scris solicitantul.

(2) Perioada de evaluare pana la autorizarea/respingerea autorizarii studiului
clinic se prelungeste fata de termenul prevazut in OMSP nr. 904/2006 cu intervalul de timp
scurs de la primirea adresei cu solicitari de catre solicitant si pana la primirea de catre
ANMDM a informatiilor solicitate.

Art. 14. - In cazul in care, dupa evaluarea documentatiei, se constatd ca aceasta nu
este intocmita conform reglementarilor in vigoare si nu este suficient de fundamentata, in
termenul prevazut in OMSP 904/2006, solicitantul este informat de catre ANMDM in
legatura cu respingerea autorizarii, care este insotita de un raport justificativ.

Art. 15. - (1) Solicitantul poate sa ceara revizuirea deciziei de respingere in maximum
30 de zile de la emiterea deciziei de catre ANMDM,; solicitarea de revizuire trebuie insotita
de documentatie de sustinere.

(2) ANMDM analizeaza solicitarea si isi formuleaza punctul de vedere asupra

acesteia in maximum 30 de zile.
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Art. 16. - (1) Autorizatia este valabila pentru perioada de desfasurare a studiului,
aprobata de ANMDM; studiul incepe intr-un interval de cel mult 1 an de la data aprobarii, in
caz contrar, autorizatia isi pierde valabilitatea si cererea trebuie redepusa.

(2) Solicitantul informeaza ANMDM despre data inceperii studiului in Romania (data

includerii
primului pacient/subiect).

(3) La incheierea studiului, solicitantul depune notificarea inchiderii studiului in
formatul prezentat in HCS nr. 22/2010 si informeaza ANMDM despre numarul de subiecti
inrolati in Romania.

Art. 17. - Solicitantul depune la ANMDM copia Opiniei Comisiei Nationale de
Bioetica pentru Medicamente si Dispozitive Medicale (CNBMDM) sau a Comisiei
Institutionale de Etica de indata ce devine disponibila.

Art. 18. - Un studiu clinic poate incepe numai daca ANMDM a autorizat desfasurarea
studiului clinic si CNBMDM (in cazul studiilor multicentrice) sau Comisia Institutionala de
Etica (in cazul studiilor unicentrice) a formulat o opinie favorabila.

CAPITOLUL 1
Procedura de notificare a amendamentelor

Art. 19. - Conform OMS nr. 904/2006, dupa inceperea studiului clinic, sponsorul

poate sa faca amendamente la documentatia studiului clinic.

Art. 20. - (1) Notificarea este obligatorie numai in cazul amendamentelor importante
(conform HCS nr. 22/2010).

(2) Nu este necesara notificarea sau depunerea imediata a unor amendamente non-
importante
(conform OMSP nr. 904/2006).

Art. 21. - (1) in vederea inceperii procedurii de autorizare a unui amendament
important, solicitantul plateste tariful de evaluare a amendamentelor, stabilit prin ordinul
ministrului sanatatii in vigoare privind tarifele practicate de ANMDM.

(2) Pentru efectuarea platii, solicitantul depune la ANMDM, cu cel putin 2 saptamani
in avans fata de depunerea cererii pentru autorizarea amendamentului important, o scrisoare
de intentie insotita de formularul de plata al tarifului pentru amendamente completat.

(3) Solicitantul este informat prin e-mail despre confirmarea platii in cadrul ANMDM.

Art. 22. - (1) Dupa confirmarea platii, solicitantul depune la ANMDM, o notificare in
formatul prezentat in HCS nr. 22/2010.

(2) Impreuni cu cererea, solicitantul inainteazi si o scrisoare de intentie semnata.

(3) La cerere se anexeaza documentele prevazute in HCS nr. 22/2010, cap 1I1.7
Formularul si continutul notificarii

Art. 23. - (1) Perioada de evaluare a amendamentelor incepe odata cu depunerea
documentatiei (ziua 0).

(2) ANMDM raspunde notificarii unui amendament in termen de 35 de zile
calendaristice de la data primirii unei notificari valide.

Art. 24. - (1) ANMDM verifica validitatea notificarii.

(2) Daca se considera ca depunerea amendamentului nu a fost valida (de exemplu,
dosarul nu contine documentatia necesara, conform HCS nr. 22/2010), ANMDM informeaza
solicitantul in termen de 10 zile calendaristice ale perioadei de 35 de zile mentionate mai Sus,
cu precizarea motivelor acestei decizii.
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Art. 25. - In cazul in care documentatia este intocmita conform reglementarilor in
vigoare si este suficient de fundamentati, ANMDM transmite adresa de aprobare a
amendamentului.

Art. 26 - (1) In cazul in care, dupi evaluarea documentatiei, ANMDM constati
ca sunt necesare informatii suplimentare sau clarificari de fond la documentatia depusa
informeaza in scris solicitantul.

(2) Perioada de evaluare pana la aprobarea/respingerea amendamentului se
prelungeste fata de termenul prevazut, cu intervalul de timp scurs de la primirea adresei cu
solicitari de catre solicitant si pana la primirea de catre ANMDM a informatiilor solicitate.

Art. 27.-1n cazul in care, dupa evaluarea documentatiei, se constati ci aceasta
nu este intocmita conform reglementarilor in vigoare si este insuficient fundamentata, aceasta
conduce la respingerea amendamentului propus

Art. 28. - (1) Solicitantul poate sa ceara revizuirea deciziei de respingere in maximum
30 de zile de la emiterea deciziei de catre ANMDM; solicitarea de revizuire este insotita de
0 documentatie de sustinere.

(2) ANMDM analizeaza solicitarea si isi formuleaza punctul de vedere asupra
acesteia in maximum 30 de zile.

Art. 29. - Un amendament poate fi implementat numai daca:

- ANMDM a transmis aprobarea amendamentului si CNBMDM  si-a
exprimat  opinia favorabila (in cazul in care amendamentul necesita atat
aprobarea ANMDM cit si opinia CNBMDM);

- ANMDM a transmis aprobarea amendamentului (in cazul 1in care

amendamentul
necesita numai aprobarea ANMDM));

- CNBMDM si-a exprimat opinia favorabila (in cazul in care amendamentul

necesita
numai opinia CNBMDM).

CAPITOLUL IV
Importul medicamentelor pentru investigatie clinica

Art. 30. - Avizarea importului medicamentelor pentru investigatie clinica (MIC) se
efectueaza in conformitate cu legislatia in vigoare.

CAPITOLUL V
Analiza probelor biologice

Art. 31. - Analiza probelor biologice recoltate in cursul studiilor clinice poate fi
efectuata in laboratoare certificate sau acreditate din Romania sau din alte tari.
Art. 32. - In cazul in care analiza probelor biologice nu se efectueaza in
Romania, trimiterea acestora in alte state membre/exportul in tari terte se face in conformitate
cu prevederile legale in vigoare.

CAPITOLUL VI
Inspectia pentru buna practica in studiul clinic

Art. 33. - Inspectia pentru buna practica in studiul clinic se desfasoara in conformitate
cu prevederile legale in vigoare.
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CAPITOLUL VII
Cerinte referitoare la modalitatile de recrutare a subiectilor

Art. 34. — (1) Recrutarea subiectilor pentru studiile clinice care se efectueaza in
Romania se face prin intermediul profesionistilor din domeniul sanatatii (medici si farmacisti),
cu exceptia voluntarilor sanatosi care pot fi recrutati si prin alte mijloace.

(2) Pentru recrutare nu se folosesc mijloace mass-media.

CAPITOLUL VI
Raportarea reactiilor adverse semnalate in cadrul studiilor clinice

Art. 35. - Sponsorul are obligatia de a raporta la ANMDM reactii adverse si alte
informatii conform prevederilor HCS nr. 27/2011 referitoare la aprobarea Ghidului detaliat
privind colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor evenimentelor/reactiilor adverse
survenite in cadrul studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman.

CAPITOLUL IX
Cerinte referitoare la calificarea investigatorilor

Art. 36. - Pentru a indeplini prevederile art. 13 din OMSP nr. 904/2006 si ale art. 37
si 39 ale HCS nr. 39/2006 referitoare la calificarea si instruirea investigatorilor, precum si la
cunoasterea si respectarea regulilor de buna practica in studiul clinic (BPSC) si a
reglementarilor legale in domeniu, cererea de autorizare a unui studiu clinic este insotita de
documentele prevazute in anexa nr. 1 care face parte integranta din prezentele reglementari.

CAPITOLUL X
Cerinte referitoare la centrele in care se pot desfasura studiile clinice

Art. 37. — Studiile clinice se pot desfasura numai in unitagi autorizate de
ANMDM, in conformitate cu prevederile HCS nr. 2/22.04.2014 privind aprobarea
Reglementarilor pentru autorizarea unitatilor care pot efectua studii clinice in domeniul
medicamentelor de uz uman.

Art. 38. — Autorizatia este emisa de ANMDM la solicitarea unitatii interesate, in
conformitate cu reglementarile in vigoare.

Art. 39. — (1) Amendamentele referitoare la centrele de investigatie clinica fac parte din
categoria amendamentelor privind documentele initiale depuse in sprijinul cererii de
autorizare a desfasurarii unui studiu clinic descrise la Sectiunea 111.4.4 din HCS nr. 22/2010.

(2) In continuare, se prezinta o lista fara caracter exhaustiv a acestor amendamente

considerate in mod tipic importante:

- adaugarea de noi centre;

- schimbarea investigatorului principal de la un centru deja aprobat;

- schimbarea locului de investigatie de la un centru deja aprobat (a clinicii/unitatii

medicale).
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CAPITOLUL XI
Procedura de notificare a studiilor noninterventionale

Art. 40. - Notificarea studiilor noninterventionale consta in depunerea de catre
propunator la ANMDM a unei adrese de notificare, intocmita conform prevederilor anexei
nr. 6 care face parte integranta din prezentele reglementari, insotita de urmatoarele
documente:

- copia proiectului studiului;

- lista centrelor in care se va desfasura studiul,

- informatii privind durata studiului si numarul de pacienti care vor fi inrolati;

- lista investigatorilor care sa cuprinda numele si prenumele investigatorilor si locul de

munca.

- obiectivele studiului:

a) Se precizeaza clar obiectivele stiintifice ale studiului si relevanta
pentru practica

medicala a datelor obtinute in urma efectuarii studiului.

b) Se precizeaza indicatorii de evaluare a atingerii obiectivelor studiului.

Art. 41. - Propunatorul studiului are obligatia de a transmite catre ANMDM
rezultatele studiului noninterventional, ca si interpretarea si semnificatia statistica a
rezultatelor in termen de 1 an de la terminarea studiului.

Art. 42. - In cazul studiilor noninterventionale, ANMDM nu percepe nici un

tarif pentru
activitatea prestata.

Art. 43. - ANMDM mentine 0 bazia de date separata referitoare la studiile
noninterventionale in care se vor regasi si rezultatele studiilor noninterventionale efectuate in
Romania.

Art. 44. - ANMDM informeaza in scris propunatorul despre acceptarea, respingerea
sau necesitatea completarii documentatiei in 60 de zile calendaristice de la depunerea
notificarii.
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ANEXA Nr. 1
la reglementari

DOCUMENTELE
care insotesc cererea de autorizare a unui studiu clinic de catre ANMDM

DOCUMENTE ESENTIALE

1. Informatii generale

1.1. Scrisoare de intentie

1.2. Formularul de cerere

1.3. Confirmarea primirii numarului EudraCT

1.4. Daca solicitantul nu este sponsorul, scrisoare de autorizare care sa imputerniceasca
solicitantul sa actioneze in numele sponsorului

2. Informatii referitoare la protocol

2.1. Protocolul cu toate amendamentele

2.2. Rezumatul protocolului (in limba romana)

2.3. Opinia investigatorului principal/coordonator asupra aspectelor etice ale studiului

3. Brosura investigatorului sau documentul care inlocuieste Bl, conform continutului
stabilit la subcapitolul 11.6 din HCS 22/2010

4.Dosarul medicamentului pentru investigatie clinici (DMIC)/versiunea simplificata
a DMIC,

conform continutului stabilit la subcapitolul 11.7 si sectiunea 11.7.3 a HCS nr. 22/2010

Dosarul medicamentului pentru investigatie clinica (DMIC) trebuie sa includa:

- Dovezi ale respectarii BPF

- Exemple de etichete in limba romana si engleza

5. Dosarul MNI, conform continutului stabilit la subcapitolul 11.8 din HCS nr. 22/2010

6. Informatii referitoare la personal si facilitigi
- Facilitatile puse la dispozitia studiului:
- Autorizatia unitatii sanitare pentru efectuarea de studii clinice,
- Acordul managerului unitatii sanitare privind desfasurarea studiului
clinic
- CV-urile investigatorului principal si subinvestigatorilor;
- CV-ul investigatorului coordonator in Romania (pentru studiile multicentrice), daca
este desemnat;
- copie dupa ordinul de confirmare in specialitate pentru investigatorul principal;
- formularul privind calificarea investigatorului principal care contine lista
subinvestigatorilor,
dintre care cel putin unul trebuie sa fie medic;
- dovada absolvirii unui curs de BPSC pentru toti investigatorii si subinvestigatorii;
- orice alte documente care atesta calificarea si instruirea investigatorilor in acord cu
specialitatea in care se desfasoara studiul.
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7. Confirmarea platii

DOCUMENTE SUPLIMENTARE

1. Copia opiniei Comisiei Nationale de Bioetica pentru Medicamente si Dispozitive
Medicale, cand devine disponibila

2. Copia/rezumatul oricarei consilieri stiintifice, daca exista

3. Copie a deciziei EMA privitoare la acordul exprimat referitor la PIP, precum si
opinia

Comitetului Pediatric, daca exista

4. Lista autoritatilor competente (AC) din UE la care a fost inaintata cererea de
autorizare si detalii ale deciziilor acestora

5. Informatii despre toate studiile clinice active cu acelasi MIC
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ANEXA Nr. 2
la reglementari

o 1. Informatii generale
o 2. Informatii referitoare la protocol
o 3. Brosura investigatorului sau documentul care inlocuieste Bl

o 4. Dosarul medicamentului pentru investigatie clinica (DMIC) /versiunea simplificata a
DMIC

o 5. Dosarul MNI
o 6. Informatii referitoare la personal si facilitati

o 7. Documente suplimentare
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ANEXA Nr. 3
la reglementar i

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S1 A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 Bucuresti

Tel.: +40-21.317.11.02

Fax:+40-21.316.34.97

AUTORIZATIE
pentru desfasurarea studiului clinic

Agentia Nationala a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in
baza art. 4 alin. (2) lit. d) din HG nr. 734/21.07.2010 cu modificarile si
completarile ulterioare si a art. 37 din OMSP nr. 904/2006, autorizeaza
desfasurarea studiului clinic conform Protocolului nr.:

Nr. EudraCT:

Titlul:

Sponsor:

Investigatori:

Centrul de desfasurare a studiului clinic:

Observatii:

PRESEDINTE,
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FORMULAR

ANEXA Nr. 4
la reglementari

de raportare a reactiei adverse grave neasteptate suspectate

Reactia adversa suspectata Protocol nr. Nr. Instiintare
Medicamentul pentru investigatie clinica Pacient nr.
I. Informatii privind reactia adversa
1.Initialele |1.Tara 2.Data nasterii  |2.a.Varsta |3.Sex 4-6
pacientului Manifestarea
RA.
Ziua |Luna |Anul Ziua (Luna|Anul{8-12
Marcati

7.Descrierea reactiei (inclusiv teste/rezultate relevante de laborator ) fﬁrgse%lér;mtor

[ ] Punerea in pericol a
vietii pacientului

[ 1 Spitalizare/Prelungirea
spitalizarii

[ 1 Handicap/incapacitate
importante sau durabile

[ 1 Anomalie/malformatie
congenitala

I1. Informatii privind Medicamentul pentru investigatie clinica suspectat

14. Denumirea medicamentului pentru investigatie clinica

20. R.A. s-a remis dupa intreruperea
administrarii
[ 1Da

[ 1Nu

15. Doza zilnica

16. Calea de administrare

21. A reaparut R.A. dupa
readministrarea medicamentului
pentru investigatie clinica
[ 1Da

[ INu

17. Indicatia(iile) de administrare

18. Perioada de administrare
(de /1a pana la)

19. Durata administrarii

111. Medicatie concomitenta si istoric

22. Medicatie concomitenta si datele cand s-a administrat (excluzandu-se aceea folosita pentru tratamentul

reactiei)

23. Alte date anamnestice relevante (de exemplu diagnostice,reactii alergice,sarcina etc.)
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IV Informatii despre sponsor si investigator

24.a. Numele si adresa sponsorului

24.b.Numele investigatorului

24.c.Data primirii de catre
Sponsor

25.a. Tip de informare
[ 1 Initial
[ ] Secvential

25.b.Modul de informare a sponsorului

Data informarii

Data primirii

[ ] Se anexeaza informatii suplimentare
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ANEXA Nr 5
la reglementari

FORMULAR
privind calificarea investigatorului principal/coordonator si angajamentul acestuia
de a participa la studiul clinic

Medicamentul pentru investigatie clinica ......................... Protocol nr.................

Numele investigatorului principal/coordonator ............cccocveveevieeieiieee e,

Adresa loculul de INVESTIgALIE .......oooeiniiieeieeeee e e
Curriculum Vitae/SUMmar: .........cccoevereneniiieieiee e e Atasat DA [ ]

Calificare (Profesie) . .......cooiriiiii

Experientd In studiu CliniC: .......cooviiiiiiiiicieeeee e

Experienta cu alte medicamente cu relevanta pentru studiul propus

Responsabilitati obisnuite:

Implicare in alte studii clinice:

Timpul necesar pentru prezentul protocol:

Disponibilitate pentru subiectii potriviti studiului clinic:

Declar ca accept sa particip ca investigator principal/coordonator la studiul clinic mentionat:
Consimt sa permit controlul tuturor documentelor:

Consimt sa permit accesul la documentele de baza:

Consimt sa semnez formularul de angajament si sa desfasor studiul conform protocolului
aprobat, conform Declaratiei drepturilor omului de la Helsinki revizuita si bunei practici
in studiul clinic din Romania.

in cursul studiului vor participa ca subinvestigatori:

Semnatura Data........ccoevvviiiieeeeieens
(zi/luna/an)
Titlu
Monitor
(Nume)
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ANEXA Nr.6
la reglementari

NOTIFICARE
privind efectuarea unui studiu noninterventional in Romania

Catre

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

PROPUNATOR SPONSOR O INVESTIGATOR O occ* O

Nume si prenume
Profesia
Institutia

Adresa

Tel./Fax

*) Organizatie de cercetare prin contract

Prin prezenta va notificam efectuarea in Romania a unui studiu noninterventional pentru un
medicament cu autorizatie de punere pe piata in Romania
- Titlul studiului este: ........ccoovvieiiiie e

Informatii privind medicamentul pentru investigatie clinica
- Denumirea comerciala/cod

- Substanta activa

- Cod ATC

- Forma farmaceutica

- Doze

- Calea de administrare

- Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata

- Tara

Prezenta notificare este insotita de:

Copia proiectului studiului

Obiectivele studiului

Lista centrelor in care se va desfasura studiul;

Informatii privind durata studiului si numarul de pacienti care vor fi inrolati.

Lista investigatorilor care sa cuprinda numele si prenumele investigatorilor si locul de
munca

000D Do
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MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 Bucuresti

Tel.: +40-21.317.11.02

Fax: +40-21.316.34.97

HOTARARE
Nr.1/25.06.2014
referitoare la avizarea Raportului de activitate
al Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
pe anul 2012

Consiliul de Administratie al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, numit prin OMS nr.652/04.06.2014, intrunit in sedinta
din 25 iunie 2014;

Viazand necesitatea avizarii Raportului de activitate al Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale pe anul 2012;

In temeiul art. 10 lit. f) din Hotirarea Guvernului nr. 734/2010 privind
organizarea §i functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale cu modificarile si completarile ulterioare, adopta
urmatoarea

HOTARARE

Art. 1 - Avizeaza Raportul de activitate al Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale pe anul 2012, in forma si continutul
Anexei ce face parte integrantd din prezenta hotdrare, care va fi publicat in
Monitorul Oficial al Romaniei — Partea a Il1-a.

Art. 2 — Prezenta hotarare se comunica spre informare ministrului
sanatatii.

PRESEDINTELE
Consiliului de administratie al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,
Dr.Marius SAVU
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ANEXA la HCA nr.1/25.06.2014

RAPORT DE ACTIVITATE AL
AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI
SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
in anul 2012

INTRODUCERE

Anul 2012 a insemnat pentru Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale-ANMDM aceeasi activitate sustinuta pentru atingerea obiectivelor impuse de
misiunea prioritard a agentiei, respectiv de evaluare a documentatiei de autorizare, in vederea
punerii pe piatd a unor medicamente de uz uman de buna calitate, sigure si eficace si de
supraveghere a sigurantei medicamentelor de uz uman aflate 1n circuitul terapeutic, prin
activitatea de inspectie si farmacovigilenta.

Ca si in alti ani, realizarile ANMDM in domeniul medicamentului de uz uman, s-au
bazat pe eforturile depuse de specialistii Agentiei din departamentele stiintifice
(Departament procedura nationala-DPN, Departament proceduri europene-DPE, Departament
inspenctie farmaceutica-DIF, Departament control si calitatea medicamentului-DCCM,
Departament evaluare si control produse biologice-DECPB, Departament politici si strategii-
DPS), sustinute continuu de departamentele suport (Departament logistica, informaticd si
gestionare electronica a datelor-DLIGED, Departament resurse umane si salarizare-DRUS,
Departament economic-DE, Departament administratie generala-DAG). Prin abordarea unei
strategii de comunicare adecvate, ANMDM a urmarit in permanenfd sa-si Intareasca
credibilitatea Tn fata partenerilor pentru a fi un adevarat protector i promotor al sanatatii
publice in Romania.

Pentru ANMDM, ca de altfel pentru toate autoritatile competente in domeniul
medicamentului de uz uman din intreaga Uniune Europeand, unul dintre cele mai importante
obiective este crearea unei legaturi eficiente cu toate partile interesate care includ:
profesionistii din domeniul sdnatatii, cercetarii si industriei, pacientii §i publicul larg, mass-
media. Toti specialistii ANMDM, farmacisti, medici, biologi, fie ca desfasoara o activitate de
evaluare a documentatiei de autorizare, de control, de inspectie si/sau de farmacovigilenta isi
aduc practic aportul si la implementarea strategiei de comunicare a ANMDM prin implicarea
efectiva in elaborarea raspunsurilor solicitate de mass-media si/sau de orice parte interesatd, in
identificarea de noi necesitati ale partenerilor agentiei, in organizarea si participarea efectiva la
intalnirile cu acestia. Deschiderea sporita spre eficientizarea comunicarii cu tofi partenerii din
domeniu s-a materializat in intalniri cu detinatorii de autorizatii de punere pe piata
(Departament de Autorizare de Punere pe Piata-DAPP), cu asociatii ale producatorilor de
medicamente (internationali si romani), ale pacientilor, cu asociatiile companiilor
coordonatoare de studii clinice, cu asociatiile distribuitorilor de medicamente, etc.

Evaluarea rezultatelor obtinute in 2012 denota faptul ca ANMDM si-a onorat atributiile
si obligatiile de autoritate nationald competenta in domeniul medicamentului de uz uman,
eforturile depuse de angajatii agentiei fiind cu atat mai mari cu cat deficitul acut de personal de
specialitate s-a mentinut si in acest an. Chiar si in aceste conditii, agentia si-a atins obiectivele
tintd si a continuat, in al saselea an de la aderarea la Uniunea Europeana (UE), sa desfasoare
activitati de referinta, in afara activitatii curente privind autorizarea de punere pe piata,
activitatea de inspectie, control al calitatii medicamentului si de farmacovigilenta, dintre care
se evidentiaza urmatoarele:
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e Participari active la reuniunile bilunare/lunare/semestriale ale comitetelor
stiintifice si grupurilor de lucru ale organismelor europene coordonatoare
in domeniul medicamentului de uz uman (European Medicines Agency-
EMA, Heads of Medicines Agencies-HMA, European Directorate for the
Quality of Medicines-EDQM, Comisia Europeani).

Toate departamentele stiintifice ale ANMDM au asigurat participarea, prin
reprezentantii desemnati, la sedintele comitetelor stiintifice si grupurilor de lucru ale
organismelor europene, pe diferitele aspecte ale reglementdrii si procedurilor europene in
domeniul medicamentului, de remarcat fiind participarea activa la :

- la CHMP al EMA (Comitetul pentru medicamente de uz uman) cu nominalizari ca si
coraportor in cadrul procedurilor de reexaminare;

- la PDCO al EMA (Comitetul pediatric)- evaluare de PIP (plan investigatie pediatricd),
participare la intocmirea Raportului anual pediatric 2012 pentru Romania cu transmitere la
EMA/PDCO pentru Comisia Europeand si participare la teleconferinte §i reuniunile
lunare/bilunare ale subgrupurilor de lucru (de Extrapolare a eficacitatii si sigurantei in
dezvoltarea medicamentului pediatric si Formulare farmaceuticd — participare activa cu
intocmirea de rapoarte de evaluare);

- la Comitetul pentru coordonarea procedurilor MRP si DCP-CMDh si la reuniunile
Grupurilor de lucru pentru variatii si Dosarul standard al substantei active. Romania este
acum Stat Membru de Referinta in 16 proceduri de autorizare descentralizata;

- la Comitetul pentru medicamente din plante, RO fiind raportor/evaluator pentru unele
monografii comunitare;

- la Grupul de lucru pentru farmacovigilenta si din iulie 2012, la nou-infiintatul Comitet de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (PRAC)

- la Grupul de lucru pentru medicamente si dispozitive medicale al Consiliului UE, cu
participare la dezbaterile in vederea elaborarii si armonizarii, in toate statele membre, a
legislatiei referitoare la studii clinice. In iulie 2012, a fost lansati o noui propunere
legislativd de introducere a Regulamentului pentru studii clinice, in vederea abrogarii
Directivei 2001/20/CE referitoare la reglementarea studiilor clinice; ANMDM este
institutia desemnata de Ministrul Sanatatii pentru participare la dezbaterile asupra noului
Regulament pentru studii clinice. Astfel, ANMDM, si-a dovedit calitatea de participant
activ la dezbateri, exprimandu-si pozitia referitoare la:

- acordul si necesitatea sustinerii propunerii Comisiei Europene de modificare a

cadrului legislativ anterior referitor la studiile clinice;

- dezacordul privind:

- alegerea Statului Membru Raportor (SMRap) de catre sponsor, considerand
ca alegerea acestuia trebuie sd apartind Statelor Membre participante, care sa
tind seama de numarul cererilor de autorizare a studiilor clinice;

- autorizarea tacitd a studiilor clinice, avand in vedere obligatia autoritatii
competente de protectie a subiectilor inrolati in studii, obligatie care nu se
poate respecta decat prin evaluarea riguroasa a documentatiei de catre Statul
Membru respectiv.

- formularea urmatoarelor observatii/rezerve privind:

- abordarea aspectelor etice, solicitand mentionarea explicita in text a necesitafii

mentinerii/existentei Comisiei de Eticd (CE), organism implicat 1n evaluare, si a

conditionarii inceperii studiului clinic de opinie favorabild a CE (practice, se

solicita respectarea Declaratiei de la Helsinki);

- termenele propuse pentru evaluarea documentatiei, pe care le considera prea

scurte, avand in vedere necesitatea, uneori, a opiniei unor experti (ca de pilda in

cazul studiilor clinice cu medicamente pentru terapii avansate) si riscul ca

SMRap sd nu aiba timpul suficient pentru prelucrarea comentariilor/solicitarilor

de clarificare sau completare din partea Statelor Membre Interesate.
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unicul obiectiv al studiilor clinice fiind evaluarea eficacitatii si sigurantei medicamentelor
investigate si nu evaluarea comparativa a practicilor clinice intre diferitele SM;

- asigurarea functionalitatii portalului UE, ca o condifie obligatorie a desfasurarii
procedurii de autorizare a studiilor clinice.

e Activitatea de transpunere in legislatia nationala a prevederilor Directivei
UE 2010/84 privind noul mod de abordare a farmacovigilentei si ale
Directivei UE 2011/62 privind evitarea patrunderii medicamentelor
falsificate in lantul autorizat de aprovizionare cu medicamente in UE.

Activitate intensd a doud grupuri de lucru desemnate de presedintele ANMDM,
activitatea de transpunere in legislatia nationald a prevederilor Directivei 2010/84/UE si
Directivei 2011/62/UE, s-a materializat prin emiterea a doua Ordonante de Urgenta ale
Guvernului Romaniei (OUG 35/iulie 2012 si OUG 91/decembrie 2012, care modifica Legea
95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare, in
ceea ce priveste farmacovigilenta si respectiv, prevenirea intrarii in lanful autorizat de
distributie a medicamentelor falsificate.

e Activitatea de reglementare si acordare de suport tehnic la solicitarea
Ministerului Sanatatii.

Consiliul stiintific al ANMDM a aprobat in iulie 2012 Hotararea Consiliului stiintific
(HCS) referitoare la aprobarea obligativitatii raportarii lunare a punerii pe piatd din Romania,
respectiv. a vanzdrilor medicamentelor de wuz uman de catre distribuitorii
angro/imporatorii/fabricantii autorizati. Aceasta HCS al ANMDM cu caracter normativ
urmeaza a fi aprobata prin ordin al ministrului sdnatatii.

ANMDM réspunde solicitarilor MS privind:

- asigurarea suportului tehnic pentru intocmirea listelor in vederea licitatiilor nationale
pentru necesarul de medicamente in sectiile din spitale si pentru Programele nationale
(realizarea anexelor la OMS privind medicamentele implicate in programele nationale de
sanatate);

- asigurarea suportului tehnic pentru intocmirea trimestrialda a CANAMED (catalogul
national de preturi), pe baza actualizarii Nomenclatorului de medicamente.

e Participare la reuniuni/workshop-uri/sedinte informale cu pértile interesate
pe probleme de legislatie si proceduri.

- participarea activa la “Workshop-ul de Farmacovigilenta” organizat de Colegiul
Farmacistilor din Romania in colaborare cu ARPIM si APMGR, Bucuresti, 31 august 2012.

