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ORDIN nr. 577/2018 din 2 mai 2018
privind abrogarea Ordinului ministrului sanatatii nr. 399/2006 pentru
aprobarea modelelor europene ale prospectului, rezumatului caracteristicilor
produsului si informatiilor privind etichetarea pentru medicamentele
autorizate de punere pe piata in Roméania

EMITENT: MINISTERUL SANATATII
PUBLICAT IN: MONITORUL OFICIAL NR. 428 din 21 mai 2018

Vazand Referatul de aprobare al Directiei politica medicamentului s1 a
dispozitivelor medicale nr. SP4.401 din 25.04.2018 si adresele Agentiei Nationale
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale nr. 45.690E/2014, respectiv
31.793E/2017, inregistrate la Ministerul Sanatatii cu nr. 61.160/2014, respectiv
54.811/2017,

avand in vedere prevederile art. 16 si ale art. 64 alin. (4) din Legea nr.
24/2000 privind normele de tehnica legislativa pentru elaborarea actelor normative,
republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

tinand cont de prevederile art. 4 alin. (2) lit. a) si ale art. 12 alin. (9) din
Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completarile ulterioare,

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

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

ART.1

Ordinul ministrului sanatatii nr. 399/2006 pentru aprobarea modelelor
europene ale prospectului, rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor
privind etichetarea pentru medicamentele autorizate de punere pe piatd in
Romania, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 355 din 20 aprilie
2006, cu modificarile ulterioare, se abroga.

ART. 2

Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

Ministrul sanatatii,
Sorina Pintea

Bucuresti, 2 mai 2018.
Nr. 577.
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HOTARAREA
Nr. 1/14.06.2018

de aprobare a Strategiei organizationale a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
pentru 2018-2020

Consiliul = stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 757/13.06.2018, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinarda din 14.06.2018, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. unic. - Se aproba Strategia organizationala a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale pentru 2018-2020.

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

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu
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Anexa la HCS nr. 1/14.06.2018

STRATEGIA ORGANIZATIONALA A
AGENTIEI NATIONALE A MEDICAMENTULUI si
A DISPOZITIVELOR MEDICALE
2018 - 2020

Strategia organizationala a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) este o reflectare a prioritatilor si concentrarii tematice ale Agentiei pentru
urmatorii trei ani.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) este
autoritatea nationald competenta in domeniul medicamentului de uz uman, dispozitivelor
medicale si evaluarii tehnologiilor medicale.

ANMDM este o institutie publica aflatd in subordinea Ministerului Sanatatii., a carei
organizare si functionare au fost aprobate prin HG nr.734 din 21 iulie 2010, cu modificarile si
completarile ulterioare.

Prin HG nr. 315 din 23 aprilie 2014, pentru modificarea si completarea HG 734/2010
privind organizarea si functionarea ANMDM, se redefinesc atributiile principale ale Agentiei, in
domeniul medicamentului de uz uman (printre care: evaluarea documentatiei in vederea
autorizarii de punere pe piatd, supravegherea sigurantei medicamentelor aflate in circuitul
terapeutic prin activitatea de farmacovigilenta si de inspectie, autorizarea studiilor clinice si a
locurilor de desfasurare a acestora, elaborarea de reglementdri in domeniul medicamentului,
aprobate de Ministerul Sanatatii) la care se adauga si colaborarea cu Ministerul Sanatatii si cu
Casa Nationala de Asigurari de Sanatate la elaborarea listei cu medicamente de uz uman din
Nomenclatorul medicamentelor de uz uman de care beneficiaza asiguratii pe baza de prescriptie
medicala, cu sau fara contributic personali. ANMDM devine astfel, in 2014, autoritatea
nationala competenta in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale.

Prin Legea nr. 132 din 9 octombrie 2014 privind aprobarea Ordonantei de urgentd a
Guvernului nr. 2/2014 pentru modificarea si completarea Legii nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, precum si pentru modificarea si completarea unor acte normative, ANMDM
este desemnata ca autoritate nationala competenta si decizionala in domeniul dispozitivelor
medicale. ANMDM autorizeaza desfasurarea investigatiei clinice pe subiecti umani a
dispozitivelor medicale, potrivit prevederilor reglementarilor in vigoare; ANMDM este
responsabila pentru controlul performantelor si securitatii dispozitivelor medicale aflate in
utilizare si evaluarea capabilitatii organizatiilor care presteaza servicii in acest domeniu.