- participare la reuniuni informale cu Asociatia Roméana a producatorilor internationali
de medicamente (ARPIM), Asociatia producatorilor de medicamente generice din Romania
(APMGR) si detinatorii de autorizatii de punere pe piatda (DAPP) independenti pentru
dezbaterea aspectelor legate de:

- implementarea noii legislatii de farmacovigilenta,

- lista medicamentelor scutite de la existenta elementelor de siguranta pe
ambalaj,

- alte reglementari in domeniul medicamentului (aprobarea variatiilor la
APP, aprobarea studiilor clinice, etc.).

- intdlniri cu conducerea Institutului Cantacuzino pentru gasirea unor solutii de
deblocare a situatiei existente.
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e Auditul efectuat de reprezentanti ai Organizatiei Mondiale a Sanataitii
(OMS)

In perioada 9-12 octombrie 2012, in cadrul ANMDM s-a desfasurat auditul OMS cu
tema ,,Consolidarea Autoritatii Nationale Competente”, care a avut ca obiectiv principal
evaluarea statusului sistemului national de reglementare (SNR) in domeniul vaccinurilor,
incluzand 6 functii:

- autorizarea de punere pe piata,
- farmacovigilenta,
- eliberarea oficiala a seriei,
- accesul la laboratoare,
- inspectia farmaceutica,
- studiile clinice.
Diferitele functii auditate au intrunit punctaje de implementare, de la 94% la 100%.
In cadrul raportului emis de echipa de audit, au fost evidentiate urmatoarele puncte forte:
- sistem de prevederi legale bine documentat si bine stabilit,
- eliberarea seriei garantatd pentru vaccinurile produse 1n tard (testare si analizd documente) si
importate (procedurd de recunoastere mutuald),
- sistemul de management al calitatii bine stabilit, cu control eficient asupra documentelor,
- acelasi personal implicat in activitati de evaluare, control si inspectii, ceea ce permite
formarea unei imagini complete asupra calitatii vaccinurilor.
Pentru functia care a vizat laboratoarele de control s-au enumerat, printre altele, urmatoarele
puncte forte:
- Personal constient de responsabilitatile care ii revin
- Nivel superior de expertiza tehnica
- Sistemul de management al calitatii bine stabilit
Pentru activitatea de autorizare de punere pe piatd, au fost evidentiate urmatoarele puncte forte:
- Existenta prevederilor legale
- Implementarea legislatiei europene
- Proximitate fata de organismele competente de reglementare (EMA / Autoritati
competente nationale din Europa)
- Existenta unei game largi de nivele de experienta
- Cerinte si instructiuni detaliate publice (website), la dispozitia tuturor solicitantilor.

e Participare cu lucrari de specialiate la diferite evenimente stiintifice:

- Forum Farmacist.ro, Bucuresti, aprilie 2012

- Forumul Industriei Farmaceutice, Bucuresti, iunie 2012

- Romania and Bulgaria HealthCare &Medical Investments Conference, Bucuresti,
iulie 2012

- Conferinta Nationala de Farmacie, Bucuresti, noiembrie 2012

Analizand activitatile curente ale ANMDM, activitatea de evaluare si autorizare poate fi
ilustrata prin céteva cifre semnificative. In anul 2012, au avut loc 24 sedinte de lucru, defalcat
pe cele 3 comisii pentru autorizarea de punere pe piatd/reinnoirea APP (CAPP-Procedura
Nationala, CAPP-Proceduri Europene, CAPP-Reinnoire APP), in care s-au discutat rapoarte
de evaluare, in vederea luarii deciziei privind autorizarea de punere pe piata a diferitelor
medicamente pentru care s-a depus cerere. Comisiile au decis emiterea a 1125 autorizatii de
punere pe piatd (APP), dintre care 914 prin procedurile europene (descentralizatd, de
recunoagtere mutuald, recunoastere mutuala-repeat-use) si 211 prin procedura nationala.

Baza de date asigurata de Nomenclatorul medicamentelor de uz uman a fost completata
cu informatiile despre APP: denumire comerciald, detindtor de APP (DAPP), responsabil cu
eliberarea seriei, ambalaje, Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP), prospect.
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S-a asigurat, de asemenea, actualizarea informatiilor despre medicamentele din
Nomenclator, astfel incat sd poata fi accesate de catre utilizatorii externi, de pe website-ul
ANMDM.

Activitatea Departamentului de inspectie farmaceutica (DIF) s-a concretizat, printre
altele, In 24 inspectii pentru verificarea respectarii regulilor de bund practicd de fabricatie
(BPF) in vederea autorizarii de fabricatie/import/certificare BPF, 6 inspectii privind buna
practica de laborator (BPL) la laboratoare care realizeaza studii de bioechivalenta, 4 inspectii
privind buna practici de laborator analitic (BPLA) in vederea autorizarii unitatilor
independente de control al calitatii medicamentelor, 3 inspectii de autorizare la importatorii de
medicamente, 6 inspectii pentru verificarea respectarii regulilor de buna practica in studiul
clinic (BPSC), 2 inspectii de farmacovigilentd la DAPP romani si la reprezentantele din
Romania ale DAPP, 110 inspectii de autorizare. S-au efectuat 3 inspectii de urmadrire, pentru
verificarea activitatii de fabricatie si a modului in care s-au aplicat masurile corective propuse
in planurile de masuri transmise la ANMDM in vederea autorizarii; s-au efectuat 13 inspectii
de urmarire, pentru verificarea activitatii de distributie si a modului in care s-au aplicat
masurile corective propuse in planurile de masuri transmise la ANMDM in vederea autorizarii;
s-au avizat declaratii de export pentru 1855 medicamente fabricate/comercializate in Romania.

Din luna aprilie 2012, DIF a preluat activitatea de evaluare a documentatiei depuse in
vederea avizarii donatiilor de medicamente, conform legislatiei in vigoare; pana la sfarsitul
anului 2012 au fost eliberate 81 de avize de donatie.

In ceea ce priveste activitatile legate de ,,importul paralel”, mentionim eliberarea a 52
autorizatii de import paralel (AIP) pentru piata farma din Romania.

Activitatile privind ,,exportul paralel” s-au concretizat in elaborarea a 560 de raspunsuri
la solicitarile de informatii primite din partea a 19 autoritati competente din UE (la care se
adaugd inca aproximativ 120 raspunsuri de clarificare si completare a informatiilor trimise
initial), pentru eliberarea de catre acestea a autorizatiei de import paralel pentru statele membre
respective. Se poate constata astfel, ca ,,importul paralel” este Incd timid in raport cu ,,exportul
paralel”, dat fiind numarul mare de solicitari ale celor 19 agentii competente omoloage din UE
de a li se furniza informatii despre APP emise in Romania, fard de care agentia respectiva nu
poate emite autorizatia de import paralel in tara sa. Se stie ca ,,exportul paralel” reprezinta de
fapt un comert intracomunitar desfasurat in spatiul UE, asupra caruia, chiar dacd nu se poate
interveni, ar fi de dorit ca autoritatile in domeniu sd cunoasca adevarata dimensiune a
fenomenului. De aceea, a fost adoptatda Hotararea Consiliului Stiintific (HCS) al ANMDM nr.
9/10 iulie 2012 privind aprobarea obligativitatii raportarii lunare a punerii pe piata din
Romania, respectiv a vanzarilor medicamentelor de uz uman de catre distribuitorii
angro/importatorii/fabricantii autorizati, cu caracter normativ, trimisd spre aprobare prin ordin
al ministrului sanatatii (OMS). Este o urmare a identificarii de cétre inspectorii ANMDM a
unor aspecte necorespunzatoare in activitatea de distributie angro, legate de nerespectarea de
catre toti cei vizati a obligativitatii de raportare lunara a punerii pe piatd din Romania, respectiv
a vanzarilor medicamentelor de uz uman, in conformitate cu HCS nr. 5/2011 si respectiv HCS
nr. 17/2011 referitoare la prorogarea termenului prevazut de art. 4 al HCS nr.5/2011, stabilit
astfel pentru 01.11.2011.

Studiile clinice, desfasurate in conformitate cu reglementarile europene in vigoare,
demonstreaza eficacitatea clinica si siguranta medicamentelor propuse spre autorizare. Pentru
autorizarea unui medicament sunt necesare multe studii clinice, numarul acestora fiind diferit
de la medicament la medicament si de la o etapd de dezvoltare la alta. In general, pentru un
medicament trebuie parcurse toate cele patru faze ale studiilor clinice. In 2012, numirul de
cereri pentru autorizarea desfasurarii studiilor clinice este practic constant fata de 2011 si in
usoard scadere in raport cu anii precedenti, dupd cum rezulta din compararea numarului de
cereri primite anual (248 in 2012, 246 cereri in 2011, fata de 266 1n 2010, 253 1n 2009, sau 275
in 2008).
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Ariile terapeutice pentru care s-a solicitat autorizarea de studii clinice in anul 2012 au
fost si in acest an reprezentate de: psihiatrie, neurologie, oncologie, diabetologie, reumatologie,
gastroenterologie, pneumologie, boli infectioase, hematologie, cardiologie, endocrinologie.

In cursul anului 2012, ANMDM a emis 221 autorizatii pentru desfasurarea de studii
clinice, in cea mai mare parte pentru studii clinice de faza III (146) si de faza II (60).

De asemenea, dupa evaluarea, in cadrul Serviciului de evaluare procedura nationala, a
protocolului studiilor clinice de bioechivalentd, s-au emis 73 autorizatii pentru desfasurarea
acestora.

De precizat este faptul ca 2012 a Insemnat participarea ANMDM prin reprezentantii sai
la intalnirile grupurilor de lucru ale organismelor europene in domeniul medicamentului in care
s-a inceput dezbaterea in vederea propunerii de modificare a legislatiei UE referitoare la
studiile clinice.

Referitor la domeniul farmacovigilentei, gestionat de Serviciul de farmacovigilenta si
managementul riscului, care face parte din Departamentul proceduri europene, anul 2012
demonstreaza ca medicii romani au devenit mult mai responsabili in ceea ce priveste raportarea
de reactii adverse (RA). Daca, de exemplu, in anul 2004 s-a inregistrat un numar de 280
raportari spontane, in anul 2009 a fost raportat un numar de 525 de reactii, iar in anul 2010, un
numir de 939 reactii adverse (grave si non-grave). In 2011 au fost transmise la ANMDM 1011
reactii adverse (448 non-grave si 563 grave), direct de catre medici (105 reactii non-grave si 83
reactii adverse grave) si de catre DAPP (343 reactii non-grave si 480 reactii grave), care la
randul lor le-au primit de la medicii din teritoriu. In afara transmiterii citre Agentie, DAPP au
obligatia de a transmite reactiile adverse grave direct in baza europeana de date referitoare la
reactii adverse la medicamente (EudraVigilance). Anul 2012 a insemnat raportarea catre
ANMDM a 1272 RA (719 reactii adverse grave si 553 non-grave).

Sunt cifre in continud crestere, care denotd importanta din ce in ce mai crescutd pe care

medicii o acordd sigurantei pacientului, dar, trebuie sd o recunoastem, se asteaptd incd o
implicare sporita din partea profesionistilor in acest sens.
Noua legislatie europeana (transpusd in legislatia romaneasca prin OUG 35/2012 pentru
modificarea si completarea unor acte normative in domeniul sanitar), a insemnat modificarea,
la capitolul Farmacovigilentd, a Legii 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, cu
modificarile si completarile ulterioare, responsabilizand si alte categorii de profesionisti in
afara medicilor si chiar si pacientii in raportarea catre autoritate/detinatorul APP a reactiilor
adverse la medicamente. Fiecare caz de aparitie de RA, transmis in baza de date europeana,
EudraVigilance sau in baza de date a Organizatiei Mondiale a Sanatatii reprezinta un pas
inainte 1n cunoasterea mai aprofundata a medicamentelor.

S-a introdus prin lege chiar posibilitatea raportarii de RA de o categorie numita
“consumer/consumator”, reprezentatd, pe langad pacient, de juristi, apartindtorii pacientului,
vecini. Pentru confirmarea unui eveniment/reactie adversa raportatd de cineva din categoria
sus-mentionatd Serviciul de Farmacovigilentd din cadrul ANMDM va solicita consimtadmantul
raportorului de a contacta medicul prescriptor pentru confirmarea reactiei adverse (conform
recomandarilor Ghidului european de buna practica in farmacovigilenta).

Se asteapta astfel, ca prin efortul unit medic-farmacist-asistent-consumator, sa se poata
determina la un nivel cat mai ridicat profilul de siguranta al medicamentelor.

Astfel, trebuie mentionat ca in 2012 s-au facut deja primii pasi in implementarea noii
abordari a farmacovigilentei. Din 1272 RA, medicii au transmis 1003 RA, farmacistii 12 RA,
asistentii 60 RA, iar consumatorii 32 RA.

In contextul activititii de finalizare a transpunerii in legislatia nationald a Directivei
2011/62/UE privind prevenirea intrarii in lantul legal de aprovizionare a unor medicamente
falsificate si de creare a cadrului de aplicare a noilor prevederi, unul din obiectivele principale
I-a constituit stabilirea cadrului general pentru cooperarea bilaterala si schimbul de informatii
in domeniul falsificarii medicamentelor de uz uman, cu Inspectoratul General al Politiei
Romane.

149/213



Principalele directii ale colabordrii ANMDM cu Inspectoratul General al Politiei
Romane au fost urmatoarele:

e respectarea legislatiei in domeniul medicamentelor de uz uman;

e schimbul de informatii, in vederea indeplinirii atributiilor legale ce revin ambelor
institutii;

e supravegherea functionarii pietelor in vederea identificarii situatiilor de incalcare a
legislatiei nationale si/sau comunitare in materie de falsificare a medicamentelor si a
prevederilor legale in domeniul medicamentelor de uz uman, pentru luarea masurilor necesare
de catre cele doua autoritati, potrivit competentelor fiecaruia si corelarea acestora;

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

e sprijinirea reciprocd 1n vederea asigurarii functiondrii eficiente si a securitafii
sectorului medicamentelor de uz uman, inclusiv in ceea ce priveste modificarile legislative
necesare.

ANMDM este, de la crearea sa in 2010, prin fuziunea ANM cu Oficiul Tehnic de
Dispozitive Medicale singura institutie abilitatd si capabila sd evalueze performantele si
securitatea dispozitivelor medicale aflate in utilizare.

In anul 2012 s-a desfasurat o activitate de control care a constat din verificarea
periodica a dispozitivelor medicale si a vizat toate dispozitivele medicale montate si puse in
functiune, cu un grad de risc ridicat, la toti utilizatorii de dispozitive medicale, atat din
domeniul public, cat si din cel privat si constd in evaluarea performantelor si securitatii
dispozitivelor medicale aflate in utilizare, buletinul de verificare periodica fiind unul din
documentele necesare incheierii contractului de servicii medicale incheiat intre casele de
asigurdri de sdnatate si cabinet/spitale/centre medicale.

In martie 2012 s-a desfasurat o actiune de supraveghere a laboratoarelor de verificari si
incercari dispozitive medicale din cadrul Departamentului tehnic laboratoare (DTL) si Unitatii
nucleare (UN) de catre RENAR, in care s-a urmarit modul de efectuare a incercarilor pe teren.
Rezultatele au fost corespunzatoare.

In anul 2012, cu eforturi deosebite, s-a reusit revizuirea listei dispozitivelor medicale
supuse controlului prin verificari periodice, astfel incat sa fie cuprinse in aceastd lista doar
dispozitivele medicale cu cel mai mare grad de risc asupra pacientilor si utilizatorilor. In acest
fel, se urmareste inlocuirea OMS nr.1662/2007, privind controlul prin verificare periodica a
dispozitivelor medicale, cu modificarile ulterioare.

Cu un efectiv redus de salariati, Departamentul Evaluare Unitati Tehnico-Medicale
trebuie sa acopere activitatea de avizare a unitdfilor de tehnica medicala (opticd medicala,
service dispozitive medicale §i protezare auditiva, ortopedica, alte tipuri) la nivelul intregii tari,
efectuand atat evaluarea initiala a organizatiilor in vederea obtinerii avizului de functionare,
evaluarile de supraveghere la fiecare 2 ani, cat si constatarea si sanctionarea contraventiilor
conform Legii nr.176/2000, privind dispozitivele medicale, cu modificérile si completarile
ulterioare.
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ACTIVITATI DESFASURATE DE ANMDM iN 2012

1. Activitatea Consiliului stiintific (CS) al Agentiei Nationale a
Medicamentului/Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale

In anul 2012, Consiliul stiintific a adoptat 9 hotaréri ale CS al ANMDM (HCS), dintre
care 4, cu caracter normativ au fost supuse aprobarii prin Ordin al ministrului sanatatii (OMS),
care se vor publica In Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I; restul de 5 HCS, fara caracter
normativ, au fost postate pe website-ul ANMDM si publicate in Buletinele Informative (BI)
bilingve ale ANMDM aferente anului 2012.

In vederea implementirii prevederilor Titlului XVII - Medicamentul din Legea nr.
95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea I nr. 372/28.04.2006, si in conformitate cu prevederile HG 734/2010 privind organizarea
si functionarca ANMDM, Agentia elaboreazd norme, instructiuni si alte reglementari cu
caracter obligatoriu, privind activitatea sa specifica in domeniul medicamentului de uz uman pe
care, sub forma HCS cu caracter normativ, le supune aprobarii Ministerului Sanatatii prin ordin
al ministrului sdnatatii, publicat ulterior In Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

Referitor la HCS cu caracter normativ (analizate pe larg la punctul 3 al prezentului
raport ,,Activitatea de reglementare”, evidentiem faptul ca prevederile HCS al ANMDM nr.
9/10 iulie 2012 cu caracter normativ, care instituie obligativitatea raportarii lunare a punerii pe
piata din Romania, respectiv a vanzarilor medicamentelor de uz uman de catre distribuitorii
angro/importatorii/fabricantii autorizati au ca scop final nsdsi asigurarea trasabilitdtii
medicamentelor pe tot lanful, de la fabricatie si/sau distributie, pand la nivel de farmacie
comunitara, farmacie de spital, drogherie.

HCS fara caracter normativ au avut ca obiect:

- aprobarea Ghidului pentru utilizarea de catre ANMDM a Procedurii administrative a
Uniunii Europene privind eliberarea oficiala a seriilor de produse biologice;

- aprobarea Reglementarilor privind modalitatea de gestionare a propunerilor de
denumiri comerciale tip “umbreld” si alte denumiri comerciale pentru medicamentele de uz
uman in raport cu denumiri ale suplimentelor alimentare, ale produselor cosmetice si ale
dispozitivelor medicale;

- aprobarea Ghidului privind buna practica de fabricatie pentru medicamentele de uz
uman;

- aprobarea modificarii si completarii Anexei la HCS nr. 29/16.12.2010 referitoare la
aprobarea Reglementarilor privind autorizarea de catre ANMDM a studiilor clinice/notificarea
la ANMDM a studiilor noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman in Romania.

2. Activitatea Consiliului de administratie (CA) al ANMDM

In anul 2012, Consiliul de administratie (CA) a adoptat un numar de 5 hotarari (HCA).

Ca tematica, hotararile CA au acoperit probleme diverse ale activitatii curente, cum
sunt modificarea Regulamentului de organizare si functionare a CA, proiectul de modificare a
OMS nr. 1369/2009 pentru aprobarea tarifelor practicate de (fostul) Oficiul Tehnic de
Dispozitive Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, aprobarea listei de investitii si
altele.
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3. Activitatea de reglementare

Departamentul juridic impreund cu departamentele profesionale din cadrul ANMDM a
intocmit documentatiile (proiectele de acte normative, notele de fundamentare) pentru
promovarea prin intermediul ordonatorului principal de credite, Ministerul Sanatatii a
urmatoarelor acte normative:

- ordonanta de urgentd cu privire la modificarea si completarea Legii nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii ce are ca obiect traspunerea Directivei 2010/84/UE a
Parlamentului European si a Consiliului din 15 decembrie 2010 de modificare, In ceea ce
priveste farmacovigilenta, a Directivei 2001/83/CE de instituire a unui cod comunitar al
medicamentelor de uz uman, publicatd in Jurnalul Oficial al Comunitatilor Europene (JOCE)
nr. L384/74 din 31 decembrie 2010;

- ordonanta de urgentd cu privire la modificarea si completarea Legii nr. 95/2006
privind reforma in domeniul sanatatii ce are ca obiect traspunerea Directivei 2011/62/UE a
Parlamentului European si a Consiliului din 8 iunie 2011 de instituire a unui cod comunitar cu
privire la medicamentele de uz uman in ceea ce priveste prevenirea patrunderii medicamentelor
falsificate in lantul legal de aprovizionare, publicatd in Jurnalul Oficial al Comunitatilor
Europene (JOCE) nr. L174/86 din 01.07.2011;

- ordinul de ministru pentru modificarea si completarea Ordinului Ministerului Sanatagii
nr.716/2009 privind aprobarea tarifelor si a valorii cotizatiei de mentinere in vigoare a
autorizatiei de punere pe piatd, practicate de Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale;

- ordinul de ministru pentru modificarea si completarea Ordinului Ministerului Sanatagii
nr.1369/2009 pentru aprobarea tarifelor practicate de Oficiul Tehnic de Dispozitive Medicale
pentru activitatile desfasurate, publicat in Monitorul Oficial partea I nr.752/04.11.2009.

In conditiile accentudrii nivelului de complexitate a activitatii ANMDM ca autoritate
nationald membra a retelei autoritatilor competente in domeniul medicamentului de uz uman
din UE, activitatea CS al ANMDM de aprobare a unor HCS cu caracter normativ a continuat si
in 2012.

Astfel, din totalul de 9 HCS adoptate, 4 HCS au fost supuse aprobarii prin OMS.
Acestea se refereau la:

- aprobarea procedurii ANMDM de radiere a cererilor de autorizare/reinnoire a
autorizatiei de punere pe piatd pentru medicamentele de uz uman ;

- aprobarea procedurii §i a normelor de acreditare de catre ANMDM a furnizorilor
nationali de cursuri de instruire Tn regulile de buna practica in studiul clinic;

- modificarea HCS nr. 19/17.11.2008 referitoare la aprobarea Reglementarilor privind
autorizarea de fabricatie/import a producatorilor si importatorilor de medicamente de uz uman,
inclusiv cele pentru investigatie clinica si acordarea certificatului de bund practica de fabricatie
in cazul fabricantilor de medicamente si/sau substante active;

- aprobarea obligativitdtii raportarii lunare a punerii pe piata din Romania, respectiv a
vanzdrilor medicamentelor de uz uman de cétre distribuitorii angro/importatorii/fabricantii
autorizati.

Respectarea  obligativitatii de raportare a intrarilor/iesirilor de catre toti
fabricantii/importatorii/distribuitorii angro ar insemna asigurarea trasabilitatii medicamentelor
pe tot lantul, de la fabricatie si/sau distributie pana la nivel de farmacie comunitara, farmacie
de spital, drogherie, dand posibilitatea ANMDM :

- de a verifica corectitudinea eliberarii medicamentelor cu sau fara prescriptie medicala,

- de a depista medicamentele falsificate si

- de a preveni patrunderea acestora 1n reteaua de distributie autorizata,

- de a combate existenta circuitelor paralele ilegale de vanzare a medicamentelor,
respectiv

- de a garanta retragerea rapida a seriilor de medicamente neconforme sau in cazuri de
urgenta sanitara.
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4. Activitatea comisiilor ANMDM
4.1. Comisii de autorizare de punere pe piata (CAPP) ale ANMDM

In cadrul sedintelor celor 3 comisii pentru autorizarea de punere pe piati/reinnoirea APP
(CAPP-Procedura Nationala, CAPP-Proceduri Europene, CAPP-Reinnoire APP), infiintate
prin hotarare a Consiliului de administratie al ANMDM, cu componenta stabilitd prin decizie a
Presedintelui, s-a continuat, in 2012, discutarea rapoartelor de evaluare, in vederea formularii
opiniei agentiei referitoare la autorizarea de punere pe piata a diferitelor medicamente pentru
care exista solicitare in acest sens, precum si a altor probleme legate de autorizarea de punere
pe piata a medicamentelor de uz uman.

In anul 2012, au avut loc 24 sedinte de lucru, defalcat pe comisii.

Comisiile au decis emiterea a 1125 autorizatii de punere pe piata, dintre care 914 prin
procedurile europene (descentralizatd, de recunoastere mutuald, recunoastere mutuald-repeat-
use) si 211 prin procedura nationala.

4.2. Comisia pentru inspectia de buna practica de fabricatie (BPF), buna practica
de distributie (BPD), buna practici de laborator (BPL), buna practici de
laborator analitic (BPLA), bund practica in studiul clinic (BPSC) si de
farmacovigilenta

Conform regulamentului propriu de organizare si functionare aprobat prin hotdrare a
Consiliului de administratie al ANMDM si cu componenta stabilitd prin decizie a
Presedintelui, aceastd comisie si-a continuat activitatea si in anul 2012. Activitatea comisiei
constd in discutarea rapoartelor de inspectie intocmite de inspectorii agentiei, referitoare la
modul in care unitatile inspectate respectd regulile de buna practica de fabricatie, de buna
practica de distributie, de buna practica de laborator, de buna practica de laborator analitic, de
bund practica in studiul clinic, in farmacovigilenta si/sau alte probleme privind activitatea
Departamentului inspectie farmaceutica.

Comisia isi exercita functia de mediere in caz de contestare de catre unitatea inspectata
a deciziei unui inspector.

In anul 2012 Comisia pentru inspectiile BPF, BPD, BPL, BPLA, BPSC,
farmacovigilenta a luat in discutie 181 rapoarte de inspectie, dintre care:

- 34 rapoarte de inspectie privind respectarea regulilor de buna practica de fabricatie;

- 123 rapoarte de inspectie privind respectarea regulilor de buna practica de distributie;

- 6 rapoarte de inspectie privind respectarea regulilor de buna practica in studiul clinic;

- 6 rapoarte de inspectie inopinatd privind respectarea regulilor de bund practica de
distributie;

- 6 rapoarte de inspectie privind respectarea regulilor de buna practica de laborator;

- 4 rapoarte de inspectie privind respectarea regulilor de bund practica de laborator
analitic;

- 2 rapoarte de inspectie de farmacovigilenta.

4.3. Comisia pentru verificarea modului in care personalul cu atributii de
inspector din ANMDM respecta codul profesional de etica si deontologie

Comisia isi desfagoara activitatea in baza deciziei Presedintelui ANMDM nr. 651/2009
si In conformitate cu propriul regulament de organizare si functionare, aprobat prin hotarare a
Consiliului de administratie.

Obiectivul comisiei este de a verifica respectarea Codului de etica si deontologie al
personalului agentiei cu atributii de inspector, aprobat prin Ordinul ministrului sanatatii nr.
160/2004.

In anul 2012 nu au existat solicitari de intrunire a Comisiei.
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4.4 Comisia pentru gestionarea situatiilor de crizd determinate de probleme in
calitatea, siguranta si/sau eficacitatea medicamentelor

Comisia pentru gestionarea situagiilor de criza isi desfasoara activitatea in baza Deciziei
Presedintelui ANMDM si in conformitate cu propriul regulament de organizare si functionare,
aprobat prin hotarare a Consiliului de administratie.

In cursul anului 2012, nu au existat situatii care si impun intrunirea Comisiei.

5. Activitatea de autorizare de punere pe piata si activitati conexe

In anul 2012 s-a mentinut, in mod evident, gradul inalt de complexitate al activititii de
evaluare a documentatiei depuse la ANMDM in vederea autorizarii de punere pe piata si a
reinnoirii APP, precum si al activitaii de supraveghere postautorizare a sigurantei unui
medicament, ca urmare a reglementarii din ce 1n ce mai riguroase a activitatilor specifice unei
autoritati competente 1n domeniul medicamentului din Uniunea Europeana.

Desfagurate conform prevederilor specifice referitoare la procedura nationald si
procedurile europene (procedura de recunoastere mutuala, procedura descentralizata, procedura
de recunoastere mutuald cu utilizare repetatd), autorizarea de punere pe piatd si activitatile
conexe s-au realizat i In anul 2012 in aceeasi formula organizatorica ca Tn 2011, stabilitd in
anul 2010 si aprobata prin OMS privind reorganizarea si formarea Departamentului procedura
nationala si respectiv a Departamentului proceduri europene.

5.1. Autorizarea de punere pe piata prin procedura nationald si proceduri
europene

In anul 2012, s-a primit in total un numar de 1400 cereri de autorizare de punere pe
piata/reinnoire, dintre care 402 cereri pentru procedura nationala si 998 cereri pentru proceduri
europene (procedura descentralizata - Decentralised Procedure-DCP), de recunoastere mutuala
(Mutual Recognition Procedure-MRP) si de utilizare repetata (“repeat use”).

Activitatea de evaluare desfasuratd in cadrul Departamentului proceduri europene s-a
concretizat prin eliberarea unui numar de 914 autorizatii de punere pe piatd si a anexelor 1-5,
ceea ce reprezinta o crestere fatda de anul precedent (883).

In ceea ce priveste activitatea de evaluare prin procedura nationala, aceasta s-a finalizat
cu eliberarea a 211 APP. Se remarcd scdderea numarului de solicitdri de autorizare prin
procedura nationald, in favoarea procedurilor europene (PE).

La o analiza globala, reiese faptul ca, in contextul ultimilor ani, numarul de APP emise
de agentie In anul 2012 a fost mai mare. Astfel: APP prin PN si PE: 2009=927, 2010=813,
2011 =1030 APP i 2012 = 1125.

O analizda comparativdi a numarului de decizii de intrerupere a procedurii de
autorizare/reinnoire, la solicitarea DAPP din ratiuni comerciale, evidentiaza o situatie aproape
stationard 1n 2009 si 2011, respectiv: APP intrerupte: 2009=134 si 2011=131, fatda de
2010=202 si 2012=247.

5.2. Activitatea de evaluare a variatiilor la termenii Autorizatiei de punere pe
piata (APP)

In anul 2011 ANMDM a primit un numir total de 6429 cereri de variatii la termenii
autorizatiei de punere pe piatd pentru medicamente autorizate prin procedura nationala si prin
proceduri europene.

Dintre acestea, 3102 cereri variatii de tip 1A, IB, tip II la termenii autorizatiei de punere
pe piata, notificari ale APP pentru medicamente autorizate prin procedura nationala si 3327
cereri pentru variatii de tip IA, IB, tip II la termenii APP, notificari ale APP prin proceduri
europene.
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Aceste cifre nu includ cererile de Intrerupere variatii (pentru medicamente care au
autorizatia de punere pe piatd expirata si nu au fost depuse cereri pentru reinnoirea APP, pentru
medicamente pentru care au fost emise decizii de intrerupere a autorizatiei de punere pe piata
sau cereri de variatii intrerupte la solicitarea firmei) si nici cererile de variatii implementate
conform HCS 30/2010 referitoare la aprobarea modalitdtii de gestionare a implementarii
variatiilor de tip IA si IB care nu modificad termenii autorizatiei de punere pe piatd pentru
medicamente autorizate prin procedura nationala.

5.2.1. In ceea ce priveste activitatea postautorizare de evaluare a variatiilor la
termenii autorizatiei de punere pe piatd (APP) prin procedura nationala, ANMDM a
evaluat si aprobat un numar de:

- 3151 variatii tip I;

- 596 variatii tip II;

- 87 transferuri de APP;

- 226 modificari ale design-ului si inscriptionarii ambalajului;

- 969 variatii privind eficacitatea si siguranta.

5.2.2. In ceea ce priveste activitatea postautorizare de evaluare a variatiilor la
termenii autorizatiei de punere pe piatid (APP) prin proceduri europene, ANMDM a
aprobat in anul 2012, pentru medicamente de uz uman autorizate prin procedura
descentralizatd/procedura de recunoastere mutuald/procedura de recunoastere mutuald cu
utilizare repetata:

- 1994 variatii tip IA pentru Roméania-SMI; 7 variatii tip IA pentru Roménia-SMR;

- 2116 variatii tip IB pentru Romania-SMI; 19 variatii tip IB pentru Romania-SMR,;

- 535 variatii tip II pentru Romania-SMI;

- 80 transferuri ale APP pentru Romania-SMR,;

- 42 notificari conform Art. 61 (3) din Directiva 2001/83/CE;

- 5 variatii privind eficacitatea si siguranta.

5.3. Evaluarea cererilor si documentatiei pentru aprobarea studiilor clinice pentru
medicamente de uz uman

In 2012, numarul de cereri pentru autorizarea desfasuririi studiilor clinice este practic
constant fatd de 2011 si In usoard scadere in raport cu anii precedenti, dupa cum rezulta din
compararea numadrului de cereri primite anual (248 n 2012, 246 cereri in 2011, fatd de 266 in
2010, 253 in 2009, sau 275 in 2008).

Predomind studiile de faza III (158 cereri in 2012), acest lucru insemnadnd ca
medicamentele respective se afla intr-un stadiu avansat de cercetare, aproape de autorizarea de
punere pe piatd. Urmeaza ca frecventa studiile de faza II (75 cereri in 2012), studii de tatonare
a celel mai eficace doze pentru medicamentele cu siguranta si tolerabilitatea dovedite.

Cereri pentru desfasurarea de studii de faza I sunt putine in Romania (4 cereri in 2012),
pentru acestea fiind necesare conditii speciale de realizare.

Ariile terapeutice pentru care s-a solicitat autorizarea de studii clinice in anul 2012 au
fost si in acest an reprezentate de: psihiatrie, neurologie, oncologie, diabetologie, reumatologie,
gastroenterologie, pneumologie, boli infectioase, hematologie, cardiologie, endocrinologie.

In cursul anului 2012, ANMDM a emis 221 autorizatii pentru desfasurarea de studii
clinice, in cea mai mare parte pentru studii clinice de faza III (146) si de faza II (60).

Totodata, s-au primit 50 notificari pentru desfasurarea de studii observationale; pentru
25 studii observationale evaluate s-a emis adresa de luare la cunostinta.

In anul 2012, la nivelul Serviciului studii clinice din cadrul DPN s-au aprobat 615
amendamente importante si 222 amendamente pentru noi locuri de investigatie. De asemenea,
dupa evaluarea, in cadrul Serviciului evaluare procedura nationald, a protocolului studiilor
clinice de bioechivalenta, s-au emis 73 autorizatii pentru desfasurarea acestora.
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5.4. Monitorizarea si controlul publicitatii pentru medicamentele de uz uman

In anul 2012 au fost evaluate 495 materiale publicitare pentru medicamente OTC,
destinate publicului larg, fiind de asemenea evaluate in vederea reinnoirii vizei, 465 materiale
publicitare pentru medicamente OTC.

Pentru 16 materiale publicitare nu s-au eliberat vize de publicitate si s-au transmis
solicitantilor adrese de respingere a vizei de publicitate.

In ceea ce priveste evaluarea materialelor publicitare destinate programelor
educationale, s-au evaluat si avizat 139 de astfel de materiale.

In anul 2012, s-a acordat aceeasi importantd deosebitd activitatii de monitorizare si
control al publicitatii pentru medicamentele de uz uman, ca in ultimii 2 ani. Astfel, in rubrica
speciald, intitulata ,,Publicitate” de pe website-ul Agentiei, au continuat sa se posteze anunturi
referitoare la unele medicamente pentru care s-a solicitat retragerea de la difuzarea in presa
destinatd profesionistilor din domeniul sanatatii a machetelor de presa privind acestea, ca
urmare a nerespectarii reglementarilor privind publicitatea prevazute in Ghidul privind
evaluarea materialelor publicitate, aprobat prin HCS al ANMDM nr. 21/2011.

5.5. Activitatea de farmacovigilenta

Serviciul de farmacovigilentd si managementul riscului, care face parte din
Departamentul proceduri europene si a cdrui activitate se desfasoara in conformitate cu Legea
95/2006 si ghidurile europene specifice, gestioneaza siguranta medicamentelor autorizate in
Romania.

Asa cum o confirmd si preocupdrile recente tot mai accentuate de reglementare in
domeniu, farmacovigilenta se caracterizeaza printr-un grad superior de dinamica si presupune
interactiune, fiind dezvoltatd de-a lungul timpului ca o necesitate pentru protectia pacientului.
Conform documentelor publice ale Comisiei Europene, farmacovigilenta se poate defini ca
»stiinta detectarii, evaludrii si prevenirii efectelor adverse la medicamente si toate activitatile
care deriva din acestea”.

Farmacovigilenta, ca activitate definitorie in cadrul autorizarii de punere pe piatd a
medicamentului de uz uman are deja un istoric de referintd in Romania, ilustrat in detaliu in
raportul de activitate al ANMDM in 2010.

Baza legislativa a activitatii de farmacovigilentd desfasurate in ANMDM o constituie
legislatia europeana de profil, transpusa in legislatia nationala. Activitatea de farmacovigilenta
include, printre altele, evaluarea si transmiterea de reactii adverse in sistemul EudraVigilance
(reteaua europeand de procesare si gestionare a datelor de farmacovigilentd), evaluarea
Rapoartelor Periodice Actualizate referitoare la Sigurantd (RPAS), a Sistemelor de
farmacovigilentd ale companiilor detiniatoare de autorizatii de punere pe piatd, evaluarea
Planurilor de Management al Riscului, armonizarea Rezumatelor Caracteristicilor Produsului
(RCP), prin implementarea deciziilor Comisiei Europene pe baza recomandarilor Comitetului
pentru Medicamente de Uz Uman (CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA).

In cadrul activitatii de farmacovigilenti se aproba comunicdrile directe citre
profesionistii din domeniul sanatatii referitoare la atentiondri speciale privind siguranta
medicamentelor, se efectueaza traducerea in vederea postarii pe website-ul ANMDM a
comunicatelor de presa si a documentelor cu intrebari i raspunsuri ale EMA, care reprezinta
de fapt informari si recomandari rezultate din sedintele lunare ale CHMP. Domeniul
farmacovigilentei in Roménia acoperd si raspunsul la informatiile non-urgente precum si la
cele care apar prin sistemul de alerta rapida european si international.

In scopul protejarii sanitatii publice, in conformitate cu reglementarile europene in
vigoare, toate tipurile de informatii disponibile referitoare la siguranta medicamentului sunt in
mod curent publicate pe website-ul ANMDM.
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In vederea cresterii gradului de constientizare de catre medici a importantei raportarii
de reactii adverse, medicilor li se adreseaza un apel la raportarea reactiilor adverse (RA)
spontane suspectate atit prin intermediul comunicarilor directe adresate profesionistilor din
domeniul sanatatii cat si al simpozioanelor, conferintelor si congreselor nationale.
In acest context, s-a continuat demersul Agentiei, in colaborare cu Colegiul Medicilor
din Romania si respectiv cu Colegiul Farmacistilor din Romania dupa intrarea in vigoare a
OUG 35/iulie 2012, de stimulare a raportarii RA si care constd din acordarea de credite de
Educatie Medicala Continua (EMC) si Educatie Farmaceuticd Continua (EFC) pentru medicii
si farmacistii raportori.
In ultimii ani se poate constata ci medicii romani au dovedit ci sunt din ce in ce mai
constienti de importanta raportarii RA pentru siguranta pacientului.
Astfel, dacd, de exemplu, in anul 2004 s-a inregistrat un numar de 280 raportari
spontane, Tn anul 2009 a fost raportat un numar de 525 de reactii, in anul 2010 un numar de
938 reactii, in 2011 un numar de 1011 RA (grave si non-grave).
Activitatea de farmacovigilenta din anul 2012 s-a concretizat, in principal, in:
a) gestionarea datelor de sigurantd provenite din raportarea spontana:
- validari/confirmari raportari reactii adverse (RA) n baza europeana de date de reactii
adverse Eudravigilance (ICSR si SUSAR) - 1750
- reactii adverse spontane
= non-grave: 554 (din care 95 de la medici)
= grave: 978 transmise in EudraVigilance (din care 109 de la medici)
= 345 rapoarte de urmarire (follow-up)

- transmiteri electronice de reactii adverse in VigiFlow, baza de date OMS (Uppsala
Monitoring Centre) - 323

- scrisori de confirmare a primirii Figelor de raportare a RA de la medicii din retea:
198

- scrisori de informare medici despre acordarea de credite Educatie Medicala
Continua: 388

- raspunsuri la solicitarile DAPP privitor la reactiile adverse transmise la ANMDM
privind medicamentele autorizate in Romania: 252

- scrisori de raspuns la solicitdrile DAPP 1in legdturd cu aspecte legate de
farmacovigilenta: 158.

b) colectarea, validarea si arhivarea a 2218 rapoarte periodice actualizate privind
siguranta medicamentelor (RPAS) (Periodic Safety Updated Reports = PSUR): pentru
medicamente autorizate prin procedura nationald sau prin procedurile europene
DCP/MRP/MRP-Repeat Use.

- rapoarte de evaluare a RPAS pentru medicamentele in proces de reinnoire a APP

prin procedura nationala: 1

c) activitdti de farmacovigilentd in sistemul autoritatilor nationale europene sub
coordonarea EMA:

- Comunicate de presa EMA si Documente cu intrebari si raspunsuri - documente
pentru informare, gestionarea si verificarea traducerii, trimitere spre publicare pe website-ul
ANMDM: 74

- Directii de actiune propuse (Lines to take) aprobate de EMA

- gestionarea documentelor (inregistrare, arhivare, informare ofiter de presa),
informarea Serviciului de farmacovigilentda si managementul riscului pentru furnizarea unui
raspuns la potentialele solicitari de informatii: 52

- aprobari si gestiondri documente tip “Comunicare directa catre profesionistii din
domeniul sanatatii” (DHPC) referitoare la aspecte de siguranta a medicamentelor: 50

- scrisori de informare pentru Comisii (Casa Nationald, Ministerul Sanatatii, Colegiul
Medicilor din Romania, Colegiul Farmacistilor din Romania): 152
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- activitati de informare a DAPP in privinta necesitatii armonizarii RCP —ului si
prospectului ca urmare a procedurilor de arbitraj, la solicitarea PAWWP/CHMP/CMDh pentru
medicamente sau grupe de medicamente: 13

d) activitati de farmacovigilentd in cadrul actiunilor prin sistemul de alerta
rapidd/informatii nonurgente (AR/INU):

- situatii ca raspuns (INU) la solicitarile de informatii ale unor autoritati din state
membre ale UE cu privire la informatii despre anumite medicamente sau clase de
medicamente, alte informatii legate de masurile de implementare a legislatiei de
farmacovigilenta: 23

e) evaluarea respectarii cerintelor privind descrierea detaliatd a sistemului de
farmacovigilenta al solicitantului de APP:

- rapoarte de evaluare a rezumatului sistemului de farmacovigilenta al solicitantului de

APP privitor la cerintele descrierii detaliate a sistemului de farmacovigilentd (DDSF)

pentru autorizare prin procedurile descentralizatd/procedura de recunoastere mutuala/

procedura de recunoastere mutuald cu utilizare repetata:
- Romania ca Stat Membru Interesat: 1612 rapoarte
- Romaénia ca Stat Membru de Referinta: 5 rapoarte

- rapoarte de evaluare a rezumatului sistemului de farmacovigilentd al solicitantului de

APP privitor la cerintele descrierii detaliate a sistemului de farmacovigilentd (DDSF)

pentru autorizare prin procedura nationald: pentru 174 medicamente de la 65

DAPP/solicitanti.

- rapoarte de evaluare a cererilor de variatii ale rezumatului sistemului de

farmacovigilenta al solicitantului de APP privitor la cerintele descrierii detaliate a

sistemului de farmacovigilenta (DDSF) pentru autorizare
cereri validate pentru procedura nationala:30
cereri evaluate pentru procedura nationala:63
cereri evaluate pentru proceduri DCP/MRP/MRP-RU:73
cereri procedura de import paralel: 80
f) evaluarea si aprobarea materialelor educationale cuprinse in Planul de
management al riscului (RMP) pentru medicamentele autorizate centralizat in
baza Deciziei Comisiei Europene in conformitate cu Art. nr. 127a din Directiva
(CE) 2001/83
e 51 dosare finalizate continand 92 materiale educationale;
e 14 dosare in lucru (17 materiale educationale).

ANANENRN

5.6. Alte activitati

- Gestionarea bazei de date reprezentate de Nomenclatorul medicamentelor de uz uman
si care constd din introducerea noilor medicamente autorizate prin procedura nationala,
proceduri europene si  procedurd centralizata, operarea modificarilor APP pentru
medicamentele deja autorizate, introducerea variatiilor la APP emise, evidentierea
medicamentelor aflate in procedura de reinnoire a APP, decizii de retragere/intrerupere APP.
Astfel, In anul 2012, Departamentul procedura nationald (cu sprijinul specialistilor IT din
cadrul DLIGED pentru operarea pe site-ul Agentiei) a asigurat:

a) mentinerea bazei de date privind medicamentele autorizate de punere pe piata:

- completarea cu 945 produse (autorizate prin  procedurile:  nationala
/europeand/centralizatd) — se introduc informatiile privind APP emisa: denumire
comerciala, DAPP, responsabil cu eliberarea seriei, ambalaje si se creaza link-uri
pentru RCP, ambalaje, prospecte si APP;

- completarea cu 4950 wvariatii la APP emise prin procedurile: nationald
/europeand/centralizata (se introduc informatiile despre modificari ale termenilor
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APP emise: denumire comerciald, DAPP, responsabil cu eliberarea seriei, ambalaje,
etc.);

- crearea de link-uri pentru RCP, ambalaje, prospecte si etichetare — cu informatii
actualizate, astfel incat sa poata fi accesate Anexele 1,2,3 de catre utilizatorii externi
ai Nomenclatorului de pe site-ul ANMDM,;

- emiterea a 247 decizii de retragere/intrerupere APP (retragerea unei APP nationale
atunci cand pentru acelasi medicament se elibereazd o APP printr-o procedura
europeand; intreruperea unei APP valide la solicitarea firmei);

- operarea datelor privind taxa de mentinere in vigoare a APP: pentru 4230

medicamente;

- verificarea Catalogului National al preturilor medicamentelor autorizate de punere
pe piatd in Romania (trimestrial si ori de cate ori se solicitd de catre MS) din punctul
de vedere al codurilor CIM si al datelor tehnice de identificare;

transmiterea Nomenclatorului catre CNAS 1n formatul convenit pentru preluare SIUI

(sistem informatic unic integrat), trimestrial si ori de cate ori se solicitd de catre

CNAYS);
au fost publicate pe site-ul ANMDM, prin interfata nomenclatorului in forma web,

un numar de 24425 fisiere pdf, reprezentand forma curentd a anexelor I, II si III,

pentru medicamentele precizate mai sus.

b) diverse adrese de raspuns la solicitarile MS, CNAS, alte institutii, persoane juridice,

persoane fizice): 97.

In ceea ce priveste activitatile legate de ,,importul paralel”, mentionam eliberarea a 52
autorizatii de import paralel (AIP).

In acest sens, s-au elaborat 74 de solicitiri de informatii (la care se adauga inca 30
solicitari de clarificare si completare a informatiilor primite) adresate catre 9 autoritati
competente din statele membre UE, necesare eliberdrii AIP, precum si pentru operarea de
modificari ale AIP emise (s-au eliberat 13 variatii la AIP);

Activitatile privind ,,exportul paralel” s-au concretizat in:

- elaborarea a 560 de raspunsuri la solicitdrile de informatii primite din partea a 19
autoritdti competente din UE (la care se adaugd inca aproximativ 120 raspunsuri de clarificare
si completare a informatiilor trimise initial), pentru eliberarea de catre acestea a autorizatiei de
import paralel pentru statele membre respective;

Totodata, s-au continuat activitatile privind:

- gestionarea raspunsurilor primite, in aplicarea art. 729 si 730 din Legea nr. 95/2006,
respectiv anuntarea punerii efective pe piatd a medicamentelor, a intreruperii temporare sau
permanente a punerii pe piatd (“sunset clause”).

Referitor la “sunset clause” trebuie mentionata activitatea de verificare a bazei de date
intocmite pe baza documentelor depuse de catre DAPP. S-au primit aproximativ 115 raportari
din partea firmelor/reprezentantelor (dosare si formate electronice) in numele a 194 DAPP.
Finalizarea activitatii cu privire la aplicarea clauzei se va realiza in primul trimestru al anului
2013.

- gestionarea bazei de date referitoare la medicamentele autorizate de EMA 1n baza art.
127a din Directiva 2001/83/CE si monitorizarea modului de indeplinire a conditionarilor si
restrictiilor impuse DAPP de catre Comisia Europeana;

- gestionarea deciziilor Comisiei Europene (CE) referitoare la procedurile de arbitraj
(Referrals), redactarea scrisorilor catre DAPP implicati, pentru solicitarea transmiterii cererilor
de variatie la termenii APP, pentru implementarea Deciziei CE.

159/213



6. Activitatea de inspectie de buna practica de fabricatie (BPF), buna practica de
distributie (BPD), buna practica de laborator (BPL), buna practica de laborator
analitic (BPLA), buna practica in studiul clinic (BPSC), de farmacovigilenta si de
supraveghere a pietii

Activitatea Departamentului inspectie farmaceutica (DIF) s-a desfasurat si in anul 2012
conform prevederilor legislatiei specifice (Legea nr. 95/2006 - Titlul XVII Medicamentul si
legislatia secundara de implementare a acesteia), precum si in conformitate cu procedurile
standard de operare (PSO) ale departamentului, personalul depunand eforturi sustinute in
scopul rezolvarii sarcinilor specifice, cu eficacitate si la termenele prevazute de lege.

In cadrul activitatii Serviciului administrarea proceselor DIF au fost intocmite si
eliberate:

- 30 certificate de buna practica de fabricatie (BPF) (pentru producatorii romani si
straini);

- 54 autorizatii de fabricatie, inclusiv anexele acestora;

- 49 autorizatii de import, inclusiv anexele acestora;

- 7 certificate de buna practica de laborator (BPL);

- 18 certificate de persoana calificatd;

- 1 autorizatie pentru unitati independente de control al medicamentului;

- S-au creat si gestionat 150 dosare pentru unitatile inspectate, respectiv pentru unitatile
care au solicitat actualizari ale anexelor la autorizatiile de fabricatie/import;

- S-au solutionat 147 cereri de exceptare de la prevederile legale privind
ambalarea/etichetarea medicamentelor;

- S-au administrat bazele de date referitoare la codificarea inspectiilor, lista unitatilor de
fabricatie autorizate/certificate, a importatorilor autorizati, a medicamentelor pentru care s-au
avizat declaratii de export, a persoanelor calificate.

Activitatea de inspectie de buna practica de fabricatie (BPF), buna practica de laborator
(BPL), buna practica de laborator analitic (BPLA), buna practicad in studiul clinic (BPSC) si de
farmacovigilenta in anul 2012 a constat in:

- 24 inspectii BPF in Romania, de autorizare de fabricatie;

- 3 inspectii de urmadrire, pentru verificarea activitatii de fabricatie si a modului in care
s-au aplicat masurile corective propuse in planurile de masuri transmise la ANMDM in vederea
autorizarii

- 3 inspectii de autorizare la importatorii de medicamente;

- 1 inspectie de certificare a conformitatii cu BPF la companii farmaceutice din tari
terte;

- 6 inspectii BPL la laboratoare care realizeaza studii de bioechivalent;

- 4 inspectii BPLA la unitd{i independente de control al calitdfii medicamentelor;

- 6 inspectii pentru verificarea respectarii regulilor BPSC;

- 2 inspectii de farmacovigilentd la DAPP romani si la reprezentantele in Romania ale
DAPP, conform planului anual de inspectii al DIF.

In lunile februarie si martie 2012, un inspector din ANMDM — DIF a participat,
alaturi de un inspector al Agentiei Franceze de Securitate Sanitard a Produselor pentru
Sanatate, respectiv alaturi de inspectori ai Institutului de Stat pentru Controlul Medicamentelor
din Cehia, la 2 inspectii solicitate de Agentia Europeana a Medicamentelor (EMA), privind
reconfirmarea respectariit BPF de catre 2 fabricanti din Statele Unite ale Americii, pentru
medicamente autorizate centralizat.

In luna iunie 2012 un inspector din ANMDM — DIF a condus inspectia la un fabricant
din Romania, organizatd in cadrul programului PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme) de Joint visit, la care au participat si 2 inspectori BPF din Franta si Polonia.

In cadrul activitatii de inspectii de buni practica de distributie (BPD), in anul 2012:

- S-au efectuat 110 inspectii de autorizare;
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- s-au eliberat 243 autorizatii de distributie angro, inclusiv anexele acestora;

- s-au efectuat 13 inspectii de urmarire, pentru verificarea activitatii de distributie si a
modului in care s-au aplicat masurile corective propuse in planurile de masuri transmise la
ANMDM 1n vederea autorizarii;

- Impreund cu reprezentanti ai Ministerului sanatétii (Corpul de control al ministrului
sanatatii), ai Garzii Financiare si ai Inspectoratelor de Politie locale s-au intreprins 6 inspectii
inopinate la mai multe puncte de lucru ale unei unitati de distributie angro autorizatd de
ANMDM, in timpul carora nu s-au constatat deficiente critice privind activitatea desfasurata.

- s-au efectuat 4 inspectii de supraveghere a calitafii medicamentelor distribuite, care
au constat in verificarea trasabilititii medicamentelor achizitionate/comercializate de catre
distribuitorii angro si, respectiv, de catre o farmacie. Aceasta actiune s-a soldat cu aplicarea de
sanctiuni contraventionale Tn cazul a 3 unitati si suspendarea autorizatiei de distributie angro
pentru o unitate inspectata;

- S-au creat si gestionat 149 dosare pentru unitatile inspectate, respectiv pentru unitatile
care au solicitat actualizari ale anexelor la autorizatiile de distributie angro;

- s-a verificat documentatia pentru 372 de solicitari de avizare a declaratiilor de
export, in urma carora s-au avizat declaratii de export pentru 1855 medicamente
fabricate/comercializate in Romania.

In cadrul activitatii de certificare a persoanei calificate, s-a verificat si evaluat
documentatia pentru solicitdrile de emitere a Certificatului care atestd calitatea de persoana
calificata, eliberandu-se un numar de 18 asemenea Certificate.

Din luna aprilie 2012, DIF a preluat activitatea de evaluare a documentatiei depuse in
vederea avizarii donatiilor de medicamente, conform legislatiei in vigoare; pana la finalul lui
2012 au fost cliberate 81 de avize de donatie, cu anexele aferente.

Si in 2012 DIF a colaborat cu departamentul responsabil cu avizarea materialelor
publicitare pentru medicamentele de uz uman (DLIGED), verificand aspectele sesizate 1n
legaturd cu nerespectarea, de catre detindtorii de APP, a legislatiei privind publicitatea
medicamentelor de uz uman.

In acord cu prevederile HCS 4/22.02.2011 privind aprobarea criteriilor pe baza carora
ANMDM acceptd furnizarea de mostre gratuite de medicamente, in cursul anului 2012 s-au
primit si s-au evaluat 75 de solicitdri de furnizare mostre, pentru 80 de medicamente autorizate,
din care DIF a aprobat furnizarea mostrelor pentru 64 de medicamente; s-au primit si au fost
evaluate, de asemenea, raportari privind situatia mostrelor distribuite profesionistilor in
domeniul sanatatii, din care au fost acceptate 19, transmise de 16 DAPP sau reprezentanti ai
acestora. S-a administrat baza de date privind gestionarea de catre DAPP a furnizarii de mostre
medicale gratuite.

Activitatea de supraveghere a calitatii medicamentelor si de gestionare a alertelor
rapide s-a concretizat prin:

a) indeplinirea planului anual de prelevare in vederea supravegherii calitatii
medicamentelor:

- din cele 32 de produse propuse s-au prelevat 27, restul de 5 nefiind identificate in
reteaua de distributie;

- 26 probe prelevate au fost declarate corespunzatoare, in urma analizelor de laborator
efectuate; 1 proba prelevata a fost declaratda necorespunzatoare, produsul fiind retras de pe
piata si distrus.

Suplimentar fata de planul de prelevare, in cursul anului 2012 au mai fost prelevate
urmatoarele probe:

- 3 medicamente prelevate la solicitarea Departamentului de control calitatea
medicamentului, cu scopul participarii la Studiile de supraveghere a calitatii medicamentelor
autorizate prin proceduri europene (mutuald si descentralizatd); probele prelevate au fost
declarate corespunzatoare;
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- 12 medicamente au fost prelevate in vederea rezolvarii unor sesizari privind calitatea
medicamentelor; toate medicamentele prelevate au fost declarate corespunzatoare din punct de
vedere calitativ;

- 5 medicamente prelevate din unitati de distributie in cadrul programului coordonat de
EMA/EDQM pentru supravegherea produselor autorizate centralizat; testarea acestor produse a
fost efectuata de laboratoarele altor autoritati competente din UE, rezultatele fiind conforme.

b) inspectii de urmarire a calitatii produselor medicamentoase 1n reteaua de distributie
(depozite, farmacii):

- s-au efectuat 308 inspectii tematice Tn 2025 unitafi de distributie angro si en detail.

c) inspectii privind verificarea calitatii oxigenului utilizat in unitatile spitalicesti:

- s-au efectuat 200 inspectii in spitalele din toata tara, in scopul stoparii utilizarii
oxigenului neautorizat (oxigenul lichid provine de la producatori certificati BPF, iar oxigenul
comprimat din 13 spitale (6,5%), in scadere fata de anul precedent, provine inca de la
producatori neautorizati, situatia fiind transmisa spre informare Ministerului Sanatatii).

d) colaborarea cu alte organisme, in vederea solutionarii unor probleme legate de
legislatia Tn domeniul medicamentelor si/sau calitatea unor produse care se comercializeaza n
Romania:

- 8 actiuni comune cu organele locale de specialitate, efectuate de inspectorii teritoriali
(1 Cluj, 2 Targu Mures, 3 Galati, 2 Bacau).

e) rezolvarea sesizarilor privind posibile neconformitati de calitate a medicamentelor de
uz uman:

- S-au primit 28 de sesizari care au fost toate solutionate; din cele 28 reclamatii
solutionate, 20 s-au clasat fara urmari, 6 s-au dovedit a fi intemeiate si s-au soldat cu retragerea
din teritoriu a medicamentelor (4), cu solicitarea depunerii unei variatii (1) sau cu sanctionarea
unei unitti de distributie angro (1). 2 sesizari au fost redirectionate deoarece solutionarea lor
nu intra in sfera de competentd a ANMDM. Este de remarcat ca majoritatea sesizarilor primite
(20) au provenit de la inspectorii din teritoriu ai ANMDM si s-au referit la inscriptionarea
necorespunzatoare a ambalajului primar, secundar sau la redactarea prospectului unor
medicamente. Restul sesizarilor primite au provenit de la pacienti sau de la profesionisti in
domeniul sanatatii.

f) retragerea de pe piatd a medicamentelor care prezintd neconformitati de calitate: in
2012, ANMDM a impus retragerea sau au fost decise voluntar retrageri pentru 60
medicamente, 1n crestere fatd de anul precedent, dintre care:

- 34 medicamente identificate cu neconformitati de calitate intrinsecad au fost propuse
pentru distrugere (4 ca urmare a unor reclamatii, 23 din alerta rapida/nerespectari ale BPF, 7
retrageri voluntare ale producatorilor);

- 3 medicamente cu neconformitdfi privind inscriptionarea ambalajului/redactarea
prospectului pentru care s-a propus fie remedierea neconformitatii, fie distrugerea;

- 19 medicamente retrase in baza ordinului Ministrului Sanatatii nr. 279/30.03.2005.

- 4 medicamente retrase ca urmare a retragerii autorizagiilor de punere pe piata

g) sistemul de alerta rapida:

- in cursul anului 2012 s-au primit si rezolvat 112 de alerte rapide emise in cadrul
sistemului de Alerta Rapidda EMA, PIC/S. Dintre acestea, 8 au vizat produse autorizate si
importate/distribuite in Roméania; in anul 2012 ANMDM nu a emis Alerte Rapide.

h) colaborarea cu organismele: EMA, Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor (EDQM), autoritati competente europene, privind supravegherea calitafii
materiilor prime/produselor finite fabricate in tari terte:

- 14 cazuri raportate privind nerespectarea regulilor de buna practica de fabricatie de
catre fabricanti de substante farmaceutice active sau medicamente din tari terte, pentru care s-
au facut demersurile in acord cu hotararile comune luate de autoritati;
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- 12 certificate de conformitate cu prevederile Farmacopeei Europene,
suspendate/retrase de catre EDQM, pentru care s-au facut demersurile n sensul schimbarii
furnizorilor respectivi de substante active.

1) crearea si actualizarea bazelor de date pentru toate serviciile DIF, actualizarea
informatiilor de pe website-ul ANMDM si introducerea in baza de date EudraGMP a datelor
referitoare la activitatea ANMDM de autorizare de fabricatie/import/certificare BPF.

j) coordonarea activitatii Unitatilor Teritoriale de inspectie (UTI) din punct de vedere al
supravegherii calitatii medicamentelor.

In cursul lunii octombrie 2012, activitatea departamentului de inspectie farmaceutica a
fost auditata de catre reprezentantii Organizatiei Mondiale a Sanatatii, ca parte a misiunii de
audit iIn Romania, care a avut drept scop evaluarea activitatilor de reglementare desfasurate de
ANMDM in legatura cu vaccinurile de uz uman. Auditul s-a incheiat cu concluzii favorabile
privind activitatea DIF si cu recomandari de imbunatatire a acesteia.

In cursul lunii decembrie 2012 un inspector din ANMDM — DIF a participat, in calitate
de facilitator, alaturi de inspectori PIC/S din Belgia si Singapore, la workshop-ul organizat de
Organizatia Mondiald a Sanatatii pentru instruirea inspectorilor BPF (GMP) din China.

In anul 2012, activitatea DIF de armonizare a legislatiei in domeniul inspectiei cu cea a
Uniunii Europene s-a concretizat prin participare la lucrarile de transpunere a Directivei
2011/62, care modifica si completeaza Directiva 2001/83. Noile reglementari au fost aprobate
prin Ordonanta de Urgenta a Guvernului nr. 91/2012.

7. Activitatea de control al calitatii medicamentului

Activitatea de control al calititii medicamentului se inscrie in politica generald a
agentiei §i are ca scop sustinerea Agentiei in politica privind controlul calitatii, sigurantei si
eficacitatii medicamentului, prin analize de laborator.

Aceasta activitate se desfasoara in cadrul a doua departamente: Departamentul de
control calitatea medicamentului (DCCM) si Departamentul de evaluare si control produse
biologice (DECPB).

Activitatile ambelor departamente de control sunt realizate prin abordarea bazatd pe
proces, in conformitate cu cerintele standardului SR EN 1SO 9001/2008 si ale standardului SR
EN ISO 17025/2005.

Ambele departamente de control ale ANMDM sunt integrate in reteaua europeand a
laboratoarelor oficiale de control al medicamentelor (Official Medicines Control Laboratories
= OMCL), coordonatd de Directoratul European pentru Calitatea Medicamentului (EDQM) si
participd la toate activitatile specifice.

7.1. Principalele tipuri de analize practicate in DCCM sunt: analize fizico-chimice,
instrumentale, analize farmacotoxicologice, analize microbiologice si radiofarmaceutice.
Activitatile de baza care s-au desfasurat in anul 2012 au avut ca obiect:

a) Controlul calitatii medicamentelor non-biologice (chimice) si biologice.

In anul 2012, din totalul de 58 medicamente primite pentru analiza in DCCM (27 -in
cadrul Planului anual de prelevare si testare, 15 - produse reclamate, 16 - colaborari
internationale) au fost finalizate 47, iar un nr. de 10 sunt in diferite faze de analiza.
Medicamentele 1n curs de analizd, au fost analizate partial (microbiologic si
farmacotoxicologic). Nu au fost finalizate in 2012, din motive obiective (se asteaptd de la
producdtor completarea documentatiei analitice privind puritatea produsului, termen de
finalizare aprilie 2013 conform termenului cerut prin procedura MRP, etc.)

Conform procedurilor, pentru fiecare medicament testat s-a efectuat, in functie de
specificul sau, un set de analize specifice (parametrii individuali).
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Pentru cele 47 medicamente testate Tn DCCM, in anul 2012, au fost analizati 410
parametri individuali, pe baza tehnicilor descrise in Farmacopeea Europeand, sau in dosarele
farmaceutice ale producatorului.

Dintre tehnicile analitice cu frecventd mare, dar si cu grad ridicat de complexitate,
utilizate in 2012, in cotrolul de calitate al medicamentelor, mentionam: HPLC, pH-metria, Karl
Ficher, spectrofotometria (IR, UV-Vis), teste farmacotehnice (dizolvare, rezistenta mecanicd),
dozari volumetrice, determindri punct de topire substante, determindri densitati lichide,
determindri indice de refractie, dozari microbiologice antibiotice, sterilitati (medicamente
parenterale) si contaminari microbiologice (solutii oftalmice, siropuri si solutii pedriatice unele
comprimate si capsule), determinari de endotoxine (test LAL).

Produsele incluse in Planul de prelevare si testare, prelevate de Departamentul de
inspectie farmaceutica (DIF) au fost analizate, dupa caz, din punct de vedere fizico-chimic
farmacologic, microbiologic sau radiofarmaceutic.

Investigatiile de laborator, pentru medicamentele din aceasta categorie, nu au evidentiat
deficiente de calitate, decat la un singur produs, pentru care s-a emis Certificat de analiza
necorespunzator si a fost retras din consum.

Desi au corespuns calitativ, pentru unele medicamente s-a solicitat detinatorilor de APP
actualizarea specificatiilor si a metodelor de analiza in concordanta cu monografiile din FE,
prin depunere de cerere de aprobare variatii la APP.

In ceea ce privesc medicamentele reclamate, ca urmare a unor sesizari primite de la
pacienti sau de la unele unitati sanitare, DIF a solicitat efectuarea analizelor de laborator
(fizico-chimice, farmacologice sau microbiologice, dupa caz), pentru 15 medicamente
primite/prelevate din teritoriu, fiind suspicionate pentru deficiente de calitate. Dintre acestea,
doar pentru un singur produs, reclamatia s-a dovedit a fi intemeiata, celelate 14 incadrandu-se
in prevederile de calitate aprobate.

In anul 2012, ca si in anii precedenti, DCCM a continuat colaborarea cu institutiile
europene, in domeniul controlului calitaii medicamentului, prin participarea la studii initiate
de EDQM si Federatia Internationala Farmaceutica (FIP).

- Studiile initiate si coordonate de EDQM sunt:

e studii PTS - Proficiency Testing Scheme - studii interlaboratoare de masurare a
performantei profesionale, pe bazd de protocoale analitice transmise de EDQM.

In anul 2012 DCCM a participat la 3 studii interlaboratoare.

Aprecierea performantelor, respectiv, a abilitatilor laboratoarelor in a rezolva aspecte
cu grad ridicat de dificultate in controlul medicamentelor, are la baza interpretarea rezultatelor
obtinute de fiecare laborator, in functie de mai mul{i operatori statistici (media determinarilor,
abaterea standard, abaterea relativa standard).

Prin prelucrarea acestor operatori se obtine o valoare integratd denumita ,,scor Z”, care
este expresia capacitdtii si abilitatii profesionale pentru fiecare laborator si este considerat ca
indicator de performanta, atunci cand, valoarea acestuia este <2.

Din datele comunicate de EDQM, in cele 3 studii efectuate, pentru cele 6 probe
analizate in DCCM, valorile obtinute se inscriu in criteriul de performanta enuntat, scorul Z
avand valoari mai mici decat 2.

e studii CRS-Chemical reference substances - 1 proba, analizatd in scopul
verificarii tehnicii de laborator, descrisd Tn monografia din FE, cu privire la
evaluarea activitatii antifungice a substantei analizate, prin metoda de dozare
microbiologicd. EDQM a apreciat rezultatele obtinute ca fiind conforme,
rezultatele declarate urmand a fi valorificate la urmdtoarea revizuire a
monografiei substantei respective.

e studii MRP de supraveghere a calitatii medicamentelor autorizate prin
procedurile europene - 1 proba
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Sunt teste interlaboratoare pentru testarea medicamentelor autorizate prin procedurile
europene, in acord cu documentul PA/PH/OMCL(06)116 7R — “Cooperarea in supravegherea
postautorizare a calitdtii medicamentelor autorizate prin procedura de recunoastere mutuald si
descentralizata”.

Prin analizele de laborator efectuate in DCCM pentru proba respectiva, s-a constatat ca
metodologia de control, care std la baza documentatiei aprobate, este reproductibila si
medicamentul se incadreaza in limitele de acceptanta calitativd. Rezultatele obtinute au fost
trasmise la EDQM si inscrise, conform procedurii, in baza de date electronica a EDQM-MRP
data-base.

- Studii interlaboratoare initiate de Federatia Internationala Farmaceutica (FIP)

S-au efectuat studii PTS interlaboratoare (o dozare HPLC, determinarea pH-ului prin
metoda potentiometricd, a doua probe necunoscute, stabilirea puritatii prin determinarea
punctului de topire pentru o proba).

Toate aceste teste s-au incadrat in exigentele analitice impuse de laboratoarele FIP,
conform documentelor evaluative transmise.

b) Activitatea de evaluare a documentatiei chimico-farmaceutice (DSSA, produse finite,
studii clinice)

Aceasta activitate, conexa activitatilor de control, a fost abordatd in DCCM, incepand
cu anul 2005.

{n anul 2012, in DCCM s-au efectuat:

- evaluarea Dosarelor Standard ale Substantelor Active (DSSA- Active Substance Master file -
ASMF) prin proceduri europene;

- evaluari calitate - proceduri europene;

- evaluarea DSSA/ASMF prin procedura nationala;

- evaluari calitate - procedura nationala;

- evaluari documentatie studii clinice.

in anul 2012, din numarul total de 711 evaluiri pentru medicamente aflate in procedura
de autorizare, evaluarea DSSA (642, adica 90.3%).

In ceea ce priveste evaluarea documentatiei privind studiile clinice, s-au evaluat 26
studii de calitate complete (substante active, medicamente pentru investigatie clinica-MIC)
toate pentru procedura VHP (Voluntary Harmonisation Procedure), care reprezinta o procedura
de evaluare armonizatd voluntard a studiilor clinice multinationale in UE, precum si 8
amendamente la documentatia pentru MIC.

7.2. Activitatea Departamentului de evaluare si control produse biologice
(DECPB) acopera urmatoarele aspecte:

a) Activitatea de control curent de laborator a parametrilor de calitate a produselor
biologice de uz uman autohtone si din import

In anul 2012 nu au existat solicitiri de testare a unor serii de produse biologice. Acest
fapt a fost cauzat in principal de suspendarea activitatii de fabricatie a producétorului intern
INCDMI “Cantacuzino” (ale carui produse sunt testate in regim de “serie de serie” in cadrul
DECPB pentru procedura de eliberarea seriei).

Conform cerintelor de asigurarea calitatii si a recomandarilor auditurilor externe, pentru
mentinerea manualitdt{ii operatorilor in lipsa solicitdrilor de testare, s-au planificat si efectuat
exercitii de manualitate.

Astfel, s-a considerat necesara efectuarea unui exercifiu de manualitate pentru
personalul din Laboratorul de determinari prin teste serologice (LDTS) in ceea ce priveste
controlul vaccinurilor si in special controlul vaccinului gripal. Au fost efectuate exercitii de
manualitate pentru 2 metode de testare (dubla difuzie, imunodifuzie radiala simpld) conform
PSO specifice LDTS.
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Au fost analizate rezultatele obtinute si au fost comparate cu cele obtinute anterior.

In Laboratorul Determinari Fizico-Chimice si Imunochimie (LDFCI) s-au efectuat in
principal urmatoarele activitati de laborator:
- validari de metoda : Determinarea potentiometrica a pH-ului; intocmirea si redactarea
raportului de validare
- efectuarea de calibrari si determinari in vederea verificarii functionarii adecvate a titratorului
volumetric Karl-Fischer nou achizitionat
- efectuarea de determinari in vederea mentinerii manualitatii si verificarii cunoasterii
metodelor de lucru

b) Activitatea de control de laborator a parametrilor de calitate ai produselor biologice
de uz uman in vederea obtinerii APP/ reinnoirii APP

in anul 2012 nu au fost transmise solicitari si in consecintd nu au fost testate probe de
produse biologice depuse in cadrul procedurii de autorizare/reinnoire a APP.

c) Activitatea de supraveghere postmarketing prin inregistrarea tuturor produselor
biologice importate

In cadrul activitatii de supraveghere postmarketing s-au primit din partea DAPP, date
privind 185 serii de produse biologice. Datele primite au fost evaluate de specialistul desemnat
si mentinute pe suport electronic.

d) Activitatea de evaluare a documentatiilor depuse pentru obtinerea APP/ reinnoire
APP a produselor autohtone/ import sau pentru aprobarea variatiilor de tip I/II sau aprobarea
unor cereri de transfer APP/modificari design sau aprobarea cererilor de desfasurare a studiilor
clinice, activitati urmate de redactarea de Rapoarte de evaluare a calitatii pentru produse
biologice, Rapoarte de sustinere a variatiilor sau a altor modificari

Incepand cu luna ianuarie 2012, in cadrul DECPB se desfisoara si activitatea de
validare a cererilor de variatii la termenii APP (tip IB si tip II), pentru produsele biologice
(responsabil biol. Adina Chende-Roman).

In cursul anului 2012, aceastd activitate s-a concretizat in:

» 138 validari de cereri de variatie de tip IB si de tip II

» 6 invalidari de cereri de variatie de tip IB si de tip II.

In cadrul DECPB s-au evaluat in anul 2012 un numir de 2 produse depuse pentru
autorizare prin procedurd nationald pentru care a fost elaborat 1 raport cu solicitari de
completari si, respectiv, 62 produse depuse pentru reinnoirea APP prin procedurd nationald (58
produse straine si 4 produse autohtone), pentru care s-au elaborat 86 rapoarte:

» 46 rapoarte cu solicitare de completari, 33 rapoarte cu propunere de aprobare APP;

7 rapoarte de evaluare a completarilor postautorizare.

in cadrul DECPB au fost evaluate, de asemenea, documentatiile de sustinere pentru
variatii / modificari design / transfer APP, depuse prin procedura nationald, pentru care au fost
elaborate 486 rapoarte, dupa cum urmeaza:
122 rapoarte pentru variatii tip IA
99 rapoarte pentru variatii tip 1B
236 rapoarte pentru variatii tip 11
24 rapoarte pentru cereri de modificare design
5 rapoarte pentru cereri de transfer APP.

VVVYY

In decursul anului 2012 s-a continuat evaluarea documentatiei de calitate pentru
produsele depuse prin procedura de recunoastere mutuald, dar si prin procedura descentralizata,
activitatea de acest tip finalizdndu-se cu predarea la termenele prevazute a rapoartelor de
evaluare, dupa cum urmeaza:
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Procedura de recunoastere mutuala

Pentru 23 produse, s-au elaborat 33 rapoarte:
» 4 rapoarte cu propunere de autorizare

» 8 rapoarte conditiile de autorizare

» 6 rapoarte cu propunere de reinnoire APP
» 15 rapoarte cu conditii de reinnoire APP

in cadrul DECPB au fost evaluate, de asemenea, documentatiile de sustinere pentru
variatii depuse prin procedura de recunoastere mutuala, pentru care au fost elaborate 95
rapoarte, dintre care: 29 rapoarte de evaluare pentru variatii tip IB si 66 rapoarte de evaluare
pentru variatii tip II).

Procedura descentralizata

Pentru 9 produse propuse pentru autorizare, s-au elaborat 12 rapoarte:

» 1 raport final

» 4 rapoarte de evaluare in vederea autorizarii, cu solicitare de completari
» T rapoarte cu conditiile de autorizare.

In decursul anului 2012, in cadrul DECPB a fost evaluati si documentatia de calitate
depusa in vederea aprobarii cererilor de desfasurare a studiilor clinice pentru 19 produsele
biologice, fiind elaborate 25 rapoarte de evaluare, dintre care:

» 17 rapoarte cu solicitari privind completarea documentatiei de calitate

» 8 rapoarte finale (pozitive) de evaluare a documentatiei de calitate

In ceea ce priveste activitatea de modificare a termenilor autorizatiilor de punere pe
piata pentru produsele biologice de uz uman, ca urmare a aprobdrii unor variatii de tip I sau II
sau ca urmare a unor corecturi editoriale, In cursul anului 2012 in DECPB au fost efectuate 47
de modificari in APP.

8. Asigurarea comunicarii si transparentei in activitate

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

8.1. Comunicarea externa

in spiritul strategiei sale de comunicare pentru 2011-2015, in anul 2012 Agentia a
asigurat:

- comunicarea interna si externa, respectiv ludri de pozitie, comunicarea cu presa scrisa si
TV (telefonic, prin e-mail, interviuri televizate), relatii cu alte institutii specializate in domeniu
din Romania si din afara tarii;

- liberul acces la informatiile de interes public in conformitate cu prevederile Legii
544/2001, din oficiu si/sau la solicitare, atat pentru reprezentantii mass-media, cat si pentru
orice persoand interesatd, oferind acestora informatii privind activitatea ANMDM sau
informatii privind siguranta medicamentelor de uz uman;

- colaborarea tuturor departamentelor pentru asigurarea transparentei in activitatea

..........

pasive prin asigurarea informatiei reactive dupa solicitare;
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- culegerea datelor de la departamentele stiintifice si sistematizarea informatiilor
solicitate in vederea elaborarii si redactarii raspunsului solicitat de partile interesate;

- informarea reprezentantilor mass-media si/sau a altor solicitanti in termenele prevazute
de normele 1n vigoare, in cazul in care informatia solicitata este deja comunicata din oficiu in
una dintre formele precizate la art. 5 din Legea nr. 544/2001, indicand si locatia unde
informatia solicitata poate fi gasita;

- informarea solicitantului, In termenele prevazute de normele in vigoare, in cazul in care
informatia solicitata este identificata ca fiind exceptata de la accesul liber;

- difuzarea catre mass-media a comunicatelor oficiale si a ludrilor de pozitie ale
ANMDM.

Agentia asigura o informare corecta a partenerilor institutiei cu privire la activitagile
desfasurate 1n toate domeniile care alcatuiesc obiectul sau de activitate.

ANMDM publica trimestrial, pe website, Buletine Informative (BI) bilingve, care sunt
0 oglinda a activitatii de reglementare legislativa in domeniul medicamentului, in concordanta
cu legislatia europeand, precum si a altor activititi prioritare ale Agentiei. In cuprinsul BI ale
ANMDM sunt publicate:

- Legi, Ordonante, Hotarari de Guvern in domeniul medicamentelor de uz uman sau din
alte domenii de interes pentru ANMDM,;

- Ordine ale ministrului sanatatii de aprobare a hotararilor Consiliului stiintific al
ANMDM si Ordine ale ministrului sanatatii care privesc alte domenii de interes pentru
ANMDM,;

- Hotarari ale Consiliului stiintific al ANMDM,;

- Hotarari ale Consiliului de administratie al ANMDM;

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

- Lista trimestriala a medicamentelor noi autorizate prin procedura centralizata de catre
EMA, pentru care Comisia Europeana a emis deciziile in limba romana;

- Lista trimestriald a medicamentelor autorizate de punere pe piata de citre ANMDM;

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

ANMDM elaboreaza si publica pe website Nomenclatorul medicamentelor de uz uman,
in care sunt cuprinse toate medicamentele cu drept de circulatie pe piata farmaceuticd din
Romania, cu date despre denumirea comerciald, denumirea comund internationala (DCI),
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, forma farmaceutica, concentratie, calea de
administrare, forma de ambalare, modul de eliberare etc. In anul 2012, s-a continuat
implementarea, pentru fiecare medicament, a versiunilor electronice ale rezumatelor
caracteristicilor produsului (RCP), prospectului si ale informatiilor privind etichetarea si
inscriptionarea.

ANMDM dezvolta si actualizeazd permanent informatiile care pot fi gasite pe website-
ul bilingv al agentiei. In acest spirit, pe website-ul ANMDM au fost publicate si actualizate
continuu urmatoarele informatii si documente:

- comunicate de presa referitoare la siguranta medicamentelor;

- comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii,

- anunfuri in atentia detinatorilor de autorizatii de punere pe piatda (DAPP) sau a altor
parti interesate in legatura cu probleme de interes pentru acestea;

- informatii privind medicamentele autorizate prin procedura centralizata;

- RCP pentru medicamentele autorizate in Romania prin procedurda de recunoastere
mutuala si procedurd descentralizata;

- RCP pentru medicamentele autorizate In Romania prin procedura nationala;

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

La rubrica ,,Inspectie farmaceuticd” sunt publicate si actualizate continuu urmatoarele
informatii:

- lista fabricantilor romani de medicamente si substante farmaceutice active;

- lista fabricantilor din tari terte, certificati de ANMDM,;

- lista importatorilor romani de medicamente;

- lista distribuitorilor romani de medicamente;

- lista laboratoarelor de control al medicamentului;

- lista seriilor de medicamente retrase;

- lista persoanelor calificate certificate de ANMDM,;

precum si datele de contact pentru transmiterea unei sesizari privind calitatea unui
medicament.

Pentru a veni in sprijinul partenerilor externi implicati in procedurile europene de
autorizare de punere pe piatd a medicamentelor de uz uman, exista pe website-ul ANMDM
doua rubrici dedicate acestor proceduri, rubrici preluate si de website-ul nou:

- <CP> (procedura centralizatd);

-<MRP si DCP> (procedura de recunoastere mutuala si procedura descentralizatd) care
cuprind persoanele de contact si o serie de informatii utile pentru autorizarea de punere pe piata
prin aceste proceduri.

De mare interes pentru utilizatorii externi ai website-ului ANMDM s-au dovedit a fi
rubricile cuprinzand:

a) legislatia in domeniul medicamentului, structuratd in functie de tipul actului
normativ:

- Legi, Ordonante, Hotarari de Guvern;

- Ordine ale ministrului sanatatii;

- Hotarari ale Consiliului stiintific al ANMDM,;

- Hotarari ale Consiliului de administratie al ANMDM.

b) Nomenclatorul medicamentelor de uz uman autorizate de punere pe piata
farmaceutica din Romania.

¢) Anunturile importante $1 Comunicatele de presa ale EMA si ANMDM.

Dovada interesului crescut manifestat de partile interesate fatd de informatiile publicate
de ANMDM pe website o constituie numarul mare de vizitatori ai acestuia, de peste 100 000
vizitatori/an.

in anul 2012, ANMDM a continuat si informeze partile interesate in legiturd cu
activitatea desfdsuratd si prin intermediul altor publicatii decat propriul Buletin Informativ,
Respectiv au fost publicate articole referitoare la diverse aspecte ale activitatii agentiei, in
reviste de specialitate romanesti (,,Farmacist.ro”, ,,Medical Business”, ,,Medica Academica”,
,Pharma Business™).

Reprezentanti ai ANMDM au participat cu lucrdri de specialitate la numeroase
manifestari stiinfifice/profesionale organizate in tara si in strainatate.

8.2. Comunicarea interna

In anul 2012 s-a continuat completarea si actualizarea informatiilor pe care salariatii
agentiei le pot gasi pe intranet, in scopul unei cat mai bune si rapide informari in domeniul
profesional si/sau sub aspect organizatoric.

Urmatoarele informatii pot fi gasite pe intranet de catre angajatit ANMDM:

- instructiuni ale Presedintelui ANMDM;

- politict ANMDM in domeniul calitétii;

- regulamente ale ANMDM;

- glosar privind asigurarea calitafii;

- planurile de activitati ale departamentelor;

- formulare utile;
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- informatii ale Serviciului Farmacopee;
- informatii privind cursuri de instruire organizate de ANMDM/firme specializate;
- rapoarte intocmite de persoanele care au participat la instruiri atat in tard cat si in
strainatate;
- situatia instruirii personalului;
rezultatele sondajului referitor la motivarea personalului;
informatii utile;
adrese utile etc.

9. Activitatea de management al calitatii

Activitatile desfasurate de BAC au ca scop stabilirea, documentarea, implementarea,
mentinerea si imbunatatirea continud a eficacitatii sistemului de management al calitatii (SMC)
in ANMDM.

Avand in vedere politica referitoare la calitate si obiectivele calitatii, stabilite de
managementul de la cel mai inalt nivel, precum si procesele identificate i aplicate, marimea si
structura ANMDM si principiile SR EN 1SO 9001 si 9004 in vigoare, BAC a participat si in anul
2012, alaturi de celelalte structuri organizatorice, la implementarea, dezvoltarea si imbunatatirea
SMC 1n organizatie (ANMDM).

Activitatile abordate s-au desfasurat astfel:
- Procesul de audit intern al calitatii s-a desfasurat conform Programului de audit intern
al calitatii pentru anul 2012, aprobat de Presedintele organizatiei,

Constatarile si concluziile auditurilor interne ale calitatii, care au avut ca obiective
stabilirea conformitatii cu PSO specifice proceselor auditate, sunt stabilite in conformitate cu
PSO, codul: ANMDMAC/G/005, in vigoare.

Alte procese desfasurate in BAC:

e Acordarea de consultantd in domeniul sistemului de management al calitatii (SMC)
diferitelor structuri organizatorice din cadrul ANMDM, pentru pregatirea dovezilor obiective,
referitoare la Auditul extern efectuat de echipa OMS, in octombrie 2012.

Observatie: Echipa de audit OMS a solicitat copii ale: Manualului Calitatii - ANMDM (MC-
ANMDM), PSO, codurile: ANMDMAC/G/ 003si 005, in vigoare, precum si ale paginilor de garda
ale celorlalte PSO generale (001...015), aplicabile la nivel de organizatic (ANMDM).

Nu au fost detectate/comunicate neconformitati de catre echipa de auditori externi OMS.

eElaborarea documentelor solicitate de catre MS privind stadiul implementarii
sistemului de control intern/managerial la data de: 25.01, 23.07.2012 [impreuna cu Biroul
de audit (public) intern].

e Reactualizarea declaratiilor de interese/angajamentelor de confidentialitate/fiselor de
post neindividualizate si individualizate.

o Constituirea/actualizarea bazelor de date specifice BAC (suport electronic).

¢ Urmarirea/imbunatatirea starii de sdnatate a personalului.

Programul de activitate BAC pe anul 2012, aprobat de Presedintele organizatiei, a fost
respectat.

ANMDM are un SMC bine stabilit, care se bazeaza pe standardele internationale 9001,
9004, 17025, 19011 etc., in vigoare.

Situatia PSO la nivelul structurilor organizatorice/departamentelor se prezinta astfel:

PSO generale: 15

PSO specifice:290

PSO interdepartamentale: 16

Total PSO/departamente ANMDM: 321

Managementul de la cel mai 1nalt nivel al organizatiei (ANMDM) este implicat in activitafile legate
de SMC, fiind preocupat de implementarea abordarii bazate pe proces
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10. Dispozitive medicale
10.1 Activitatea de control prin verificare periodica a dispozitivelor medicale

ANMDM este, de la crearea sa in 2010, prin fuziunea ANM cu Oficiul Tehnic de
Dispozitive Medicale singura institutie abilitatd si capabild sa evalueze performantele si
securitatea dispozitivelor medicale aflate in utilizare.

In anul 2012 s-a desfisurat o activitate de control care a constat din verificarea
periodica a dispozitivelor medicale si a vizat toate dispozitivele medicale montate si puse 1n
functiune, cu un grad de risc ridicat, la toti utilizatorii de dispozitive medicale, atat din
domeniul public, cat si din cel privat si constd in evaluarea performantelor si securitatii
dispozitivelor medicale aflate in utilizare, buletinul de verificare periodica fiind unul din
documentele necesare incheierii contractului de servicii medicale incheiat intre casele de
asigurari de sanatate si cabinet/spitale/centre medicale.

Activitatea colectivului Departamentului tehnic laboratoare si Unitatii nucleare in anul
2012 s-a concretizat in:

- Total cereri inregistrate: 1037

- Total buletine de verificare periodica emise: 1938

- Total avize de utilizare emise: 231

- Total dispozitive medicale verificate: 6430

- Total rapoarte de incercari emise: 6079

- Total rapoarte de incercari negative (dispozitive medicale respinse): 92

In luna martie 2012 s-a desfisurat o actiune de supraveghere, de urmdirire a
laboratoarelor de verificari si incercari dispozitive medicale din cadrul DTL si UN de catre
RENAR, in care s-a urmarit modul de efectuare a incercarilor pe teren. Rezultatele au fost
corespunzatoare.

In anul 2012, cu eforturi deosebite, s-a reusit revizuirea listei dispozitivelor medicale
supuse controlului prin verificari periodice, astfel incat sa fie cuprinse in aceasta lista doar
dispozitivele medicale cu cel mai mare grad de risc asupra pacientilor si utilizatorilor. In acest
fel, se urmareste inlocuirea OMS nr.1662/2007, privind controlul prin verificare periodicd a
dispozitivelor medicale, cu modificarile ulterioare.

In ciuda dificultatilor intAmpinate in desfisurarea activitatii (personal insuficient,
probleme de natura financiard) DTL si UN au facut eforturi deosebite pentru ca activitatea sa
se desfasoare cu cat mai putine sincope, data fiind necesitatea mentinerii dispozitivelor
medicale aflate in utilizare la un nivel acceptabil de performanta si securitate.

10.2 Activitatea de inspectie si evaluare unitati tehnico-medicale

Departamentul evaluare unitdti tehnico-medicale, isi desfasoara activitatea in baza
Legii nr.176/2000, privind dispozitivele medicale cu modificarile si completarile ulterioare si a
Ordinului 1636/2004 de aprobare a Normelor metodologice de aplicare a Legii 176/2000,
privind dispozitivele medicale, cu modificarile ulterioare, referitoare la avizarea unitatilor de
tehnicd medicald. Activitatea constd In evaluarea capabilitatii organizatiilor de a presta
serviciile pentru care solicita avizul Ministerului Sanatatii. Activitatile evaluate sunt cele de
optica medicala, service dispozitive medicale si protezare (auditivd, ortopedica, alte tipuri).

Cu un efectiv redus de salariati, acest departament trebuie sa acopere activitatea la
nivelul intregii tari, efectuand atat evaluarea initiald a organizatiilor in vederea obtinerii
avizului de functionare, evaludrile de supraveghere la fiecare 2 ani, cat si constatarea si
sanctionarea contraventiilor conform Legii nr.176/2000, privind dispozitivele medicale, cu
modificarile si completarile ulterioare.
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Situatia lucrarilor departamentului se prezinta astfel:
- numar solicitari de evaluare inregistrate: 156
- numar lucrari de evaluare, finalizate, cu emitere raport :79
- numar lucrari aflate in curs de evaluare:30
- numar lucrari de evaluare anulate (nu s-a depus dosar in vederea evaludrii): 16
- numar lucrari de evaluare anulate (organizatia nu desfasoard decat activitate de
comercializare):19
- numar lucrari de evaluare aflate in curs de finalizare:12
- numar lucrari evaluare supraveghere: 376
- numadr lucrari evaluare supraveghere, finalizate, cu emitere raport: 183
- numar lucrari evaluare supraveghere, in curs de evaluare: 92
- numadr lucrari evaluare supraveghere, in curs de finalizare: 55
- numar lucrari evaluare supraveghere, la care s-a constatat incetarea activitatii sau pentru care
s-a suspendat avizul de functionare:46
- delegatii in vederea efectuarii lucrarilor de evaluare si supraveghere: 83
S-au efectuat 6 actiuni de control si s-au aplicat 3 amenzi contaventionale.

11. Relatii internationale

In anul 2012 au continuat participarile specialistilor ANMDM la activitatile diverselor
institutii $i organisme europene cu care Intretine relatii de colaborare:

11.1. Participarea la activitatile Agentiei Europene a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA)

ANMDM a participat activ prin reprezentantii sdi, inca din anul 2003, la initiativa
Agentiei Europene a Medicamentului, ca observatori activi la grupurile de lucru, comitetele
stiintifice si grupurile pentru implementarea tehnologiei informatiei dedicate medicamentelor
de uz uman.

Aceasta participare a reprezentat si continud sd reprezinte mijlocul cel mai eficient de a
mentine agentia conectata la activitatile europene in domeniul medicamentului.

Membri cu drepturi depline, incepand cu anul 2007, la comitetele stiintifice si grupurile
de lucru ale EMA, expertii ANMDM au participat in 2011 la peste 100 de reuniuni ale
acestora, respectiv la urmatoarele Comitete stiintifice si grupuri de lucru ale EMA:

- Comitetul pentru medicamente de uz uman (Committe for Medicinal Products for
Human Use - CHMP);

- Comitetul pentru medicamente orfane (Committee for Orphan Medicinal Products -
COMP);

- Comitetul pentru medicamente din plante (Committee for Herbal Medicinal Products -
HMPC);

- Comitetul pentru medicamente de uz pediatric (Paediatric Committee - PDCO);

- Comitetul pentru terapii avansate (Committee for Advanced Therapies - CAT);

- Grupul de lucru al CHMP pentru siguranta (CHMP Safety Working Party);

- Grupul de lucru al CHMP pentru farmacovigilentda (CHMP Pharmacovigilance
Working Party — PhWP), care urmeaza a-si inceta activitatea odatd cu intrarea in vigoare a
Directivei de modificare si completare, in domeniul farmacovigilentei, a Directivei 2001/83, la
inceputul lunii iulie 2012, cand va fi inlocuit de Comitetul de farmacovigilentd pentru
evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC);

- Grupul de lucru al CHMP pentru produse din sange (CHMP Blood Products Working
Party);

- Grupul de lucru al CHMP pentru produse biologice (CHMP Biologics Working
Party);
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- Grupul de lucru al CHMP pentru vaccinuri (CHMP Vaccines Working Party);

- Grupul de lucru comun CHMP/CVMP pe probleme de calitate (CHMP/CVMP
Quality Working Party);

- Grupul de lucru pentru inspectorii GMP/GDP (GMP/GDP Inspectors Working
Group);

- Subgrupul de lucru pentru baza de date EudraGMP (EudraGMP database sub-working
group);

- Grupul de lucru pentru inspectorii GCP (GCP Inspectors Working Group);

- Grupul de lucru pentru inspectorii GLP (GLP Inspectors Working Group);

- Grupul de lucru pentru inspectorii de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Inspectors
Working Group);

- Grupul de lucru pentru baza de date a medicamentelor autorizate in UE (EudraPharm
TIG);

- Grupul de lucru pentru baza de date de reactii adverse (EudraVigilance TIG) ;

- Grupul de lucru pentru baza de date europeana pentru studii clinice (EudraCT Clinical
trials TIG);

- Grupul de lucru pentru reteaua informatica europeana (EudraNet TIG);

- Grupul de lucru pentru transmisia electronica a documentelor (e-Submission TIG);

- Grupul de lucru pentru termenii controlati (European Union Telematics Controlled
Terms - EUTCT);

- Grupul de lucru pentru managementul informatiilor privind medicamentul (Product
Information Management = PIM);

- Grupul de lucru pentru verificarea -calitatii traducerii informatiilor privind
medicamentul (Quality Review Documents = QRD);

- Grupul de lucru pentru revizuirea denumirilor inventate (Invented Name Review
Group).

11.2.  Participarea la  activitatile organismului  ,Sefii  Agentiilor
Medicamentului”

Reprezentantii. ANMDM participd activ, de asemenea, la intdlnirile organismului
european denumit ,,Sefii Agentiilor Medicamentului (Heads of Medicines Agencies-HMA)”,
precum si la reuniunile grupurilor de lucru ale acestui organism. Acestea sunt:

- Grupul de coordonare a procedurilor de recunoastere mutuala si descentralizata pentru
medicamente de uz uman (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human - CMD-h);

- Grupul de lucru al managerilor de calitate (HMA Working Group of Quality
Managers);

- Grupul de lucru pentru legislatiec (EMACOLEX - European Medicines Agencies
Cooperation on Legal Issues);

- Grupul de lucru al profesionistilor In domeniul comunicarii (Working Group of
Communication Professionals - WGCP);

- Grupul de lucru pentru aplicarea legislatiei/combaterea falsificarii medicamentelor
(Working Group of Enforcement Officers - WGEO);

- Grupul de lucru pentru facilitarea studiilor clinice (Clinical Trials Facilitation Group
(CTFG);

- Grupul de lucru pentru medicamente homeopate (Homeopathic Medicinal Products
Working Group - HMPWG).
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11.3. Participarea la activitatile Consiliului Uniunii Europene si Comisiei
Europene (CE)

In anul 2012, expertii ANMDM au fost prezenti la intalnirile Consiliului Uniunii
Europene si Comisiei Europene (CE), printre care Grupul de lucru pentru medicamente si
dispozitive medicale al Consiliului UE, la care s-au dezbatut propunerile de amendare a
Directivei 84/2010/UE in domeniul farmacovigilentei, precum si propunerile pentru un nou
Regulament privind studiile clinice in vederea abrogarii Directivei 20/2001/CE referitoare la
studiile clinice in UE, Comitetul Permanent pentru medicamente de uz uman (Standing
Committee), Comitetul Farmaceutic (Pharmaceutical Committee), Recomandari pentru
solicitanti (Notice to Applicants), Grupul de lucru organizat de UNICRI (United Nations
Interregional Crime and Justice Research Institute) pentru Proiectul ,,SAVEmed Microstructure
secured and self-verifying medicines”.

11.4. Participarea la activitatile Organizatiei Mondiale a San:titii (OMS)

ANMDM este membru al Schemei OMS pentru certificarea calitatii medicamentelor
care circuld pe piata internationala.

In anul 2012, Agentia a eliberat Certificatul medicamentului in format OMS, pentru un
numar de 529 medicamente ale producatorilor romani care au intentionat autorizarea acestora
in alte tari.

11.5. Participarea la activitatile Consiliului Europei

In anul 2012, reprezentantul ANMDM a participat la doud intalniri ale Grupului de
lucru privind clasificarea pentru eliberare a medicamentelor.

11.6. Participarea la activitatile Comisiei Farmacopeei Europene

Reprezentantul desemnat de ANMDM, cu statut de membru al Comisiei Farmacopeei
Europene, a participat la Sesiunile de lucru ale acesteia din anul 2012, precum si la intrunirea
anuala a secretarilor Farmacopeilor nationale din tarile membre ale Conventiei pentru
elaborarea Farmacopeii Europene.

Totodatd, s-a continuat colaborarea cu Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor (EDQM), in elaborarea si reactualizarea ,,Termenilor standard romanesti”, in
concordanta cu cei adoptati de Comisia Farmacopeei Europene.

11.7. Participarea la activititile Schemei de cooperare in domeniul inspectiilor
farmaceutice (Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme = PIC/S)

Activitatea ANMDM ca membru PIC/S s-a concretizat prin participarea prin
reprezentantii sdi la cele 2 intdlniri anuale ale Comitetului Oficialilor PIC/S, participarea la o
inspectie comund organizatd de inspectoratul din Polonia, precum si la seminarul anual de

instruire a inspectorilor, organizat de PIC/S, cu tema ,,Buna practica de inspectie”.

11.8. Participarea la activitafile Retelei europene a laboratoarelor oficiale de
control al medicamentelor (Official Medicines Control Laboratories = OMCL)

Aceste activitati sunt prezentate la pct. 7.1 ¢) si 7.2 d).
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12. Activitatea de logistica, informatica si gestionarea electronica a datelor

Departamentul de logistica, informatica si gestionarea electronicda a datelor si-a
exercitat i in 2012 rolul de a mentine la parametri optimi canalele de comunicare cu EMA si
de a asigura un schimb de informatii in timp real intre agentie si colaboratorii externi (DAPP,
distribuitori, profesionisti din domeniul sdnatatii, pacienti, organizatii si asociatii);

In anul 2012 s-a continuat intretinerea, modificarea si actualizarea bazei de date a
Nomenclatorului de medicamente de uz uman. De asemenea, s-au extras periodic date din
Nomenclatorul de medicamente de uz uman pentru intocmirea de rapoarte cu caracter statistic,
la cererea Ministerului Sanatatii, Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, a Presedintelui
ANMDM sau a diverselor departamente din cadrul Agentiei.

In ceea ce priveste relatia cu alte institutii, la solicitarea EMA s-au formulat raspunsuri
la diverse chestionare privind tehnologia informatiei, s-a administrat baza de date cu expertii
ANMDM si s-au actualizat informatiile privind acestia prin intermediul aplicatiei puse la
dispozitie de EMA, s-au facut demersuri privind accesul la baza de date a expertilor externi
gestionata de catre EMA, s-a asigurat participarea in cadrul grupurilor de lucru EudraPharm,
EudraNet si EUTCT conform nominalizarilor din cursul anului 2012 (8 deplasari
internationale).

In cadrul activitatii de administrare, configurare si reparatii echipamente locale, s-a
asigurat, printre altele, monitorizarea conectivitdtii EudraNet (EudraCT, EudraLink,
EudraMail, EudraPharm, EudraVigilance, PIM, CTS, EPITT).

De-a lungul intregului an s-a asigurat mentenanta website ANMDM (www.anm.ro) si a
altor aplicatii software (intretinerea, modificarea si actualizarea pe website a motoarelor de
cautare (Nomenclator, cautare dupa anumite cuvinte cheie, administrare medicamente retrase,
administrare unitafi GMP), a interfatei ,,Sugestii”, a sectiunii ,,Contrafacere” (proiect in
derulare — www.crimemedicine.ro); totodatd, s-au efectuat numeroase activitati legate de
actualizare pe website a diferitelor sectiuni (Buletine Informative, Formulare, Hotarari ale
Consiliului Stiintific al ANMDM, Legi si ordonante, Ordine de ministru, Comunicate de presa,
Intrebari si rdspunsuri, Anunturi importante, Comuniciri directe citre profesionistii din
domeniul sanatatii, etc.), precum si activitdti de intretinere, modificare si actualizare a website-
ul de intranet al ANMDM.

S-a asigurat Intretinerea si administrarea serverelor ANMDM (server de fisiere, server
web-intranet, server internet cu mai multe servicii, server de contabilitate).

Totodata, s-a creat si configurat un server EMAIL pe platforma Linux pentru noul
domeniu anmdm.ro, cu conturile aferente viitorilor utilizatori.

S-a asigurat intretinerea si depanarea software si hardware a echipamentelor existente si
instalarea si configurarea calculatoarelor aflate in folosinta salariatilor. S-au intretinut si
administrat programul antivirus NOD 32 si programe de securitate pe serverele ANMDM.

Serviciul de management al datelor si documentelor asigurd intrarea documentelor in
agentie si repartizarea acestora cdtre serviciile si birourile aferente, eliberarea tuturor
documentelor din Agentie catre colaboratorii externi si faciliteaza circulatia cat mai rapida a
documentelor intre departamentele Agentiei.

S-a asigurat redactarea si eliberarea a 1125 Autorizatii de punere pe piata si a anexelor
acestora, emise in 2012, din care 914 prin proceduri europene si 211 prin procedura nationala.

De asemenea, s-a asigurat tehnoredactarea a:

- 529 certificate ale medicamentului in format OMS pentru medicamente romanesti;

- 182 adrese pentru 666 medicamente, de confirmare a statutului medicamentului ca
aflat iIn curs de relnnoire a Autorizatiei de punere pe piatd, cu mentiunea ,,poate fi
comercializat”;

- 596 adrese de informare a producatorilor privind eliberarea APP conform
instructiunilor Presedintelui si arhivarea unei copii la dosarul produsului.
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S-a efectuat primirea, verificarea din punct de vedere administrativ, inregistrarea in
registrul de intrari —iesiri si introducerea in bazele de date: ,,Registratura A” si baza de date
»produse in lucru” a unui numar de :

402 cereri de autorizare/reinnoire APP prin procedura nationala;

998 cereri de autorizare/reinnoire APP prin procedura DCP/MRP;

3102 cereri de variatii tip IA, IB, tip I, notificari ale APP prin procedura nationala;
3327 cereri de variatii tip 1A, IB, tip I, notificari ale APP prin procedura DCP/MRP;
7718 intentii insotite de formularul de platd in vederea emiterii facturii pentru
autorizare/reinnoire APP si variatii prin procedura MRP/DCP, procedura nationala si studii
clinice;

e 27473 documente (raspunsuri la solicitirile ANMDM pentru documentatia de
autorizare/reinnoire APP, variatii, studii clinice, publicitate, semnalari de reactii adverse, etc.);

S-a participat la cele 24 sedinte ale Comisiilor de autorizare de punere pe piatd, cu
discutarea a 1003 dosare de medicamente.

S-a efectuat actualizarea server-ului ANMDM cu cele 1125 Autorizatii de punere pe
piata emise in 2012 si respectiv cu cele 5 anexe aferente, referitoare la prospect, rezumatul
caracteristicilor produsului, ambalaj, date privind compozitia calitativd si cantitativa a
medicamentului, date privind fabricatia medicamentului .

13. Asigurarea implementarii politicilor si strategiilor ANMDM

In anul 2012, Departamentul politici si strategii (DPS) a participat, alituri de celelalte
departamente la implementarea Strategiei organizationale a ANMDM 2011 — 2015, aducandu-
si contributia la:

e consolidarea statutului de autoritate nationala de referintd in domeniul
medicamentului de uz uman, pe segmentul de activitate care 11 revine
consolidare a statutului de sursa experta si de incredere de informatii exacte in
domeniul medicamentului de uz uman, furnizate in timp util catre partile
interesate,

e nparticipand activ si prioritar la implementarea Strategiei de comunicare a
agentiei 2011-2015, pe plan intern si extern, urmarind permanent identificarea
de domenii si modalitati de Tmbunatatire a acesteia, precum si adaptarea la noile
solicitari si la dinamica modificarilor din planul legislativ si socio-economic..

Anul 2012 a insemnat o activitate intensa de transpunere in legislatia romaneasca a
doua noi directive europene, cea referitoare la o noua abordare a farmacovigilentei (Directiva
2010/84/UE) si cea privind prevenirea intrarii in lantul legal de aprovizionare a unor
medicamente falsificate (Directiva 2011/62/UE), directive care au modificat Directiva
2001/83/CE de instituire a unui cod comunitar Tn domeniul medicamentului de uz uman.
Activitatea de transpunere, verificare a transpunerilor si de redactare a proiectelor de ordonanta
de urgentd s-a desfasurat in cadrul a doud grupuri de lucru, desemnate prin decizii ale
Presedintelui ANMDM, precum si prin colaborare cu Ministerul Sanatatii si Ministerul
Justitiei.

DPS i-a revenit ca sarcind transpunerea directivei referitoare farmacovigilenta
(Directiva 2010/84/UE), dar a participat la ambele grupuri de lucru, precum si la discutiile
purtate cu Ministerul Sanatatii si Ministerul Justitiei pentru finalizarea actelor normative de
transpunere.

Aceste activitati s-au materializat prin emiterea a doud ordonante de urgentd (OUG
35/iulie 2012 si OUG 91/dec 2012), care modifica Legea 95/2006 privind reforma in domeniul
sanatatii, in ceea ce priveste farmacovigilenta si prevenirea patrunderii medicamentelor
falsificate in lantul legal de aprovizionare cu medicamente.
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DPS a participat, alaturi de celelalte departamente profesionale, la gestionarea bunei
functionari a ANMDM 1n cadrul retelei europene a autoritatilor competente in domeniul
medicamentului, indeplinind rolul de placa turnantd intre Agentie si autoritatile europene si
internationale din domeniu prin:

- gestionarea si monitorizarea participarii angajatilor agentiei desemnati ca titulari sau
inlocuitori la comitetele stiintifice si grupurile de lucru ale EMA, ale HMA, ale EDQM, ale
Consiliului Europei, ale Consiliului UE, ale Comisiei Europene, ale Schemei de Cooperare in
domeniul Inspectiilor Farmaceutice (PIC/S)

- actualizarea periodica a Listei angajatilor ANMDM desemnati ca titulari sau
inlocuitori la comitetele stiintifice si grupurile de lucru, in conformitate cu deciziile
Presedintelui si postarea acesteia pe website-ul ANMDM,;

- asigurarea comunicarii cu EMA pentru nominalizarea expertilor agentiei
titulari/inlocuitori

- verificarea/centralizarea formularelor completate de expertiit ANMDM,;

- comunicarea cu secretariatele grupurilor de lucru/comitetelor stiintifice ale
organismelor enumerate pentru transmiterea formularelor;

- evidenta electronicd a documentelor primite in versiunea pe hartie de la OMS,
EDQM, OMCL etc. si repartizarea lor departamentelor spre informare sau exprimarea opiniei;
DPS a elaborat Raportul anual de activitate a ANMDM pentru anul 2011 prin coroborarea
datelor din rapoartele de activitate ale departamentelor ANMDM.

DPS a asigurat si in 2012 activitatea de secretariat stiintific al Consiliului stiintific (CS) al
ANMDM si respectiv de pregatire (in conformitate cu PSO interdepartamentald) a sedintei CS
prin:

- gestionarea si centralizarea a 9 hotarari ale Consiliului Stiintific (HCS), de la faza de
proiect pana la publicare, in conformitate cu PSO interdepartamentald, dintre care 4 cu
caracter normativ;

- intocmirea ordinii de zi a sedintei CS, trimiterea documentelor membrilor consiliului
stiintific in versiune electronica/hartie;

- asigurarea activitatii de secretariat stiintific pentru 1 sedintd a consiliului stiintific in
anul 2012 si pentru aprobarea de 2 proiecte de HCS prin procedura scrisa;

- intocmirea documentatiei pentru proiectele de OMS de aprobare a HCS cu caracter
normativ;

- elaborarea procesului-verbal al sedintei CS;

- gestionarea, in directoare dedicate sedintelor Consiliului stiintific, a versiunilor
electronice ale hotdrarilor consiliului stiintific (HCS) de la faza de proiect pand la publicare
(atat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, in cazul HCS aprobate prin ordin de ministru,
cat si pe website-ul ANMDM, la “Legislatie” si “Buletin informativ”),

- actualizarea evidentei coordonatelor de contact ale membrilor CS

- intocmirea situatiei sinoptice a hotararilor aprobate de CS in 2012, cu mentionarea ,
dupa caz, a stadiului de aprobare prin OMS/ OMS de aprobare a HCS, data publicarii in MO
Partea I si BI in care au fost publicate.

S-a continuat elaborarea Buletinelor Informative (BI) ale ANMDM, care au fost
postate pe website-ul agentiei, respectiv:

- 4 Bl in limba romana (nr. 4/2011; nr. 1/2012; nr. 2/2012; nr. 3/2012)

- 7 BI in limba engleza (nr. 4/2010; nr. 1/2011; nr. 2/2011; nr. 3/2011; nr. 4/2011; nr.
1/2012; nr. 2/2012).

DPS a participat la realizarea interfetei dintre ANMDM si partile interesate prin
actualizarea si Tmbunatatirea informatiilor cuprinse pe website-ul ANMDM, in colaborare cu
celelalte departamente ale institutiei, prin gestionarea postarii:

- a 65 documente legislative, anunturi n versiunea in limba romana si engleza;

- a 24 completari, modificari, abrogari, corecturi,

- Buletinelor Informative ale ANMDM 1n limba roméana si limba engleza;
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- datelor actualizate referitoare la declaratiile de interese ale membrilor CS;

- Listei actualizate a angajatilor ANMDM desemnati ca titulari sau inlocuitori la
comitetele stiingifice si grupurile de lucru ale Agentiei Europene a Medicamentului (EMA),
precum si a Listei expertilor pentru EMA nominalizati de ANMDM.

DPS a asigurat de asemenea:

- traducerea 1n limba engleza a 7 Buletine Informative trimestriale ale ANMDM/2010 si
2011(nr. 4/2010; nr. 1/2011; nr. 2/2011; nr. 3/2011; nr. 4/2011; nr. 1/2012; nr. 2/2012);

- verificarea traducerii a 159 Comunicate de presa ale EMA, documente EMA cu
intrebari si raspunsuri, Comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii, directii
de actiune propuse de EMA (,,Lines to take”), materiale educationale etc.;

- urmarirea in scopul asigurarii conformitagii terminologiei cu terminologia europeana, in
special a website-urilor EMA si EUDRA;

- accesarea altor site-uri pentru documentare in vederea identificarii de informatii pentru
diferite prezentari;

- traducerea/asigurarea consultantei in traducerea a 11 de HCS;

- asigurarea consultantei pentru verificarea traducerii a 13 RCP si prospecte, a
corespondentei si comunicdrii in limba engleza cu organismele europene;

- verificarea traducerii a 4 rapoarte de evaluare si a documentelor in limba engleza, in
cadrul procedurii de recunoastere mutuala, ;

- asigurarea consultantei lingvistice pentru elaborarea a aprox. 514 de articole de
corespondentd si comunicare si diferite organisme internationale si reprezentanti ai firmelor
sau industriei farmaceutice, din partea Departamentului economic si DLIGED;

- actualizarea versiunii in limba engleza a website-ului ANMDM prin traducerea actelor
normative, a anunturilor si comunicatelor ANMDM:

- traducerea si/sau asigurarea consultantei pentru verificarea traducerii a 2 lucrari, 1n
limba engleza prezentate in strainatate de specialisti ai ANMDM;

- traducerea a 25 documente si materiale de prezentare in vederea auditului OMS din
decembrie 2012, precum si a tuturor materialelor legate de desfasurarea vizitei,

- traducerea manualelor de calitate ale ANMDM, DECPB si al Serviciului
Farmacovigilent;

- traducerea a 7 CV-uri solicitate de reprezentantiit ANMDM la grupurile de lucru EMA;

- traducerea, la solicitarea diferitelor departamente, a 95 de adrese si comunicari
specifice.

in spiritul Strategiei de comunicare a ANMDM pentru 2011-2015, in anul 2012 DPS a

asigurat:

- comunicarea internd si externa, respectiv ludri de pozitie, comunicarea cu presa scrisa §i
TV (telefonic, prin e-mail, interviuri televizate), relatii cu alte institutii specializate in domeniu
din Romania si din afara tarii;

- liberul acces la informatiile de interes public in conformitate cu prevederile Legii
544/2001, din oficiu si/sau la solicitare, atat pentru reprezentanfii mass-media, cat si pentru
orice persoand interesatd, oferind acestora informatii privind activitatea ANMDM sau
informatii privind siguranta medicamentelor de uz uman;

- colaborarea cu toate departamentele ANMDM pentru asigurarea transparentei in
transparentei pasive prin asigurarea informatiei reactive dupa solicitare;

- culegerea datelor de la departamentele stiintifice §i sistematizarea informatiilor
solicitate Tn vederea elaborarii si redactarii rdspunsului solicitat de partile interesate;

- informarea reprezentantilor mass-media si/sau a altor solicitanti in termenele prevazute
de normele in vigoare, in cazul in care informatia solicitatd este deja comunicata din oficiu in
una dintre formele precizate la art. 5 din Legea nr. 544/2001, indicand si locatia unde
informatia solicitatd poate fi gasita;
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- informarea solicitantului, In termenele prevazute de normele in vigoare, in cazul in care
informatia solicitata este identificata ca fiind exceptata de la accesul liber;

- intocmirea/verificarea si difuzarea catre mass-media a comunicatelor oficiale si a
luarilor de pozitie ale ANMDM;

- participarea la redactarea si transmiterea corespondentei cu partenerii interni si externi,
pe probleme specifice activitatiit ANMDM;

- monitorizarea zilnica a mass-media (presa TV si presa scrisd) in domeniul sanatatii.

Asigurarea comunicarii cu Reprezentanta permanentd a Romaniei la UE/Bruxelles s-a
realizat prin:

- monitorizarea/gestionarea in evidente electronice a tuturor e-mail-urilor (peste 500 de
mesaje e-mail) primite de la Reprezentanta permanentd a Romaniei la UE si/sau Ministerul
Sanatatii, referitoare la participarea angajatilor ANMDM desemnati ca titulari sau inlocuitori in
Consiliul de administratie, comitetele stiintifice si grupurile de lucru ale EMA, ale HMA, ale
EDQM, ale Consiliului Europei, ale Consiliului Uniunii Europene, ale PIC/S si ale Comisiei
Europene si redirectionarea acestora catre expertiit ANMDM desemnati;

- coordonarea si monitorizarea participarii expertilor ANMDM desemnati la intalnirile
grupurilor de lucru/comitetelor mentionate anterior i asigurarea corespondentei cu
Reprezentanta, referitor la acest aspect, dupa caz;

- coordonarea si participarea la monitorizarea/gestionarea in evidente electronice a 49 de
Decizii ale Comisiei Europene (CE) referitoare la: medicamente autorizate cu conditionari (in
baza art. 127a din Directiva 2001/83/CE), la suspendarea/retragerea/modificareca APP (in baza
art. 107, 29, 31 din Directiva 2001/83/CE) si redirectionarea acestora catre specialistii
ANMDM desemnati pentru implementarea acestora.

DPS a asigurat de asemenea efectuarea activitatilor referitoare la Farmacopee prin
coordonarea activitatilor tehnico-stiintifice rezultate in urma aderarii Romaniei la ,,Conventia
pentru elaborarea Farmacopeii Europene” din cadrul Consiliului Europei, respectiv prin:

- participarea, prin reprezentantul desemnat, la Sesiunile anuale ale Comisiei Farmacopeii
Europene, in calitate de membru al acesteia;

- centralizarea i analiza documentatiei transmise de Comisia Farmacopeii
Europene/EDQM in versiune electronica.

14. Activitatea juridica a ANMDM

Activitatile profesionale ale Departamentului juridic (DJ) au avut in vedere in principal
asigurarea indeplinirii atributiilor cuprinse in Regulamentul de organizare si functionare (ROF)
al ANMDM, aprobat prin OMS nr.1031/2011, dar si alte activitati.

Pentru a prezenta un tablou cat mai exact al activitatilor desfasurate in anul 2012 si sub
aspect statistic mentionam:

- acordarea avizului cu privire la legalitatea masurilor ce urmeaza a fi luate, precum si a
oricaror acte care pot angaja raspunderea patrimoniala a institutiei;

- acordarea avizului cu privire la interpretarea corecta a actelor normative cu
aplicabilitate in sectorul de activitate al ANMDM;

- intocmirea proceselor-verbale si ale hotararilor Consiliului de administratie al
ANMDM,;

- participarea prin reprezentantii desemnati de conducerea ANMDM la sedintele
comitetelor stiintifice si grupurilor de lucru ale EMA, la alte grupuri de lucru ale autoritatilor
competente In domeniul medicamentului; in acest sens este de mentionat participarea a doi
reprezentanti ai DJ la Grupul de lucru pentru legislatie (EMACOLEX - European Medicines
Agencies Cooperation on Legal and Legislative Issues) desfasurat la Copenhaga, Danemarca in
martie 2012;

- gestionarea activitdtilor legate de asigurarea corespondentei referitoare la solutionarea
petitiilor in conditiile Ordonantei nr.27/30.01.2002 privind reglementarea activitatii de
solutionare a petitiilor;
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- redactarea si avizarea unui numar de 196 de decizii ale Presedintelui ANMDM.

- alte activitati:
- gestionarea activitatilor structurii de securitate a institutiei,
- participarea in calitate de membri, In componenta comisiilor de evaluare a
procedurilor de achizitii de bunuri si servicii;
- participarea in comisiile anuale de inventariere a patrimoniului;
- participarea la activitati de consultanta la solicitarea departamentelor;
- asigurarea vizei de control financiar preventiv a documentelor financiar
contabile ale institutiei;
- intocmirea documentelor necesare pentru deplasarile externe ale personalului
ANMDM la sedintele comitetelor stiintifice si ale grupurilor de lucru ale EMA
sau altor organisme europene sau internationale in domeniul medicamentului.

De asemenea, DJ, alaturi de alte departamente, a contribuit la activitatea de combatere a
falsificarii medicamentelor, motiv pentru care si in cursul anului 2012 a continuat colaborarea
initiatd anterior prin incheierea, in martie 2010, a protocolului de cooperare cu Inspectoratul
General al Politiei Romane, care are ca obiectiv principal stabilirea cadrului general pentru
cooperarea bilaterala si schimbul de informatii in domeniul falsificarii medicamentelor de uz
uman, in conformitate cu atributiile si competentele specifice prevazute de legislatia in vigoare.

Remarcabil pentru anul 2012 in domeniul combaterii falsificarii medicamentelor este
demararea proiectului ”SAVEmed Microstructure secured and self-verifying medicines”, initiat
de UNICRI (United Nations Interregional Crime and Justice Research Institute), la doua din
intalnirile in care s-a dezbatut proiectul participand si reprezentantul DJ al ANMDM in lunile
martie si noiembrie 2012. Pentru Romania, proiectul si-a propus doua obiective principale:

e implementarea unui sistem SPOC (single point of control=un singur punct de control)
in Romania cu punct de contact la nivel national Parchetul General al Romaniei;

e claborarea, In colaborare cu cele 15 tari participante, a unui ghid al bunei practici in
comunicare intre sectoarele public si privat in vederea facilitarii schimbului de informatii
privind prevenirea patrunderii medicamentelor falsificate.

De mentionat este faptul ca o astfel de obligatie (implementarea unui sistem SPOC)
este instituitd in mod expres de Directiva 2011/62/UE a Parlamentului European si a
Consiliului din 8 iunie 2011 de modificare a Directivei 2001/83/CE de instituire a unui cod
comunitar cu privire la medicamentele de uz uman, in ceea ce priveste prevenirea patrunderii
medicamentelor falsificate in lanful legal de aprovizionare, transpusd in legislatia nationald
prin OUG nr.91/2012.

In urma analizei sistemului legislativ din Romania s-a ajuns la concluzia ca ceea ce se
poate aplica In Roménia este un sistem (similar altor State Membre UE) care presupune in
principal:

e in primd etapd - semnarea unor protocoale de colaborare/memorandumuri intre
institutiile statului implicate, respectiv: Parchetul General, Inspectoratul General al Politiei,
Politia de Frontiera, Autoritatea Vamald, Ministerul Sanatafii, Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale;

e in etapa a doua — crearea unui sistem de date avand ca unic punct de contact la nivel
national Parchetul General al Romaniei.

Prin aceste demersuri se creazd cadrul de aplicare a prevederilor Directivei
2011/62/UE, transpusa in legislatia nationala prin OUG nr.91/decembrie 2012.
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15. Activitatea privind managementul resurselor umane
15.1. Politica de resurse umane

Evident, in anul 2012, se mentin principalele obiective ale activitatii Departamentului
de resurse umane, salarizare din cadrul ANMDM si anume:

- asigurarea resurselor umane pentru structurile ANMDM, cu precadere in zonele in
care analizele desfasurate la nivel de departament si de conducere la cel mai inalt nivel au
relevat existenta unui deficit de personal calificat, cu pregatire superioard, in special medico-
farmaceutica, astfel incat sa se acopere in mod corespunzator posturile din departamentele de
specialitate, i prin care se asigurd, practic, realizarea obiectului de activitate al agentiei.

- dezvoltarea resurselor umane prin formarea si perfectionarea salariatilor, respectiv
prin:

- formarea si perfectionarea personalului de specialitate, pentru asigurarea unui nivel de
specialitate de inaltd calificare precum si a capacitatii de solutionare a problemelor specifice
intregii sfere de sarcini si atributii derivate din obiectul de activitate al ANMDM,;

- planificarea, implementarea si evaluarea procesului de instruire i perfectionare a
personalului ANMDM; in acest context, se remarca faptul ca activitatea sa de instruire se
planifica anual la nivel departamental, pe baza activitatii specifice si pregatirii fiecarui angajat.
Se efectueazd instruirea la angajare, urmdrindu-se continuarea sistematicd a instruirii
plan extern, de catre institutii specializate pe domenii, in domenii precum: managementul
asigurarii calitatii (ISO 9001 si 9004), instruirea specifica activitatii de inspectie farmaceutica,
farmacovigilenta, evaluare si autorizare studii clinice, legislatie financiar contabila etc.

In plus, trebuie remarcate:

- participarile active, cu lucrari la diferite simpozioane, congrese cu tematica in
domeniul medicamentului ca si participarea sustinuta si profesionista a specialistiior ANMDM
la grupurile de lucru ale organismelor europene si internationale din domeniul medicamentului;

- gasirea unor modalitati de motivare a personalului, in contextul in care, in cursul
anului 2012, aceasta nu s-a putut realiza prin compensatii salariale (prime, sporuri etc.) potrivit
meritelor profesionale deosebite. Astfel, printre solutiile gasite se pot enumera:

- numirea in functii de conducere a persoanelor selectate pentru competenta doveditd in
realizarea sarcinilor si responsabilitatilor circumscrise unor astfel de posturi;

- consolidarea unui sistem adecvat de evaluare a performantelor.

15.2. Activitatea de asigurare a resurselor umane in cadrul structurilor ANMDM

Activitdtile de personal s-au desfasurat in cursul anului 2012 in cadrul Departamentului
resurse umane, salarizare (DRUS). In ceea ce priveste realizarea obiectivului esential al
activitatilor acestui departament, asigurarea de specialisti cu 1nalta calificare, trebuie mentionat
faptul ca aceasta a fost evident ingreunatd de mentinerea cadrului legislativ creat prin OUG
34/2009 cu privire la rectificarea bugetara pe anul 2009 si reglementarea unor masuri financiar-
fiscale (,,Masuri privind cheltuielile publice”, prin care se stipuleazad ,,suspendarea ocuparii
prin concurs sau examen a posturilor vacante din autoritatile si institutiile publice”).

In concluzie, deficitul de personal inregistrat inca din 2009 s-a mentinut, in conditiile in
care singurele posturi care au putut fi valorificate/utilizate temporar, cu acordul Ministerului
Sanatatii, au fost cele ale caror titulari au avut contractele individuale de munca suspendate
pentru perioade strict determinate in timp.
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15.3. Dezvoltarea resurselor umane prin formarea si perfectionarea salariatilor

Implicarea continua a Agentiei in luarea deciziilor la nivel european, prin participari
active la comitetele stiintifice si grupurile de lucru europene, cu propuneri de solutii viabile
care sa contribuie la modificarea legislatiei actuale in domeniul medicamentului de uz uman,
presupune un inalt nivel de competentd al specialistiior ANMDM. Este un obiectiv care nu
poate fi atins fard un program de instruire continua, specifica pentru dezvoltarea profesionala,
la sediul Agentiei, dar mai ales fard participarea la instruiri organizate pe plan national sau
international de catre diferitele autoritati si organisme de profil.
financiare limitate ale institutiei, o parte din specialistii ANMDM au putut beneficia de
instruire. De mentionat sunt, pentru anul 2012, participari de referinta, unele cu prezentari de
lucrari de specialitate, la urmatoarele actiuni de formare si perfectionare profesionala in tara:

- ,,Workshop-ul de Farmacovigilenta” - Management and reporting of adverse
reactions to medicinal products - Gestionarea si raportarea reactiilor adverse la medicamente”,
organizat de Colegiul Farmacistilor din Romania, Bucuresti, 31 august 2012;

- reuniuni informale cu ARPIM, APMGR si DAPP independenti pentru prezentarea
aspectelor legate de implementarea noii legislatii de farmacovigilenta;

- Seminarul “Spectrometrie de masa si Spectrometrie de emisie atomica” organizat de
Viola — Shimadzu Romania, 27 martie 2012, Bucuresti,

- Seminarul national de ,,Cromatografie Ionica” organizat de Metrohm, Romania, 29
martie 2012, Bucuresti,

- Seminarul “Bucharest User Forum - United States Pharmacopeia” organizat de
Chromaktiv SRL, 19 aprilie 2012, Bucuresti,

- Simpozionul "Fascinating by Analytics - reliable and reproducible HPLC analysis
with Merck-Millipore" organizat de Merck-Millipore, 26 aprilie 2012, Bucuresti,

- Conferinta de Medicind Nucleara “Actualitati si perspective in medicina nucleara”
organizatd in cadrul Expomedica 2012, 8 iunie 2012, Palatul Parlamentului - Bucuresti,

- Cursul ,,Sartorius Single Use Systems School” organizat de Compania Sartorius, 5
septembrie 2012, Bucuresti,

- Seminarul “Steritest School” organizat de Merk Millipore Romania, 24 octombrie
2012, Bucuresti,

- Seminarul “PHARMA — Etaloane, materiale de referinta si impuritati” organizat de
LGC Standards, 22 Noiembrie 2012, Bucuresti,

- cursul “Estimarea incertitudinii de masurare si validarea metodelor de testare conform
SR ISO 15189:2007”, organizat de CALILAB(Asociatia pentru Calitate in Laboratoare) la
Facultatea de Biologie, 19-20 octombrie 2012, Bucuresti,

- A Vlll-a Conferinta Nationald a Ordinului Biologilor, Biochimistilor si Chimistilor in
Sistemul Sanitar din Romania (OBBCSSR), Facultatea de Biologie, 21 octombrie 2012,
Bucuresti ,

- Conferinta Nationala de Farmacie, conferinta interdisciplinara farmacist-medic
organizata de Colegiul Farmacistilor din Romania, 15-17 noiembrie 2012.

- cursul de ,,Asistent relatii publice si comunicare®, sustinut de SC Tak Education
Group SRL, 11-13 mai 2012, Sinaia.

- in strdinatate:

- cursul pentru evaluatori clinici de eficacitate a medicamentelor orfane cu titlul
,»Workshop on significant benefit of orphan drugs”, organizat de Agentia Europeana a
Medicamentului (EMA), Londra, 12.01.2012.

- cursul pentru evaluatori clinici de eficacitate referitor la evaluarea datelor pediatrice,
sediul EMA, Londra, 22-23 octombrie 2012

182/213



- cursul de instruire ,,HMPC Assessors Training on non-European Traditional
Medicines”, Londra, 25 septembrie 2012

- cursul pentru evaluatori clinici referitor la calitatea opiniei Comitetelor stiintifice
organizat de EMA prin Teleconferintda Adobe Connect

- Conferinta: ,,Strategii de formulare pentru produse farmaceutice” Berlin, 21-22 martie
2012,

- EudraVigilance Data Analysis System (EVDAS) Training for National Competent —
curs de instruire, Londra, 13 aprilie 2012.

- Intdlnirea anuald pentru medicamentele autorizate centralizat si procedura
mutuala/descentralizatd, organizata si sponsorizata de EDQM, 15-16 noiembrie 2012, Sofia,

- Instruirea ,,Controlul de calitate al vaccinului gripal (testul ,,Controlul endotoxinelor
bacteriene”- LAL), organizata de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii si NIBSC, 14-18 mai
2012, la South Mimms, Hertfordshire,

- simpozionul de instruire “Eliberarea seriei pentru medicamentele derivate din sange
uman si plasma: principii, proceduri si instrumente”, organizat de catre EDQM, Strasbourg,
10-11 mai 2012,

- “A 5-a intalnire cu parteneri internationali privind posibilitatea transferului de
tehnologie pentru vaccinul gripal cétre producatorii de vaccin din térile n curs de dezvoltare” -
27-29 martie 2012, Belgrad,

- Intalnirea anuali a Retelei Europene a Laboratoarelor Oficiale de Control al
Medicamentului (OMCL), organizata de EDQM, Copenhaga, Danemarca, 11-15 iunie 2012,

- sustinerea §i promovarea examenului pentru obtinerea gradului de specialist —
specialitatea Microbiologie — sesiunea mai 2012 — de cétre biol. Daniela Motounu

- curs Farmacopeea Europeani, organizat de EDQM 1in cadrul Intalnirii Grupului de
lucru pentru produse biologice EMA, 12 septembrie 2012, Londra

- curs pentru evaluarea produselor medicamentoase biologice similare continand
anticorpi monoclonali, organizat de EMA, 23 octombrie 2012, Londra.

16. Activitatea economica

In anul 2012 Departamentul economic a elaborat si gestionat un buget de venituri si
cheltuieli de la bugetul de stat in valoare de 17.736.000 lei, din care volumul cheltuielilor a fost
de 17.205.505 lei.

Structura acestora poate fi detaliatd astfel: cheltuieli de personal in valoare de
12.731.418 lei, cheltuieli cu bunuri si servicii — 3.389.004 lei si cheltuieli de capital —
1.085.083 lei.

Toate cheltuielile s-au incadrat la nivelul bugetului aprobat pe anul 2012, cu respectarea
prevederilor legale privind disciplina economico-financiara.

Toate activitatile financiare s-au realizat in cadrul Departamentului economic (DE).

De remarcat este faptul ca Bugetul anului 2012 a fost aprobat sub nivelul solicitat de
ANMDM, astfel ca au existat neconcordante fata de necesitatile reale ale institutiei.

17. Activitatea de administratie generala

Ca si in anii precedenti Departamentul Administratie Generald (DAG) a reusit sa-si
indeplineasca obiectivele propuse si sa raspundd prompt si eficient solicitarilor din partea
structurilor ANMDM.

Astfel, cele mai importante realizari ale DAG au constat in derularea si definitivarea
unor achizitii de lucrari privind dotarea si renovarea cladirilor ANMDM (sediul central al
ANMDM, sediul din Sos. Titulescu nr. 58 §i sediul din Str. Demostene nr. 20), lucrari ce au
avut ca scop reducerea costurilor la utilitati si amenajarea unui spatiu optim si functional in
vederea imbunatatirii gradului de confort si ambient.
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De asemenea, Serviciul achizitii publice a organizat si a finalizat intreg procesul de
achizitii publice necesar bunei desfasurari a activitatiit ANMDM, in concordanta cu necesitatile
obiective ale acesteia §i cu bugetul aprobat raspunzand unui numar de 420 de solicitari
(referate de necesitate).

18. Activitatea de audit intern

Structura de audit intern constituita la nivelul ANMDM este subordonata Presedintelui
ANMDM, asigurandu-se astfel independenta necesara desfasurarii activitatii de audit intern, in
scopul evaluarii obiective a disfunctionalitatilor constatate la departamentele agentiei supuse
auditarii si formularea unor recomandari adecvate solutionarii acestora.

In anul 2012 au fost efectuate 4 misiuni de audit intern, respectiv:

-Evaluarea activitatilor din Departamentul resurse umane;

-Evaluarea activitatilor din Departamentul politici si strategii,

-Evaluarea activitatilor din Departamentul procedura nationala;

-Evaluarea activitatilor din Departamentul Tehnic — Laboratoare, Departamentul

evaluare unitati tehnico-medicale si Unitatea nucleara.

Obiectivele stabilite in cadrul misiunilor efectuate la structurile auditate au fost
urmatoarele:

*»  Forma de organizare si functionare a activitatilor din structurile auditate;

»  Modul de derulare a activitatilor din cadrul structurilor auditate;

= Incadrarea in valorile si termenele stabilite prin BVC; Programele de lucru de la
nivelul structurilor auditate.

Dintre riscurile cu un potential impact asupra activitatii desfasurate de ANMDM in
perioada analizatd se pot enumera: riscurile de organizare, riscurile operationale, riscurile
legislative si riscurile financiare.

Principalele recomandari formulate se pot sintetiza in respectarea legislatiei in vigoare
si respectarea Regulamentului de Organizare si Functionare al ANMDM.

In ceea ce priveste urmirirea recomandarilor, trebuie precizat ca toate recomandarile
facute de Biroul Audit Intern structurilor auditate se face conform notificarilor facute odata cu
Raportul de Audit Public Intern.

Pentru consolidarea si imbunatatirea activitatii de audit intern, se propune Intocmirea §i
publicarea de Ghiduri procedurale, de cdtre specialistii din Ministerul Sanatatii — privind
auditul public intern al activitatilor din sistemul sanitar.

19. Dificultati intampinate

In desfasurarea activititilor sale, ANMDM s-a confruntat cu mai multe dificultati,
dintre care se remarca in primul rand dificultatea atragerii de personal de specialitate si
permanente instruiri a personalului si conectarea acestuia la cele mai noi evolutii stiintifice si
de specialitate, caracterul limitat al bazelor de date.

20. Prioritati pentru anul 2013

Ca in fiecare an, ANMDM si-a formulat la sfarsitul anului 2012 prioritétile pentru anul
urmadtor, 2013, respectiv:

- consolidarea personalului stiintific al Agentiei, posibila dupa deblocarea posturilor din
sanatate;

- intarirea rolului Agentiei in ceea ce inseamna politica medicamentului - modificarea
legislatiei in sensul stabilirii responsabilitatii publice fatd de cetdtean a producatorului si a
distribuitorului de medicamente si a rolului Agentiei de a putea sanctiona, in cazul in care
aceastd responsabilitate nu este respectatd;
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- transpunerea in realitate a legislatiei legate de trasabilitatea si de controlul pe care sa-I
poata desfasura Agentia pe Intreg circuitul medicamentului, pentru a putea intr-adevar evita
intrarea in lantul autorizat de aprovizionare cu medicamente a populatiei, a unor medicamente
falsificate;

- formularea si trimiterea la Ministerul Sanatatii a unor propuneri de modificare a
legislatiei in zona studiilor clinice, in sensul clarificarii definitiei organizatiilor de cercetare
prin Contract (OCC) = Contract Research Organization (CRO) a regulilor pe care trebuie si le
respecte un monitor clinic, investigatorii si structurile care efectueaza studiile clinice, respectiv
care sunt responsabilitatile acestora fata de spital, fatd de medicii investigatori, etc.,

- implicarea Agentiei, din ce In ce mai mult, in deciziile care se iau la nivel european,
prin participari active la grupurile de lucru europene, prin propunerea de solutii viabile care sa
modifice legislatia actuala in domeniul medicamentului de uz uman , prin sporirea gradului de
integrare a ANMDM in problematica medicamentului la nivel european prin activitatea
raportorilor, a evaluarilor de farmacovigilentd, a unei activitati de evaluare a documentatiei de
autorizare la un inalt nivel de competenta stiintifica in cazul atribuirii rolului de Stat Membru
de Referinta in cadrul procedurii descentralizate de autorizare de punere pe piata.

- implicarea Agentiei in finalizarea proiectului "SAVEmed Microstructure secured and
self-verifying medicines”, (initiat de UNICRI -United Nations Interregional Crime and Justice
Research Institute, la doua din intalnirile in care s-a dezbatut proiectul participand si
reprezentantul DJ al ANMDM 1n lunile martie si noiembrie 2012), prin atingerea celor doua
obiective principale pentru tara noastra:

e implementarea unui sistem SPOC (single point of control=un singur punct de
control) Tn Romania cu punct de contact la nivel national Parchetul General al
Romaniei;

e claborarea, in colaborare cu cele 15 tari participante, a unui ghid al bunei
practici in comunicare intre sectoarele public si privat in vederea facilitarii
schimbului de informatii privind prevenirea patrunderii  medicamentelor
falsificate.

- continuarea participarii unor reprezentan{i ai conducerii ANMDM la intrunirile de
lucru cu reprezentantii tuturor partilor interesate si implicate in piata farma (producatori,
distribuitori) in vederea demersului legislativ de implementare iIn Romania a unui sistem de
trasabilitate a medicamentului, a identificarii tuturor elementelor care sa poatd constitui un
punct de plecare 1n gasirea unor solutii viabile pentru realizarea acestuia;

- participarea la reuniunile diferitelor asociatii de pacienti cu sustinerea de prezentari pe
diferite teme de interes cum ar fi: medicamentul generic versus medicamentul inovator,
clarificarea termenului de medicament falsificat, tema referitoare la semnificatia studiilor
clinice si la importanta acestora pentru pacientii, inrolati ca subiecti intr-un studiu clinic, tema
utilizarii off-label a medicamentelor in viziunea ANMDM, a importantei raportarii reactiilor
adverse suspectate la medicamente atat de profesionistii din sadnatate, cat si de pacienti, in
lumina noii abordari comunitare a farmacovigilentei transpusa in legislatia nationala in iulie
2012 si eventual, altele.

- revizuirea OMS nr. 1369/2009 pentru aprobarea tarifelor practicate de (fostul) Oficiul
Tehnic de Dispozitive Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, astfel incat sa fie
clarificate unele aspecte legate de cheltuielile de deplasare si efectuarea de demersuri pentru ca
la nivel de ordonator principal de credite sa fie inteleasa necesitatea completarii personalului
pentru a se putea controla mai eficient modul de aplicare, la nivel national, al Legii nr.
176/2000 privind dispozitivele medicale, cu modificarile ulterioare.

185/213



CONCLUZII

In procesul de autoevaluare, ANMDM este pe deplin constientd de importanta definirii
obiectivelor sale, a unui numar adecvat de optiuni pregatite Tn mod corespunzator; ANMDM
este constientd de importanta desfasurarii activitatii de monitorizare si evaluare a politicii sale
de protejare si promovare a sanatatii publice.

ANMDM isi evalueaza continuu activitatea pentru a se asigura cad reflectd in mod
adecvat nevoile partilor interesate (profesionistii din domeniul sanatatii, industria farmaceutica,
pacientii, publicul larg, mass-media), pentru a se asigura ca are capacitatea de a duce o politica
de reglementare eficientd, orientatad in directia indeplinirii obiectivului principal al Agentiei, de
protejare a sanatatii publice.

Anul 2012 a insemnat pentru ANMDM:

- participari active la dezbateri, in cadrul reuniunilor bilunare/lunare/semestriale ale

comitetelor stiintifice si grupurilor de lucru ale organismelor europene coordonatoare in

domeniul medicamentului de uz uman (Agentia Europeand a Medicamentului- EMA,

Sefii Agentiilor Medicamentului- HMA, Directoratul European pentru Calitatea

Medicamentului- EDQM, Comisia Europeana);

- activitatea de transpunere in legislatia nationalad a prevederilor Directivei UE 2010/84

privind noul mod de abordare a farmacovigilentei si ale Directivei UE 2011/62 privind

evitarea patrunderii medicamentelor falsificate in lantul autorizat de aprovizionare cu
medicamente in UE;

- activitatea de reglementare prin adoptarea de hotarari ale Consiliului stiintific al

ANMDM si acordarea de suport tehnic la solicitarea Ministerului Sanataii;

- continuarea implementarii strategiilor ANMDM: organizationala si de comunicare

pentru perioada 2011-2015;

- continuarea participarii la reuniuni/workshop-uri/conferinte/sedinte informale cu

partile interesate cu dezbaterea diferitelor aspecte ale problematicii medicamentului de

uz uman;

- desfasurarea, in cadrul ANMDM, a auditului OMS cu tema ,,Consolidarea Autoritatii

Nationale Competente”, care a avut ca obiectiv principal evaluarea statusului sistemului

national de reglementare (SNR) in domeniul vaccinurilor;

- participarea reprezentangilor Agentiei, cu lucrari de specialiate, la diferite evenimente

stiintifice, dovedind deschidere spre comunicare si transparenta in activitate.

ANMDM are un SMC bine stabilit, care se bazeaza pe standardele internationale 9001,
9004, 17025, 19011 etc., in vigoare.

Managementul de la cel mai inalt nivel al organizatiei (ANMDM) este implicat in activitatile
legate de SMC, fiind preocupat de implementarea abordarii bazate pe proces.

Au fost identificate dificultatile intampinate in desfasurarea activitatii si anume: subfinantarea,
resursele umane insuficiente, instruirea insuficienta a personalului, blocaje de comunicare,
nemotivarea personalului.

Pentru asigurarea Tmbunatatirii SMC, echipa de audit extern a OMS a recomandat, in
octombrie 2012, finantarea coOrespunzatoare, in vederea asigurarii resurselor umane necesare
desfasurarii proceselor specifice organizatiei, resurse loiale acesteia, cu inalt grad de
specializare, cerinte asigurate prin instruire continua si prin motivare.
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Proiecte:

- intdrirea rolului sau in ceea ce inseamna politica medicamentului - modificarea
legislatiei 1n sensul stabilirii responsabilitatii publice fatda de cetdtean a
producatorului si a distribuitorului de medicamente si a rolului Agentiei de a putea
sanctiona, in cazul in care aceasta responsabilitate nu este respectata;

- aprofundarea problematicii studiilor clinice;

- continuarea participarii unor reprezentanti ai conducerii ANMDM la intrunirile de
lucru cu reprezentantii tuturor partilor interesate si implicate 1n piata farma
(producdtori, distribuitori, pacienti);

- revizuirea OMS nr. 1369/2009 pentru aprobarea tarifelor practicate de Oficiul
Tehnic de Dispozitive Medicale, cu modificarile si completarile ulterioare, astfel
incét sa fie clarificate unele aspecte legate de cheltuielile de deplasare;

- efectuarea de demersuri pentru ca la nivel de ordonator principal de credite sa fie
inteleasa necesitatea completarii personalului pentru a se putea controla mai eficient
modul de aplicare, la nivel national, al Legii nr. 176/2000 privind dispozitivele
medicale, cu modificarile ulterioare.

- implicarea Agentiei, din ce in ce mai mult, in luarea deciziilor la nivel european,
prin participari active la grupurile de lucru europene, prin propunerea de solutii
viabile care sa modifice legislatia actuald in domeniul medicamentului de uz uman ,
prin sporirea gradului de integrare a ANMDM 1n problematica medicamentului la
nivel european prin activitatea raportorilor, a evaludrilor de farmacovigilenta, a unei
activitati de evaluare a documentatiei de autorizare la un inalt nivel de competenta
stiintificdA Tn cazul atribuirii rolului de Stat Membru de Referintd in cadrul
procedurii descentralizate de autorizare de punere pe piata.

- implicarea Agentiei in finalizarea proiectului ”"SAVEmed Microstructure secured
and self-verifying medicines”, initiat, in 2012, de UNICRI (United Nations
Interregional Crime and Justice Research Institute), prin contributia la atingerea
celor doua obiective principale pentru tara noastra:

e implementarea unui sistem SPOC (single point of control=un singur punct de
control) in Romania cu punct de contact la nivel national Parchetul General al
Romaniei;

e claborarea, in colaborare cu cele 15 tari participante, a unui ghid al bunei practici
in comunicare Intre sectoarele public si privat in vederea facilitarii schimbului de
informatii privind prevenirea patrunderii medicamentelor falsificate.

Sunt proiecte pentru care Agentia ar avea nevoie de mai multi specialisti de inalta
calificare in domeniul medicamentului de uz uman si al dispozitivelor medicale, ar avea nevoie
de mai multa flexibilitate In angajare, ar avea nevoie (eventual prin revenirea la autofinantare),
de un buget care sd-i permitd o competitie directd cu celelalte autoritati competente in
domeniul medicamentului de uz uman din Uniunea Europeana.
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Lista seriilor de medicamente retrase in trim. 11/2014

(inscriptionarea in format
Braille a denumirii
comerciale)

Nr Produs retras Forma- < Conc DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Act"m(f Data .
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
ﬁgg;; 279/2005) dupa aprobarea
SmithKline Dungavan 120054’ de catre ANMDM a Retragere
1 PANADOL comprimate combinatii Ltd, Irlanda /GSK 120283, variatiei la APP  nr. Volun?arﬁ | 03.04.2014
EXTRA filmate ! Consumer Healthcare, 120 447’ 5550/2005/01-07 din data distrugere 3 o
Marea Britanie 190550 de 01.03.2012 g
120867, (inscriptionarea in format
Braille a denumirii
comerciale)
1030, 1031, 1036, . .
1037, 1047, 1048 Expirarea termenului de 2
1049' 1050’ 1051' ani (prevazut de OMS nr.
1063' 1064, 1065' 279/2005) dupéd aprobareca
pulbere pentru SmithKline ' ' "l de catre ANMDM a
COLDREX suspensie Beecham/GSK 1068, 1069, 1071, riatiei la  APP nr Retragere
2 MAXGRIP Pensie combinatii 2001, 2010, 2011, | Yarauier fa - * | voluntara  si | 03.04.2014
LEMON orala. (cque X Consumer  Healthcare 2017, 2018, 2019 3868/2003/02 din data de distrugere
10 plicuri) SR.L. ' ' | 06.03.2012
2020, 2021, 2029, | .U .
2030 2031. 2032 (ms_crlp;lonarea n forn_la}F
2045' 2046’ 2047' Braille a denumirii
2048, 2049, 2050 | Comerciale)
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
279/2005) dupa aprobarea
pulbere pentru SmithKline Beecham, de catre ANMDM a
3 EA?AIS(DGRREII)D( suspensie combinatii Spania/ SmithKline | 1018, 1043, 2009, | variatiei la APP  nr. \chfltl;i?:rrée . | 03.04.2014
LEMON orala (cutie x ! Beecham, Marea | 2028 3868/2003/02 din data de distrugere 3 o
5 plicuri) Britanie 06.03.2012 g




Nr Produs retras Forma- « Conc DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Actlun? Data .
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
1069, 1070, 1071,
1072, 1089, 1090, | Expirarea termenului de 2
2006, 1050, 1051, | ani (prevazut de OMS nr.
1063, 1064, 1065, | 279/2005) dupd aprobarea
pulbere pentry SmithKIine B(_eechqm, 1068, 1069, 1071, de. s:é.tre ANMDM a Retragere
4 COLDREX suspensie combinatii Spania/ SmithKline | 2001, 2010, 2011, | variatiei la AP_P | oluntard si | 03.04.2014
LEMON orali Beecham, Marea | 2017, 2007, 2015, | 7276/2006/01-02 din data distrugere o
Britanie 2016, 2017, 2018, | de 06.03.2012
2022, 2023, 2024, | (inscriptionarea in format
2025, 2026, 2027, | Braille a denumirii
2034, 2035, 2036, | comerciale)
2042, 2043, 2044
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
279/2005) dupad aprobareca
COLDREX pulbere pentru SmithKline Beecham, de . ?a.tre ANMDM " a Retragere
. L. . 1020, 1032, 1052, | variatiei la APP nr. y .
5 JUNIOR suspensie combinatii Spania/GSK Consumer . voluntara  si | 03.04.2014
HOTREM orala Healthcare S.R.L. 2002, 2007, 2017 | 8193/2006/01-02 din- data distrugere
de 01.03.2012
(inscriptionarea in format
Braille a denumirii
comerciale)
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
279/2005) dupéd aprobarea
GSK Dungavan Ltd, de catre ANMDM a Retragere
6 PANADOL cpr filmate 500 mg paraceta- Irlanda/GSK Consumer | 110316, 110364, | variatiei la APP nr. voluntara | 03.04.2014
RAPIDE molum Healthcare, Marea | 110938, 120351 3843/2003/01 din data de distrugere 3 o
Britanie 01.03.2012
(inscriptionarea in format
Braille a denumirii
comerciale)
;| GoNAL-F Sol. inj. in | 66 ug/ | follitropinum :\':Iaelirg/kl\/lseerrcolpg'erono BAOLE3LE Posibili  contaminare | Retragere 14042014
900 UI/1,5 ml stilou injector | 1,5ml | alfa Europe Ltd microbiana si distrugere
cpr. o GSK Dungarvan Ltd, 105096, 105118, | Expirarea termenului de 1 | Retragere
8 SOLPADEINE efervescente combinaii Irlanda/Hipocrate 115080, 125016, | an de la data transferului | voluntard  si 22.04.2014




Nr Produs retras Forma- « Conc DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Actlun‘f Data ..
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
Romaénia 125072 APP-ului de la GSK | distrugere
Consumer Healthcare,
Marea Britanie la S.C.
Hipocrate 2000 S.R.L.
. Expirarea termenului de 2
Janssen-Cilag SPA, - - Retragere
9 TOPAMAX comprimate 25mg | topiramatum | Italia/Johnson & BKS2N0O, ani (prevazut (}e OMS nr. voluntara  si | 24.04.2014
BI1S3Q00 279/2005) dupa )
Johnson X distrugere
reautorizare
Janssen-Cilag SPA, E:ip Lrir:‘:jé;irtm;en%usd enf Retragere
10 | TOPAMAX comprimate 50mg | topiramatum | Italia/Johnson & BJS0700 P < " | voluntarda  si | 24.04.2014
279/2005) dupa ;
Johnson ; distrugere
reautorizare
. Expirarea termenului de 2
Janssen-Cilag SPA . 8 Retragere
. . ; ' | BKS3000, ani (prevazut de OMS nr. - .
11 TOPAMAX comprimate 100 mg | topiramatum | Italia/Johnson & BHS4G00 279/2005) dupi vgluntara si | 24.04.2014
Johnson ; distrugere
reautorizare
SmithKline  Beecham
Consumer Healthcare, 603. 604 Contaminare pe parcursul | Retragere
12 SEROXAT comprimate 20 mg paroxetinum | Marea  Britanie/GSK 605' ' procesului de obtinere a | voluntara si | 25.04.2014
Consumer  Healthcare ' substantei active distrugere
S.R.L.
Produs pentru care a
expirat termenul de 2 ani
sC Vimspectrum (prevazut de OMS nr. | Retragere
13 | VIMPOCETIN capsule 5 mg vimpocetinum S.R.L P 09 017 279/2005) dupa voluntara i | 25.04.2014
T reautorizarea in distrugere
27.04.2012 (APP nou: nr.
2012/01-02)
Eﬁ;ﬂ?nh;[rz?utische Prezenta de particule 1in
14 THIOGAMMA conc. pt..vsol. 600 mg ac_ldur_n GmbH, Germania/ Toate seriile s_olu‘;le (obse_r_vata in Rgtragere 07.05.2014
600 INJEKT perfuzabila thiocticum timpul studiilor de | si distrugere
Worwag Pharma stabilitate)
GmbH, Germania
. Expirarea termenului de 2
. Mundipharma GmbH, ) - Retragere
15 | MST coNTINUS | SPF €U elib g o | morphynum | Germania/Mundipharm | 162720, 167035, | ani (prevazut de OMS nr. | (4 \co i | 97 05 2014
modif . 168039 279/2005) dupa aprobarea | .
a GES.M.B.H, Austria distrugere

de catre ANMDM a




Nr Produs retras Forma- « Conc DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Actlun? Data .
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
variatiei privind
schimbarea  locului  de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
ani (previzut de OMS nr.
cor cu elib Mundipharma meH, 167090, 279/2005) dupa aprobarea | Retragere
16 MST CONTINUS modif 30mg | morphynum | Germania/Mundipharm | 168040, de catre ANMDM a | voluntard  si | 27.05.2014
a GES.M.B.H, Austria | 169892 variatiei privind distrugere
schimbarea locului de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
cpr cu elib Mundipharma meH, 167039, 279/2005) dupa aprobarea | Retragere
17 MST CONTINUS modif 60 mg | morphynum | Germania/Mundipharm | 168041, de catre ANMDM a | voluntard si | 27.05.2014
a GES.M.B.H, Austria | 169461 variatiei privind distrugere
schimbarea  locului  de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
cpr cu elib Mundipharma _GmbH, 1665009, 279/2005) dupa aprobarea | Retragere
18 MST CONTINUS modif 100 mg | morphynum | Germania/Mundipharm | 167433, de citre ANMDM a | voluntarda si | 27.05.2014
a GES.M.B.H, Austria | 168397 variatiei privind distrugere
schimbarea  locului  de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
cor cu elib Mundipharma GmbH, 163155 279/2005) dupa aprobarea | Retragere
19 MST CONTINUS . 200 mg | morphynum | Germania/Mundipharm ' de catre ANMDM a | voluntarda si | 27.05.2014
modif . 167096 T )
a GES.M.B.H, Austria variatiei privind distrugere
schimbarea locului de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
Bard Pharmaceuticals ani (prevazut de OMS nr.
o 166911, 8 Retragere
20 | SEVREDOL cpr film 10mg | morphynum | Ltd- Marea Britanie/ ) 5 50" 279/2005) dupa aprobarea | 1o o | 27.05.2014
Mundipharma 169884 de catre ANMDM a distrugere
GES.M.B.H, Austria variatiei privind
schimbarea locului  de




Nr Produs retras Forma- « Conc DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Actlun‘f Data ..
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
. ani (prevazut de OMS nr.
E?Jd M:Pez:giﬁzﬁ?e(;als 12?222 279/2005) dupa aprobarea | Retragere
21 SEVREDOL cpr film 20mg | morphynum Mqui harma 168404, de catre ANMDM a | voluntara si | 27.05.2014
GES I\/FIJ B H. Austria 169003, variatiei privind distrugere
e schimbarea locului  de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
Bard Pharmaceuticals 167495, ani (prevazut de OMS nr.
. N 166400, 279/2005) dupa aprobarea | Retragere
cpr cu elib Ltd., Marea Britanie/ pa ap
22 OXYCONTIN modif 10 mg | morphynum MuH dipharma 168422, de citre ANMDM a | voluntard si | 27.05.2014
GES IVFI) B.H. Austria 168753, variatiei privind distrugere
e 169847 schimbarea  locului  de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
Bard Pharmaceuticals ani (prevazut de OMS nr,
. o 165286, 166519, 279/2005) dupa aprobarea | Retragere
cpr cu elib Ltd., Marea Britanie/
23 OXYCONTIN modif 20 mg morphynum Mqui harma 168746, de catre ANMDM a | voluntarda si | 27.05.2014
GES I\/FI) B H. Austria 170244 variatiei privind distrugere
e schimbarea locului de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
. ani (prevazut de OMS nr.
cpr cu elib E?c;d Mifeirg?ﬁiﬁff/a's 163425 279/2003) dupd aprobarea | Retragere
24 | OXYCONTIN n?odif 40 mg | morphynum Mqui harma 170122’ de citre ANMDM a | voluntard i | 27.05.2014
GES I\/FI) B.H. Austria variatiei privind distrugere
B schimbarea  locului  de
fabricatie (din 08.05.2012)
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
Bard Pharmaceuticals 279/2005) dupa aprobarea
. S 163925, < Retragere
25 | oxyconTIN | SPr cu elib g o | morphynum | Ltd- Marea Britanie/ ) 5 eoy o de catre ANMDM a | 0 s i | 27.05.2014
modif Mundipharma 170126 variatiei privind distrugere
GES.M.B.H, Austria schimbarea  locului  de g

fabricatie (din 08.05.2012)




Nr Produs retras Forma- « Conc DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Actlun? Data .
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
Produs care a fost
ORXFA07002, | distribuit avand
2RXFA09006, inscriptionat pe ambalaj_ul
Schering Plough Labo | 2RXFAL0006, Zecundar termenul anterior
. . NV, Belgia/Merck 2RXFAL8004, ¢ valabilitate si dupd | Retragere
26 CLARITINE comprimate 10 mg | loratadinum Sharp &  Dohme | 2RXFA20001, fxp_lrarea p(_erloelldel de 6 :jzgluntara si | 12.06.2014
Romania SRL 3RXFA20003. uni pentru mpsmentarga istrugere
3RXFA33003 . _prl
schimbarea perioadei de
valabilitate
Produs care a fost
distribuit avand
1EKDA23003, inscrig‘;ionat pe z:mbalaj:ul
Schering Plough Labo | 2EKDA04002, fiicunva?;]:ﬁirg‘ti”“;‘”tgggg Retragere
o NV, Belgia/Merck 2EKDA08002, . . - o .
27 DIPROSALIC unguent combinatii Shap & Dohme | 2EKDA17001. ?xp_lrareat pgrlo?del (:e 6 :jzpltuntara si | 12.06.2014
Romania SRL 2EKDA32004, V‘giagg‘ u ;?rf’)s;‘:“ arg: Istrugere
3EKDAD3001 ANMDM privind
schimbarea perioadei de
valabilitate
Actavis Nordic A/S, | 5001070, Posibila prezentd a unor
28 VANCOMICINA | Pulb. pt. conc. | 1000 vancomicinu | Danemarca/Actavis 5001136, articule p striine n Retragere 23.06.2014
ACTAVIS pt. sol. perf. mg m Group  PTC  ehf, | 5001210 E‘)I si distrugere R
acoanele cu produs
Islanda
J183, J184 J185, Expirarea termenului de 2
J202 J221, J223 . <
1205, 1207 3220, ani (prevazut cte OMS nr.
. K014 KO15 279/2005) dupa aprobarea
Farmaclair Franta/ K016 ' de catre | ANMDM a Retragere
PANADOL suspensie 120 mg/ L GSK Consumer variatiei la  APP nr. » .
2% | BABY orala smi | combinatii 1 pithcare, Egig’iggg%“% 8154/2006/01-02 din data :j’?sltliﬂgaerfe st | 23.06.2014

Marea Britanie

K073,K074K075,
K076

K101,K102K100,
K124 K125, K126

de 07.06.2012
(inscriptionarea in format
Braille a denumirii
comerciale a acestuia)




Nr Produs retras Forma- « Conc DCI Producitor/ Serie Motivul retragerii Actlun? Data .
crt farmaceutica DAPP propusi retragerii
K158, K159
K160, K162
K164, K191
K192,K204K205,
K206K207
Expirarea termenului de 2
ani (prevazut de OMS nr.
279/2005) dupéd aprobarea
de catre ANMDM a
Famar Franta/GSK variatiei la  APP  nr. | Retragere
30 ES¢I%|EEX comprimate combinatii Consumer Healthcare, ;8";2 1071 2038, 5687/2005/01-02 din data | voluntarda  si | 23.06.2014
Marea Britanie de 30.05.2012, referitoare | distrugere

la actualizarea
informatiilor din prospect
privind etichetarea
produsului
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Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata primite de
ANMDM in trim. I 2014

In trimestrul | 2014 s-au primit 233 cereri de autorizare de punere pe
piatd/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmatoarelor
grupe terapeutice:

A02 - Medicamente pentru tulburdri determinate de hiperaciditate
A04 — Antiemetice

AQ7 — Antidiareice antiinflamatoare/antiinfectioase intestinale
A09 — Preparate enzimatice

A10 — Terapia antidiabetica

A12 — Suplimente minerale

BO1 — Antitrombotice

B02 — Antihemoragice

BO3 — Antianemice

B05 — Substituenti de sange si solutii perfuzabile

CO01 — Terapia cordului

C03 — Diuretice

CO08 — Blocante selective ale canalelor de calciu

C09 — Medicamente active pe sistemul renina-angiotensina
C10 — Hipolipemiante

D01 — Antifungice de uz dermatologic

D06 — Antibiotice si chimioterapice de uz dermatologic

GO01 — Antiinfectioase si antiseptice ginecologice

GO03 - Hormonii sexuali si modulatorii aparatului genital
GO04 - Medicatia aparatului urinar

HO5 — Medicamente pentru homeostazia calciului

JO1 - Antibiotice de uz sistemic

JO2 — Antimicotice

JO5 — Antivirale de uz sistemic

LO1 — Antineoplazice

LO2 — Terapia endocrina

MO1 - Medicamente antiinflamatoare si antireumatice

MO02 — Medicamente topice pentru dureri articulare $i musculare
MO5 — Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase
NO1 — Anestezice

NO2 — Analgezice

NO3 — Antiepileptice

NO04 — Antiparkinsoniene

NO5 — Psiholeptice

NO6 — Psihoanaleptice

NO7 — Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos
P02 — Medicamente antiparazitare, insecticide si Similare



RO1 — Medicamente nazale

R0O3 — Medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cailor
respiratorii

RO5 — Medicamente pentru tratamentul tusei si racelii

S01 — Preparate oftalmologice

V03 — Alte preparate terapeutice
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Medicamente autorizate de punere pe piata de ANMDM in trim. | 2014

DCI Denumire comerciala Forma farm. Conc. Firma detinatoare Tara Nr. APP
ACECLOFENACUM AFLAMIL 100mg compr. film. 100mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6250 | 2014 | 02
ROMANIA S.A.
ACETYLCYSTEINUM ACC 600 mg COMPRIMATE compr. eff. 600mg HEXAL AG GERMANIA 6175 | 2014 | 01
EFERVESCENTE
ACETYLCYSTEINUM ACC JUNIOR 20 mg/ml sirop 20mg/ml HEXAL AG GERMANIA 6174 | 2014 | 02
ACICLOVIRUM ACICLOVIR-RICHTER 200 mg | compr. 200mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6158 | 2014 | 01
ROMANIA SA
ACICLOVIRUM ACICLOVIR-RICHTER 50mg/g | crema 50mg/g GEDEON RICHTER ROMANIA 6168 | 2014 | 02
ROMANIA S.A.
ACIDUM ROMPIRIN E 100 mg compr. 100mg ANTIBIOTICE SA ROMANIA 6267 | 2014 | 03
ACETYLSALICYLICUM gastrorez.
ACIDUM MIO-ASS 75 mg compr. 75mg POLIPHARMA ROMANIA 6107 | 2014 | 02
ACETYLSALICYLICUM gastrorez. INDUSTRIES S.R.L.
ACIDUM IBANDRONICUM ACID IBANDRONIC compr. film. 150mg AUROBINDO MALTA 6313 | 2014 | 02
AUROBINDO 150 mg PHARMA (MALTA)
LIMITED
ACIDUM RISEDRONICUM RISEDRONAT SODIC compr. film. 35mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6129 | 2014 | 16
SANDOZ 35 mg
ACIDUM TIOCTICUM THIOSSEN 600 mg compr. film. | 600mg AAA - PHARMA GERMANIA | 6103 | 2014 | 03
(ALFA-LIPOICUM) (vezi ALBAX01) GmbH
ACIDUM TIOCTICUM THIOSSEN 600 mg compr. film. 600mg AAA - PHARMA GERMANIA 6103 | 2014 | 03
(ALFA-LIPOICUM) (vezi NO7XNO03) GmbH
ACIDUM ACID URSODEOXICOLIC caps. 250mg STRIDES ARCOLAB | MAREA 6191 | 2014 | 08
URSODEOXYCHOLICUM STRIDES 250 mg INTERNATIONAL BRITANIE
LIMITED
ACIDUM ZOLEDRONICUM FAYTON 4 mg/100 ml sol. perf. 4mg/100ml GLENMARK REPUBLICA 6130 | 2014 | 04
PHARMACEUTICALS | CEHA
S.R.O




ACIDUM ZOLEDRONICUM ZERLINDA 4 mg/100 ml sol. perf. 4mg/100ml ACTAVIS GROUP ISLANDA 6135 | 2014 | 02
PTC EHF.
ALANIL-GLUTAMINA DIPEPTIVEN 200mg/ml conc. pt. sol. 200mg/ml FRESENIUS KABI SUEDIA 6104 | 2014 | 02
perf. AB
ALBUMINUM HUMANUM ALBIOMIN 50g¢/1 sol. perf. 509/I BIOTEST PHARMA GERMANIA 6150 | 2014 | 01
GMBH
ALBUMINUM HUMANUM ALBIOMIN 200g/I sol. perf. 200¢g/1 BIOTEST PHARMA GERMANIA 6151 | 2014 | 02
GMBH
ALBUMINUM HUMANUM ALBUNORM 50¢g/I sol. perf. 509/I OCTAPHARMA (IP) MAREA 6085 | 2014 | 05
LTD. BRITANIE
ALBUMINUM HUMANUM ALBUNORM 200g/I sol. perf. 200g/1 OCTAPHARMA (IP) MAREA 6086 | 2014 | 04
LTD. BRITANIE
ALBUMINUM HUMANUM ALBUNORM 250 g/I sol. perf. 250g/1 OCTAPHARMA (IP) MAREA 6087 | 2014 | 02
LTD. BRITANIE
ALFUZOSINUM ALFURAN MR 10 mg compr. elib. 10mg TERAPIA SA ROMANIA 6310 | 2014 | 01
prel.
ALPRAZOLAMUM ALPRAZOLAM LPH 0,25 mg compr. 0,25mg LABORMED ROMANIA 6154 | 2014 | 03
PHARMA S.A.
ALPRAZOLAMUM ALPRAZOLAM LPH 0,5 mg compr. 0,5mg LABORMED ROMANIA 6155 | 2014 | 03
PHARMA S.A.
ALPRAZOLAMUM ALPRAZOLAM LPH 1 mg compr. Img LABORMED ROMANIA 6156 | 2014 | 03
PHARMA S.A.
ALPRAZOLAMUM XANAX XR 0,5 mg compr. elib. 0,5mg PFIZER EUROPE MA | MAREA 6253 | 2014 | 02
prel. EEIG BRITANIE
ANASTROZOLUM ANASTROZOL TERAPIA 1 mg | compr. film. 1mg TERAPIAS.A. ROMANIA 6222 | 2014 | 08
ANASTROZOLUM ANASTROZOL MEDISON compr. film. 1mg MEDISON PHARMA | ROMANIA 6160 | 2014 | 03
PHARMA 1 mg SRL
ATORVASTATINUM ATORVASTATIN BEXIMCO compr. film. 10mg BEXIMCO PHARMA | MAREA 6296 | 2014 | 04
PHARMA 10 mg UK LTD. BRITANIE
ATORVASTATINUM ATORVASTATIN BEXIMCO compr. film. 20mg BEXIMCO PHARMA | MAREA 6297 | 2014 | 04
PHARMA 20 mg UK LTD. BRITANIE
ATORVASTATINUM ATORVASTATIN BEXIMCO compr. film. 40mg BEXIMCO PHARMA | MAREA 6298 | 2014 | 04
PHARMA 40 mg UK LTD. BRITANIE
ATORVASTATINUM ATORVASTATINA TORRENT | compr. film. 10mg TORRENT PHARMA | GERMANIA 6289 | 2014 | 017
10 mg S.R.L.




ATORVASTATINUM ATORVASTATINA TORRENT | compr. film. 20mg TORRENT PHARMA | GERMANIA 6290 | 2014 | 017
20 mg S.R.L.
ATORVASTATINUM ATORVASTATINA TORRENT | compr. film. 40mg TORRENT PHARMA | GERMANIA 6291 | 2014 | 017
40 mg SR.L.
ATORVASTATINUM ATORVASTATINA TORRENT | compr. film. 80mg TORRENT PHARMA | GERMANIA 6292 | 2014 | 07
80 mg S.R.L.
BENDAMUSTINUM BENDINFUS 2,5 mg/ml pulb. pt. susp. | 2,5mg/ml HELM AG GERMANIA 6223 | 2014 | 06
perf.
BENDAMUSTINUM RHOMUSTIN 2,5 mg/ml pulb. pt. susp. | 2,5mg/ml HELM AG GERMANIA 6225 | 2014 | 06
perf.
BENDAMUSTINUM BENDAMUSTINA HELM pulb. pt. susp. | 2,5mg/ml HELM AG GERMANIA 6224 | 2014 | 06
2,5 mg/ml perf.
BETAHISTINUM VERTISAN 24 mg compr. 24 mg HENNIG GERMANIA 6133 | 2014 | 08
ARZNEIMITTEL
GMBH & CO.KG
BISOPROLOLUM BISOBLOCK 5 mg compr. 5mg ACTAVIS GROUP ISLANDA 6073 | 2014 | 02
PTC ehf
BISOPROLOLUM BISOBLOCK 10 mg compr. 10mg ACTAVIS GROUP ISLANDA 6074 | 2014 | 02
PTC ehf
BISOPROLOLUM CONCOR 5 mg compr. film. 5mg MERCK KGAA GERMANIA 6251 | 2014 |01
BISOPROLOLUM CONCOR 10 mg compr. film. 10mg MERCK KGAA GERMANIA 6252 | 2014 | 01
BISOPROLOLUM CONCOR COR 5 mg compr. film. 5mg MERCK KGAA GERMANIA 6095 | 2014 | 04
BISOPROLOLUM CONCOR COR 2,5 mg compr. film. 2,5mg MERCK KGAA GERMANIA 6094 | 2014 | 04
BISOPROLOLUM CONCOR COR 10 mg compr. film. 10mg MERCK KGAA GERMANIA 6096 | 2014 | 04
BISOPROLOLUM SOBYC 2,5mg compr. film. 2,5mg KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6210 | 2014 | 10
MESTO
BISOPROLOLUM SOBYC 5 mg compr. film. 5mg KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6211 | 2014 | 10
MESTO
BISOPROLOLUM SOBYC 10 mg compr. film. 10mg KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6212 | 2014 | 10
MESTO
CANDESARTANUM ATACAND 8 mg compr. 8mg ASTRAZENECA AB | SUEDIA 6232 | 2014 | 017
CILEXETIL
CANDESARTANUM ATACAND 16 mg compr. 16mg ASTRAZENECA AB | SUEDIA 6233 | 2014 | 017
CILEXETIL
CANDESARTANUM ATACAND 32 mg compr. 32mg ASTRAZENECA AB | SUEDIA 6234 | 2014 | 017

CILEXETIL




CARVEDILOLUM TALLITON 6,25 mg compr. 6,25mg EGIS UNGARIA 6237 | 2014 | 01
PHARMACEUTICALS
PLC
CARVEDILOLUM TALLITON 25 mg compr. 25mg EGIS UNGARIA 6239 | 2014 | 01
PHARMACEUTICALS
PLC
CARVEDILOLUM TALLITON 12,5 mg compr. 12,5mg EGIS UNGARIA 6238 | 2014 | 01
PHARMACEUTICALS
PLC
CARVEDILOLUM CARVEDIGAMMA 3,125 mg compr. film. 3,125mg WORWAG PHARMA | GERMANIA 6204 | 2014 | 03
GMBH & CO. KG
CARVEDILOLUM CARVEDIGAMMA 6,25 mg compr. film. 6,25mg WORWAG PHARMA | GERMANIA 6205 | 2014 | 03
GMBH & CO. KG
CARVEDILOLUM CARVEDIGAMMA 12,5 mg compr. film. 12,5mg WORWAG PHARMA | GERMANIA 6206 | 2014 | 03
GMBH & CO. KG
CARVEDILOLUM CARVEDIGAMMA 25 mg compr. film. 25mg WORWAG PHARMA | GERMANIA 6207 | 2014 | 03
GMBH & CO. KG
CARVEDILOLUM GLADYCOR 6,25 mg compr. 6,25mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 6181 | 2014 | 01
CARVEDILOLUM GLADYCOR 12,5 mg compr. 12,5mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 6182 | 2014 | 01
CARVEDILOLUM GLADYCOR 25 mg compr. 25mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 6183 | 2014 | 01
CEFAZOLINUM CEFAZOLIN IPP 2g pulb. pt. sol. 29 IPP GERMANIA 6314 | 2014 | 06
inj./perf. INTERNATIONAL
PHARMA
PARTNERS GMBH
CEFTAZIDIMUM CEFTAMIL1g pulb. pt. sol. 1g ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 6072 | 2014 | 03
inj./perf.
CEFTRIAXONUM CEFORT 500 mg pulb. pt. sol. 500mg ANTIBIOTICE SA ROMANIA 6269 | 2014 | 08
inj./perf.
CEFTRIAXONUM CEFORT 2 g pulb. pt. sol. 29 ANTIBIOTICE SA ROMANIA 6271 | 2014 | 08
inj./perf.
CEFTRIAXONUM CEFORT 250 mg pulb. pt. sol. 250mg ANTIBIOTICE SA ROMANIA 6268 | 2014 | 08
inj./perf.
CEFTRIAXONUM CEFORT 1¢g pulb. pt. sol. 1g ANTIBIOTICE SA ROMANIA 6270 | 2014 | 012
inj./perf.
CEFUROXIMUM CEFUROXIMA ATB 250 mg compr. 250mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 6287 | 2014 | 02
CEFUROXIMUM CEFUROXIMA ATB 500 mg compr. 500mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 6288 | 2014 | 02
CELECOXIBUM ACLEXA 100 mg caps. 100mg KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6148 | 2014 | 08

MESTO




CELECOXIBUM ACLEXA 200 mg caps. 200mg KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6149 | 2014 | 08
MESTO
CELECOXIBUM CALIDEM 100 mg caps. 100mg EGIS UNGARIA 6197 | 2014 | 08
PHARMACEUTICALS
PLC
CELECOXIBUM CALIDEM 200 mg caps. 200mg EGIS UNGARIA 6198 | 2014 | 08
PHARMACEUTICALS
PLC
CELECOXIBUM CELETOR 100 mg caps. 100mg TORRENT PHARMA | ROMANIA 6218 | 2014 | 013
SRL
CELECOXIBUM CELETOR 200 mg caps. 200mg TORRENT PHARMA | ROMANIA 6219 | 2014 | 013
SRL
CILOSTAZOLUM PLADIZOL 100 mg compr. 100mg GLENMARK REPUBLICA 6134 | 2014 | 01
PHARMACEUTICALS | CEHA
S.R.O.
CILOSTAZOLUM CILOSTAZOL TEVA 100 mg compr. 100mg TEVA ROMANIA 6192 | 2014 | 012
PHARMACEUTICALS
SR.L.
CILOSTAZOLUM VELYN 50 mg compr. 50mg TERAPIA SA ROMANIA 6275 | 2014 | 010
CILOSTAZOLUM VELYN 100 mg compr. 100mg TERAPIA SA ROMANIA 6276 | 2014 | 010
CINOLAZEPAMUM GERODORM 40 mg compr. 40mg GEROT AUSTRIA 6228 | 2014 | 012
PHARMAZEUTIKA
G.M.B.H
CLONAZEPAMUM RIVOTRIL 0,5 mg compr. 0,5mg ROCHE ROMANIA ROMANIA 6229 | 2014 | 01
SR.L.
COMBINATII NEODOLPASSE sol. perf. 0,30mg+ FRESENIUS KABI AUSTRIA 6185 | 2014 | 03
0,30 mg+0,12 mg/ml 0,12mg/ml AUSTRIA GMBH
COMBINATII MILGAMMA 100+100 mg draj. 100+100 mg WORWAG PHARMA | GERMANIA 6226 | 2014 | 03
GMBH & CO. KG
COMBINATII CALCIU D3 FORTE compr. mast. 1000mg/ TAKEDA NYCOMED | NORVEGIA 6110 | 2014 | 014
1000 mg/800 Ul 800Ul AS
COMBINATII SOLUTIE CONTRA AFTELOR | pic. 2,425mg/ MEDUMAN S.A. ROMANIA 6209 | 2014 | 01
BUCALE 2,425 mg/21,34 mg/ml | bucofaringiene | 21,34mg/ml
sol.
COMBINATII STREPSILS MENTA pastile RECKITT BENCKISER | MAREA 6311 | 2014 | 02
HEALTHCARE BRITANIE

INTERNATIONAL
LTD.




COMBINATII FOSTER NEXTHALER pulb. de inhal. | 100/6micrograme | CHIESI AUSTRIA 6161 | 2014 | 03
(BECLOMETASONUM+ 100/6 micrograme pe doza pe doza PHARMACEUTICALS

FORMOTEROLUM) GMBH

COMBINATII CANDISIL 8 mg/12,5 mg compr. 8mg/12,5mg LABORATORIOS SPANIA 6115 | 2014 | 014
(CANDESARTANUM LICONSA, S.A.

CILEXETIL+HCT)

COMBINATII CANDISIL 16 mg/12,5 mg compr. 16mg/12,5mg LABORATORIOS SPANIA 6116 | 2014 | 014
(CANDESARTANUM LICONSA, S.A.

CILEXETIL+HCT)

COMBINATII CANDISIL 32 mg/12,5 mg compr. 32mg/12,5mg LABORATORIOS SPANIA 6117 | 2014 | 014
(CANDESARTANUM LICONSA, S.A.

CILEXETIL+HCT)

COMBINATII CANDISIL 32 mg/25 mg compr. 32mg/25mg LABORATORIOS SPANIA 6118 | 2014 | 014
(CANDESARTANUM LICONSA, S.A.

CILEXETIL+HCT)

COMBINATII SIBILLA ZILNIC compr. film. 2mg/0,03 mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6202 | 2014 | 03
(DIENOGESTUM+ 2 mg/0,03 mg (vezi GO3HB) ROMANIA S.A.

ETINILESTRADIOLUM)

COMBINATII SIBILLA ZILNIC compr. film. 2mg/0,03 mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6202 | 2014 | 03
(DIENOGESTUM+ 2 mg/0,03 mg (vezi GO3AA) ROMANIA S.A.

ETINILESTRADIOLUM)

COMBINATII MINELLA compr. film. 60micrograme/ | TEVA ROMANIA 6266 | 2014 | 03
(GESTODENUM+ 60 micrograme/15 micrograme 15micrograme PHARMACEUTICALS

ETINILESTRADIOLUM) S.R.L.

COMBINATII IBUPROFEN/CODEINA compr. film. 400mg/30mg ROCKSPRING MAREA 6147 | 2014 | 01
(IBUPROFENUM+ FOSFAT ROCKSPRING HEALTHCARE BRITANIE

CODEINUM) 400 mg/30 mg LIMITED

COMBINATII NATRIXAM 1,5 mg/5 mg compr. cu elib. | 1,5mg/5mg LES FRANTA 6125 | 2014 | 06
(INDAPAMIDUM+ modificata LABORATOIRES

AMLODIPINUM) SERVIER

COMBINATII NATRIXAM 1,5 mg/10 mg compr. cu elib. | 1,5mg/10mg LES FRANTA 6126 | 2014 | 06
(INDAPAMIDUM+ modificata LABORATOIRES

AMLODIPINUM) SERVIER

COMBINATII FLUDEXAM 1,5 mg/5 mg compr. cu elib. | 1,5mg/5mg LES FRANTA 6127 | 2014 | 06
(INDAPAMIDUM+ modificata LABORATOIRES

AMLODIPINUM) SERVIER

COMBINATII FLUDEXAM 1,5 mg/10 mg compr. cu elib. | 1,5mg/10mg LES FRANTA 6128 | 2014 | 06
(INDAPAMIDUM+ modificata LABORATOIRES

AMLODIPINUM) SERVIER




COMBINATII (LIPIDE) SMOFlipid 200 g/1000 ml emulsie perf. 200g/1000ml FRESENIUS KABI AB | SUEDIA 6105 | 2014 | 06
COMBINATII CO-AMLESSA compr. 2mg/5mg/ KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6141 | 2014 | 09
(PERINDOPRILUM+ 2 mg/5 mg/0,625 mg 0,625mg MESTO

AMLODIPINUM+

INDAPAMIDUM)

COMBINATII CO-AMLESSA compr. 4mg/10mg/ KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6142 | 2014 | 09
(PERINDOPRILUM+ 4 mg/10 mg/1,25 mg 1,25mg MESTO

AMLODIPINUM+

INDAPAMIDUM)

COMBINATII CO-AMLESSA compr. 4mg/1,25mg/ KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6143 | 2014 | 09
(PERINDOPRILUM+ 4 mg/1,25 mg/10 mg 10mg MESTO

AMLODIPINUM+

INDAPAMIDUM)

COMBINATII CO-AMLESSA compr. 8mg/5mg/2,5mg | KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6144 | 2014 | 09
(PERINDOPRILUM+ 8 mg/5 mg/2,5 mg MESTO

AMLODIPINUM+

INDAPAMIDUM)

COMBINATII CO-AMLESSA compr. 8mg/10mg/ KRKA, D.D., NOVO SLOVENIA 6145 | 2014 | 09
(PERINDOPRILUM+ 8 mg/10 mg/2,5 mg 2,5mg MESTO

AMLODIPINUM+

INDAPAMIDUM)

COMBINATII DIOCOR 50 mg/20 mg caps. 50mg/20mg SANIENCE S.R.L. ROMANIA 6255 | 2014 | 03
(SPIRONOLACTONUM+

FUROSEMIDUM)

COMBINATII TELMISARTAN/HIDROCLOR | compr. 80mg/12,5mg TERAPIA S.A. ROMANIA 6067 | 2014 | 021
(TELMISARTANUM+ OTIAZIDA TERAPIA

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) 80 mg/12,5 mg

COMBINATII TELMISARTAN/HIDROCLOR | compr. 80mg/25mg TERAPIAS.A. ROMANIA 6068 | 2014 | 021
(TELMISARTANUM+ OTIAZIDA TERAPIA

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) 80 mg/25 mg

COMBINATII TELMISARTAN/HIDROCLOR | compr. 40mg/12,5mg TERAPIAS.A. ROMANIA 6066 | 2014 | 021
(TELMISARTANUM+ OTIAZIDA TERAPIA

HYDROCHLOROTHIAZIDUM) 40 mg/12,5 mg

COMBINATII TRAUMOBOL 37,5mg/325mg caps. 37,5mg/325mg | ROMPHARM ROMANIA 6078 | 2014 | 02
(TRAMADOLUM+ COMPANY S.R.L.

PARACETAMOLUM)

COMPLEX DE FER (111) DIAFER 50 mg/ml sol. inj. 50 mg/ml PHARMACOSMOS DANEMARCA | 6263 | 2014 | 04
IZOMALTOZAT A/S




DEXLANSOPRAZOLUM DEXILANT 30 mg caps. elib. 30mg TAKEDA PHARMA DANEMARCA | 6090 | 2014 | 02
modif. AJS
DEXLANSOPRAZOLUM DEXILANT 60 mg caps. elib. 60mg TAKEDA PHARMA DANEMARCA | 6091 | 2014 | 02
modif. AJS
DEXLANSOPRAZOLUM DEXLANSOPRAZOL TAKEDA | caps. elib. 30mg TAKEDA PHARMA DANEMARCA | 6092 | 2014 | 02
30 mg modif. AJS
DEXLANSOPRAZOLUM DEXLANSOPRAZOL TAKEDA | caps. elib. 60mg TAKEDA PHARMA DANEMARCA | 6093 | 2014 | 02
60 mg modif. AJS
DICLOFENACUM DICLOFENAC SINTOFARM supoz. 12,5 mg SINTOFARM S.A. ROMANIA 6077 | 2014 | 02
12,5 mg
DIDANOSINUM DIDANOZINA AUROBINDO caps. 250mg AUROBINDO MALTA 6164 | 2014 | 04
250 mg gastrorez. PHARMA (MALTA)
LIMITED
DIDANOSINUM DIDANOZINA AUROBINDO caps. 400mg AUROBINDO MALTA 6165 | 2014 | 05
400 mg gastrorez. PHARMA (MALTA)
LIMITED
DIVERSE APA PENTRU PREPARATE solv. pt. uz B. BRAUN GERMANIA 6248 | 2014 | 03
INJECTABILE B. BRAUN parent. MELSUNGEN AG
DONEPEZILUM DONEPEZIL TEVA 5 mg compr. 5mg TEVA ROMANIA 6079 | 2014 | 010
orodispersabile PHARMACEUTICAL
SS.R.L.
DONEPEZILUM DONEPEZIL TEVA 10 mg compr. 10mg TEVA ROMANIA 6080 | 2014 | 010
orodispersabile PHARMACEUTICAL
SS.R.L.
DOXAZOSINUM DOXAZOSIN PFIZER 4 mg compr. elib. 4mg PFIZER EUROPE MA | MAREA 6193 | 2014 | 012
prel. EEIG BRITANIE
EPINEPHRINUM EPIPEN 150 micrograme sol inj. in 150micrograme | MEDA PHARMA GERMANIA 6111 | 2014 | 02
stilou GMBH & CO.KG
preumplut
EPINEPHRINUM EPIPEN 300 micrograme sol inj. in 300micrograme | MEDA PHARMA GERMANIA 6112 | 2014 | 02
stilou GMBH & CO.KG
preumplut
ESOMEPRAZOLUM ESOMEPRAZOL LABORMED | compr. 20mg LABORMED ROMANIA 6220 | 2014 | 03
20 mg gastrorez. PHARMA S.A.
ESOMEPRAZOLUM ESOMEPRAZOL LABORMED | compr. 40mg LABORMED ROMANIA 6221 | 2014 | 03
40 mg gastrorez. PHARMA S.A.
ETHAMBUTOLUM ETAMBUTOL ARENA 250 mg | caps. 250mg ARENA GROUP S.A. | ROMANIA 6121 | 2014 | 01




ETONOGESTRELUM NEXPLANON 68 mg implant 68mg N.V. ORGANON OLANDA 6256 | 2014 | 01
EXEMESTANUM AROMASIN 25 mg draj. 25mg PFIZER EUROPE MA | MAREA 6157 | 2014 | 01
EEIG BRITANIE
EZETIMIBUM EZETROL 10 mg compr. 10mg MERCK SHARP & ROMANIA 6315 | 2014 | 03
DOHME ROMANIA
S.R.L.
EZETIMIBUM LIPOBON 10 mg compr. 10mg EGIS UNGARIA 6213 | 2014 | 03
PHARMACEUTICAL
SPLC.
EZETIMIBUM EZETIMIB SANDOZ 10 mg compr. 10mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6261 | 2014 | 029
FACTOR VIII DE HAEMOCTIN SDH 250 pulb+solv. pt. | 50Ul/ml BIOTEST PHARMA GERMANIA 6199 | 2014 |01
COAGULARE sol. inj. GMBH
FACTOR VIII DE HAEMOCTIN SDH 500 pulb+solv. pt. | 50Ul/ml BIOTEST PHARMA GERMANIA 6200 | 2014 |01
COAGULARE sol. inj. GMBH
FACTOR VIII DE HAEMOCTIN SDH 1000 pulb+solv. pt. | 100UI/ml BIOTEST PHARMA GERMANIA 6201 | 2014 |01
COAGULARE sol. inj. GMBH
FENOFIBRATUM FENOFIBRAT TEVA 160 mg compr. film. 160mg TEVA ROMANIA 6099 | 2014 | 012
PHARMACEUTICAL
SS.R.L.
FLECAINIDUM JUNEFLECAD 50 mg caps. elib. 50mg LABORATORIOS SPANIA 6186 | 2014 | 02
prel. LICONSA, S.A.
FLECAINIDUM JUNEFLECAD 100 mg caps. elib. 100mg LABORATORIOS SPANIA 6187 | 2014 | 02
prel. LICONSA, S.A.
FLECAINIDUM JUNEFLECAD 150 mg caps. elib. 150mg LABORATORIOS SPANIA 6188 | 2014 | 02
prel. LICONSA, S.A.
FLECAINIDUM JUNEFLECAD 200 mg caps. elib. 200mg LABORATORIOS SPANIA 6189 | 2014 | 02
prel. LICONSA, S.A.
FLUCONAZOLUM DIFLUCAN 2mg/ml sol. perf. 2mg/ml PFIZER EUROPE MA | MAREA 6166 | 2014 | 012
EEIG BRITANIE
GEMCITABINUM GEMCITABINA EBEWE pulb. pt. sol. 200mg EBEWE PHARMA AUSTRIA 6264 | 2014 | 02
200 mg perf. GES.M.B.H. NFG. KG
GEMCITABINUM GEMCITABINA EBEWE pulb. pt. sol. 1000mg EBEWE PHARMA AUSTRIA 6265 | 2014 | 02
1000 mg perf. GES.M.B.H. NFG. KG
GEMCITABINUM GEMCITABINA SUN pulb. pt. sol. 200mg SUN OLANDA 6277 | 2014 | 01
200 mg perf. PHARMACEUTICAL
INDUSTRIES

EUROPE B.V.




GEMCITABINUM GEMCITABINA SUN 1 g pulb. pt. sol. 1g SUN OLANDA 6278 | 2014 | 01
perf. PHARMACEUTICAL
INDUSTRIES
EUROPE B.V.
GEMCITABINUM GEMCITABINA TEVA 200 mg | pulb. pt. sol. 200mg TEVA ROMANIA 6169 | 2014 | 03
perf. PHARMACEUTICALS
SR.L.
GEMCITABINUM GEMCITABINA TEVA 1000 mg | pulb. pt. sol. 1000mg TEVA ROMANIA 6170 | 2014 | 03
perf. PHARMACEUTICALS
SR.L.
GEMCITABINUM GEMCITABINA TEVA 2000 mg | pulb. pt. sol. 2000mg TEVA ROMANIA 6171 | 2014 | 03
perf. PHARMACEUTICALS
SR.L.
GLICLAZIDUM ESQUEL 80 mg compr. 80mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6075 | 2014 | 01
ROMANIA S.A.
GRANISETRONUM GRANISETRON TEVA conc. pt. sol. Img/lml TEVA ROMANIA 6088 | 2014 | 06
1mg/lml perf./inj. PHARMACEUTICALS
SR.L.
GRANISETRONUM GRANISETRON TEVA conc. pt. sol. 3mg/3ml TEVA ROMANIA 6089 | 2014 | 06
3mg/3ml perf./inj. PHARMACEUTICALS
S.R.L.
IBUPROFENUM ALGIN BABY 100 mg/5 ml susp. orala 100mg/5ml ZENTIVA, K.S. REPUBLICA 6254 | 2014 | 02
CEHA
IBUPROFENUM REUPROFEN 200 mg compr. film. 200mg AC HELCOR S.R.L. ROMANIA 6113 | 2014 | 02
IBUPROFENUM REUPROFEN 400 mg compr. film. 400mg AC HELCOR S.R.L. ROMANIA 6114 | 2014 | 01
IBUPROFENUM NUROFEN IMMEDIA ULTRA | draj. 400mg RECKITT MAREA 6139 | 2014 | 06
400 mg BENCKISER BRITANIE
HEALTHCARE
INTERNATIONAL
LTD.
IBUPROFENUM NUROFEN EXPRESS 200 mg draj. 200mg RECKITT MAREA 6140 | 2014 | 010
BENCKISER BRITANIE
HEALTHCARE
INTERNATIONAL
LTD.
IBUPROFENUM IBUPROFEN BANNER PT. caps. moi 100mg BANNER OLANDA 6146 | 2014 | 016
COPII PESTE 7 ANI 100 mg masticabile PHARMACAPS

EUROPE B.V.




INDAPAMIDUM INDAPAMID LPH 2,5 mg compr. film. 2,5mg LABORMED ROMANIA 6303 | 2014 | 02
PHARMA S.A.
INDAPAMIDUM INDAPAMID LPH 1,5 mg compr. elib. 1,5mg LABORMED ROMANIA 6302 | 2014 | 02
prel. PHARMA S.A.
INDAPAMIDUM INDAPAMIDA SOPHARMA compr. cu elib. | 1,5mg SOPHARMA PLC BULGARIA 6065 | 2014 | 01
1,5mg prel.
INTERFERONUM ALFA 2a ROFERON-A sol. inj. 3milioaneUl/ ROCHE ROMANIA ROMANIA 6285 | 2014 | 01
3 milioane U1/0,5 ml 0,5ml S.R.L.
INTERFERONUM ALFA 2a ROFERON-A sol. inj. 9milioaneUl/ ROCHE ROMANIA ROMANIA 6286 | 2014 | 01
9 milioane U1/0,5 ml 0,5ml S.R.L.
IRBESARTANUM IRBESARTAN HF 150 mg compr. film. 150mg STADA HEMOFARM | ROMANIA 6299 | 2014 | 09
S.R.L.
IRBESARTANUM IRBESARTAN HF 300 mg compr. film. 300mg STADA HEMOFARM | ROMANIA 6300 | 2014 | 011
S.R.L.
IRBESARTANUM IRBESARTAN TERAPIA compr. film. 150mg TERAPIA S.A. ROMANIA 6306 | 2014 | 09
150 mg
IRBESARTANUM IRBESARTAN TERAPIA compr. film. 300mg TERAPIA S.A. ROMANIA 6307 | 2014 | 09
300 mg
IRBESARTANUM IRBESARTAN SANDOZ compr. film. 150mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6308 | 2014 | 030
150 mg
IRBESARTANUM IRBESARTAN SANDOZ compr. film. 300mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6309 | 2014 | 030
300 mg
KETOPROFENUM PROFENID LP 200 mg compr. elib. 200mg LABORATOIRE FRANTA 6215 | 2014 | 01
prel. AVENTIS
KETOPROFENUM PROFENID pulb. + solv. 100mg LABORATOIRE FRANTA 6214 | 2014 | 01
100 mg intramuscular pt. sol. inj. AVENTIS
LEVOFLOXACINUM LEVOFLOXACIN KABI sol. perf. 5mg/ml FRESENIUS KABI ROMANIA 6167 | 2014 | 010
5 mg/ml ROMANIA SR.L.
LEVOFLOXACINUM LEVOFLOXACINA ARENA compr. film. 250mg ARENA GROUP S.A. | ROMANIA 6179 | 2014 | 02
250 mg
LEVOFLOXACINUM LEVOFLOXACINA ARENA compr. film. 500mg ARENA GROUP S.A. | ROMANIA 6180 | 2014 | 02
500 mg
LINEZOLIDUM PNEUMOLID 2 mg/ml sol. perf. 2mg/ml ALVOGEN IPCO LUXEMBURG | 6301 | 2014 | 012
S.AR.L
LOPINAVIRUM+ LOPINAVIR/RITONAVIR compr. film. 200mg/50mg TERAPIA S.A. ROMANIA 6293 | 2014 | 04
RITONAVIRUM TERAPIA 200mg/50 mg
LORATADINUM SYMPHORAL 10 mg compr. 10mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6076 | 2014 | 01

ROMANIA S.A.




MEMANTINUM MEMANTINA POLIPHARMA compr. film. 10 mg POLIPHARMA ROMANIA 6069 | 2014 | 015
10 mg INDUSTRIES S.R.L.
MEMANTINUM MEMANTINA POLIPHARMA compr. film. 5mg/10mg/ POLIPHARMA ROMANIA 6071 | 2014 | 01
5mg+10mg+15mg+20mg 15mg/20mg INDUSTRIES S.R.L.
MEMANTINUM MEMANTINA POLIPHARMA compr. film. 20 mg POLIPHARMA ROMANIA 6070 | 2014 | 015
20 mg INDUSTRIES S.R.L.
MEMANTINUM MEMANTINA CHANELLE sol. orala 10mg/ml CHANELLE IRLANDA 6190 | 2014 | 06
10 mg/ml MEDICAL
MEMANTINUM MEMANTINA LANNACHER compr. film. 20mg LANNACHER AUSTRIA 6295 | 2014 | 014
HEILMITTEL 20 mg HEILMITTEL
GES.M.B.H.
MEMANTINUM MEMANTINA LANNACHER compr. film. 10mg LANNACHER AUSTRIA 6294 | 2014 | 014
HEILMITTEL 10 mg HEILMITTEL
GES.M.B.H.
MEROPENEMUM MEROPENEM SANDOZ pulb. pt. sol. 500 mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6172 | 2014 | 02
500 mg inj. sau perf.
MEROPENEMUM MEROPENEM SANDOZ 1g pulb. pt. sol. 1g SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6173 | 2014 | 02
inj. sau perf.
METAMIZOLUM NATRIUM | CENTRALGIN 500 mg compr. 500mg CENTROFARM S.A. ROMANIA 6153 | 2014 | 01
METHYLFENIDATUM MEDIKINET EM 10 mg caps. elib. 10mg MEDICE GERMANIA 6241 | 2014 | 02
modif. ARZNEIMITTEL
PUTTER GMBH &
CO.KG
METHYLFENIDATUM MEDIKINET EM 20 mg caps. elib. 20mg MEDICE GERMANIA 6242 | 2014 | 02
modif. ARZNEIMITTEL
PUTTER GMBH &
CO.KG
METHYLFENIDATUM MEDIKINET EM 30 mg caps. elib. 30mg MEDICE GERMANIA 6243 | 2014 | 02
modif. ARZNEIMITTEL
PUTTER GMBH &
CO.KG
METHYLFENIDATUM MEDIKINET EM 40 mg caps. elib. 40mg MEDICE GERMANIA 6244 | 2014 | 02
modif. ARZNEIMITTEL
PUTTER GMBH &
CO.KG
METOCLOPRAMIDUM METOCLOPRAMID ARENA compr. 10mg ARENA GROUP S.A. | ROMANIA 6216 | 2014 | 01

10 mg




MISOPROSTOLUM MISODEL 200 micrograme sistem cu 200micrograme | FERRING GMBH GERMANIA 6162 | 2014 | 03
cedare
vaginala
MOMETASONUM KALMENTE 50 spray naz., 50micrograme/ | ALVOGEN IPCO LUXEMBURG | 6257 | 2014 | 03
micrograme/doza susp. doza S.AR.L.
MONTELUKASTUM MONTELUKAST MYLAN 4 mg | compr. mast. 4mg GENERICS (UK) LTD | MAREA 6272 | 2014 | 019
BRITANIE
MONTELUKASTUM MONTELUKAST MYLAN 5 mg | compr. mast. 5 mg GENERICS (UK) LTD | MAREA 6273 | 2014 | 019
BRITANIE
MOXIFLOXACINUM MOFIL 400 mg compr. film. 400mg ACTAVIS GROUP ISLANDA 6159 | 2014 | 09
PTC EHF.
MOXIFLOXACINUM MOXIFLOXACINA pic. oft., sol. 5mg/ml PHARMATHEN S.A. | GRECIA 6203 | 2014 | 01
PHARMATHEN 5 mg/ml
NALOXONUM NEXODAL 0,4 mg/ml sol. inj. 0,4mg/ml ORPHA-DEVEL AUSTRIA 6064 | 2014 | 01
HANDELS UND
VERTRIEBS GMBH
NEBIVOLOLUM NEBIVOLOL TEVA 5 mg compr. 5mg TEVA ROMANIA 6132 | 2014 | 016
PHARMACEUTICAL
SS.R.L.
OFLOXACINUM ZANOCIN 200 mg compr. film. 200mg RANBAXY (U.K)) MAREA 6230 | 2014 | 01
LIMITED BRITANIE
OLOPATADINUM OLOPATADINA ZENTIVA pic. oft., sol. Img/ml ZENTIVAK.S. REPUBLICA 6260 | 2014 | 01
1 mg/ml CEHA
OMEPRAZOLUM OMEZ 40 mg pulb. pt. sol. 40mg DR. REDDY'S ROMANIA 6227 | 2014 | 01
perf. LABORATORIES
ROMANIA S.R.L.
OXACILLINUM OXACILINA ATB 500 mg pulb. pt. sol. 500mg ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 6119 | 2014 | 03
inj./perf.
OXACILLINUM OXACILINA ATB 1000 mg pulb. pt. sol. 1000mg ANTIBIOTICE SA ROMANIA 6120 | 2014 | 03
inj./perf.
OXALIPLATINUM XOPLAN 5 mg/ml pulb. pt. sol. 5mg/ml NEOLA PHARMA ROMANIA 6136 | 2014 | 02
perf. S.R.L.
OXYBUPROCAINI OFTACAIN 4 mg/ml pic. oft., sol. 4mg/ml ROMPHARM ROMANIA 6178 | 2014 | 01
HYDROCHLORIDUM COMPANY S.R.L.
OXYCODONUM OXIDOLOR 5 mg compr. elib. 5mg LANNACHER AUSTRIA 6280 | 2014 | 09
prel. HEILMITTEL

GES.M.B.H.




OXYCODONUM OXIDOLOR 10 mg compr. elib. 10mg LANNACHER AUSTRIA 6281 | 2014 | 09
prel. HEILMITTEL
GES.M.B.H.
OXYCODONUM OXIDOLOR 20 mg compr. elib. 20mg LANNACHER AUSTRIA 6282 | 2014 | 09
prel. HEILMITTEL
GES.M.B.H.
OXYCODONUM OXIDOLOR 40 mg compr. elib. 40mg LANNACHER AUSTRIA 6283 | 2014 | 09
prel. HEILMITTEL
GES.M.B.H.
OXYCODONUM OXIDOLOR 80 mg compr. elib. 80mg LANNACHER AUSTRIA 6284 | 2014 | 09
prel. HEILMITTEL
GES.M.B.H.
PANCREATINUM MEZYM 25000 caps. cu mini- | 356,100mg BERLIN-CHEMIE AG | GERMANIA 6106 | 2014 | 03
compr. (MENARINI GROUP)
gastrorez.
PANTOPRAZOLUM PANTOPRAZOL CIPLA 20 mg compr. 20mg CIPLA UK LIMITED MAREA 6083 | 2014 | 01
gastrorez. BRITANIE
PANTOPRAZOLUM PANTOPRAZOL CIPLA 40 mg compr. 40mg CIPLA UK LIMITED MAREA 6084 | 2014 | 01
gastrorez. BRITANIE
PANTOPRAZOLUM PANTOPRAZOL MACLEODS compr. 20mg MACLEODS MAREA 6217 | 2014 | 01
20 mg gastrorez. PHARMA UK BRITANIE
LIMITED
PANTOPRAZOLUM NOLPAZAL 20 mg compr. 20mg KRKA D.D., NOVO SLOVENIA 6312 | 2014 | 03
gastrorez. MESTO
PARACETAMOLUM PARACETAMOL compr. 500mg CENTROFARM S.A. ROMANIA 6152 | 2014 | 02
CENTROFARM 500 mg
PARACETAMOLUM PANADOL ARTRO 665 mg compr. elib. 665mg GLAXOSMITHKLIN MAREA 6231 | 2014 | 04
prel. E EXPORT LIMITED | BRITANIE
PARACETAMOLUM PARACETAMOL SANDOZ sol. perf. 10mg/g SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6274 | 2014 | 02
10 mg/ml
PARICALCITOLUM PARICALCITOL SANDOZ sol in;j. 2micrograme/ml | SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6258 | 2014 | 02
2 micrograme/ml
PARICALCITOLUM PARICALCITOL SANDOZ sol in;j. 5micrograme/ml | SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6259 | 2014 | 02
5 micrograme/ml
PERINDOPRILUM PRINDEX 4 mg compr. 4mg GLENMARK REPUBLICA 6108 | 2014 | 06
PHARMACEUTICAL | CEHA

SS.R.O.




PERINDOPRILUM PRINDEX 8 mg compr. 8mg GLENMARK REPUBLICA 6109 | 2014 | 06
PHARMACEUTICAL | CEHA
SS.R.O.
PHENYLBUTAZONUM FENILBUTAZONA FITERMAN | crema 40mg/g FITERMAN ROMANIA 6184 | 2014 | 02
40mg/g PHARMA S.R.L.
PIMECROLIMUS ELIDEL 10 mg/g crema 10mg/g MEDA PHARMA GERMANIA 6063 | 2014 | 05
GMBH & CO.KG
PIPERACILLINUM + PIPERACILLIN/TAZOBACTAM | pulb. pt. sol. 2g/0,25g S.C. FRESENIUS ROMANIA 6097 | 2014 | 06
TAZOBACTAMUM KABI 2g/0,25 g perf. KABI S.R.L.
PIPERACILLINUM + PIPERACILLIN/TAZOBACTAM | pulb. pt. sol. | 4g/0,50g S.C. FRESENIUS ROMANIA 6098 | 2014 | 03
TAZOBACTAMUM KABI 4¢/0,50 g perf. KABI S.R.L.
PIRACETAMUM PIRACETAM-RICHTER 800 mg | compr. film. 800mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6123 | 2014 | 01
ROMANIA S.A.
PIRACETAMUM PIRACETAM-RICHTER 400 mg | compr. film. 400mg GEDEON RICHTER ROMANIA 6122 | 2014 | 01
ROMANIA S.A.
PIROXICAMUM HOTEMIN sol. inj. 20mg/ml EGIS UNGARIA 6208 | 2014 | 01
PHARMACEUTICAL
SPLC
RETINOLUM VITAMINA A FORTE caps. moi 50000ui BIOFARM SA ROMANIA 6249 | 2014 | 01
BIOFARM 50000 Ul
SALMETEROLUM AIRFLUSAL FORSPIRO pulb. unidoza | 500micrograme/ | SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6124 | 2014 | 07
50 micrograme/ de inhal. 500micrograme/
500 micrograme/doza doza
SERTRALINUM SERTRALINA CEFT 50 mg compr. film. 50mg CEFT LIMITED MAREA 6176 | 2014 | 013
BRITANIE
SERTRALINUM SERTRALINA CEFT 100 mg compr. film. 100mg CEFT LIMITED MAREA 6177 | 2014 | 013
BRITANIE
TAFLUPROSTUM SAFLUTAN pic. oft., sol., 15micrograme/ | MERCK SHARP & ROMANIA 6131 | 2014 | 02
15 micrograme/mi fiola unidoza ml DOHME ROMANIA
S.R.L.
TOPIRAMATUM TORLEPTA 25 mg compr. film. 25mg GLENMARK REPUBLICA 6194 | 2014 | 022
PHARMACEUTICAL | CEHA
Ss.r.o.
TOPIRAMATUM TORLEPTA 50 mg compr. film. 50mg GLENMARK REPUBLICA 6195 | 2014 | 022
PHARMACEUTICAL | CEHA

Ssr.o.




TOPIRAMATUM TORLEPTA 100 mg compr. film. 100mg GLENMARK REPUBLICA 6196 | 2014 | 022
PHARMACEUTICAL | CEHA
Ss.r.o.
TOXINA BOTULINICA DE XEOMIN 100 UNITATI LD50 pulb. pt. sol. 100UNITATI MERZ GERMANIA 6236 | 2014 | 05
TIP A inj. PHARMACEUTICAL
S GMBH
TOXINA BOTULINICA DE XEOMIN 50 UNITATI LD50 pulb. pt. sol. 50UNITATI MERZ GERMANIA 6235 | 2014 | 04
TIP A inj. PHARMACEUTICAL
S GMBH
TRAMADOLUM TRAMADOL RETARD 150 mg | compr. cu elib. | 150mg KRKA D.D. NOVO SLOVENIA 6137 | 2014 | 01
prel. MESTO
TRAMADOLUM TRAMADOL RETARD 200 mg | compr. cu elib. | 200mg KRKA D.D. NOVO SLOVENIA 6138 | 2014 | 01
prel. MESTO
VACCIN HEPATITIC A VAQTA 50 U/ml VACCIN susp. inj. 50 U/ml MERCK SHARP & ROMANIA 6305 | 2014 | 04
INACTIVAT HEPATITIC A INACTIVAT DOHME ROMANIA
S.R.L.
VACCIN HEPATITIC A VAQTA 25 U/0,5 ml VACCIN susp. inj. 25 U/0,5 ml MERCK SHARP & ROMANIA 6305 | 2014 |04
INACTIVAT HEPATITIC A INACTIVAT DOHME ROMANIA
S.R.L.
VALGANCICLOVIRUM VALCYTE 450 mg compr. film. 450mg ROCHE ROMANIA ROMANIA 6279 | 2014 | 01
S.R.L.
VORICONAZOLUM VORICONAZOL SANDOZ pulb. pt. sol. 200 mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 6262 | 2014 | 03
200 mg perf.
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Medicamente autorizate prin procedura centralizata de citre Agentia Europeana a Medicamentului (EMA)

pentru care s-a stabilit un pret de comercializare in Roménia in trim. I 2014

DCI Denumire comerciala Forma farm. Conc. Firma detinatoare Tara Nr. APP
BEDAQUILINUM SIRTURO 100 mg compr. 100mg JANSSEN-CILAG BELGIA 901 2014 01
INTERNATIONAL NV
RIOCIGUAT ADEMPAS 0,5mg compr. film. 0,5mg BAYER PHARMA AG GERMANIA 907 2014 01
RIOCIGUAT ADEMPAS 2,5mg compr. film. 2,5mg BAYER PHARMA AG GERMANIA 907 2014 13
RIOCIGUAT ADEMPAS 1mg compr. film. 1mg BAYER PHARMA AG GERMANIA 907 2014 04
RIOCIGUAT ADEMPAS 1,5mg compr. film. 1,5mg BAYER PHARMA AG GERMANIA 907 2014 07
RIOCIGUAT ADEMPAS 2mg compr. film. 2mg BAYER PHARMA AG GERMANIA 907 2014 10
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