ANMDM propune ministrului sanatatii actele normative de transpunere a directivelor
europene sau de creare a cadrului de aplicare a Regulamentelor Uniunii Europene (UE) din
domeniul medicamentului de uz uman sau al dispozitivelor medicale, dupa caz.

Prezenta strategie organizationalda acopera perioada 2018 — 2020, fiind elaboratda si
actualizata Tn contextul strategiei la nivel inalt a retelei Agentiilor Medicamentului din UE pana
in 2020, care a adoptat pentru prima data forma unei strategii unice pentru intreaga retea, astfel
incét sa se reflecte necesitatea unei abordari coordonate pentru solutionarea multiplelor provocari
si oportunitati cu care se confrunta reteaua. Sistemul european de reglementare in domeniul
medicamentului constituie un model unic in domeniul de reglementare la nivel mondial.
ANMDM este membra a acestui sistem, care se bazeaza pe o retea din care fac parte autoritatile
nationale de reglementare in domeniul medicamentului, din statele membre ale UE si ale
Spatiului Economic European, reunite in organismul intitulat Sefii Agentiilor Medicamentului
(Heads of Medicines Agencies =HMA) si Agentia Europeana a Medicamentului (European
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Medicines Agency=EMA), aflate in strinsd colaborare realizatd in manierd integratd, si cu
sprijinul altor organizatii europene precum Directia europeand pentru calitatea medicamentului
(European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare =EDQM) a Consiliului
Europei.

Impreuna, aceastd retea strans integrati asigurd accesul pacientilor europeni la
medicamente sigure, eficace si de buna calitate, precum si transmiterea de informatii adecvate
despre medicamente catre pacienti, profesionistii din domeniul sanatatii si publicul larg.

In activitatea desfasurata, autoritatile nationale competente (ANC), inclusiv ANMDM, se
bazeaza unele pe celelalte pentru evitarea suprapunerilor, a mpartirii volumului de munca si
impartasirii competentelor stiintifice. De exemplu, statele membre nu efectueaza inspectii in
teritoriile fiecaruia din celelalte state, evitd dublarea evaluarilor si colaboreaza in ceea ce priveste
controlul oficial al seriilor de medicamente biologice, supravegherea post-autorizare si in
probleme de siguranta.

in domeniul medicamentului de uz uman, activitatea retelei este coordonati de EMA si
HMA. ANMDM, alaturi de celelalte ANC, lucreaza in stransa colaborare cu EMA, furnizand
expertiza stiintificd comitetelor acesteia in vederea evaluarii medicamentelor propuse spre
autorizare prin procedura centralizata, activitati legate de medicamentele orfane si de uz pediatric
si de procedurile de sigurantd la nivel UE, prin resurse stiintifice oferite diferitelor comitete
stiintifice (CAT, CHMP, CVMP, HMPC, PDCO, PRAC) si grupuri de lucru ale EMA.

ANMDM, alaturi de celelalte ANC, este reprezentata la HMA, care abordeaza chestiunile
strategice fundamentale ale retelei, asigura coerenta la nivel de UE, asigurd cadrul pentru
impartasirea celor mai bune practici si da cea mai buna utilizare resurselor aflate la dispozitia
intregii retele. HMA, sub egida caruia functioneaza CMDh, colaboreaza indeaproape cu EMA si
Comisia Europeana (CE) pentru asigurarea functionarii eficace si eficiente a retelei europene de
reglementare a medicamentului.

Specialistii ANMDM in domeniul dispozitivelor medicale sunt prezenti la intalnirile
coordonate de Consiliul UE si CE.

Gradul de integrare a ANMDM in cadrul retelei a crescut in ultimii ani, in acest sens
putandu-se da drept exemplu participarea activa la intrunirile lunare ale Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee =PRAC) in care se evalueaza aspectele de sigurantd la nivel UE. Coordonarea
activitatii de inspectie este din ce in ce mai puternica.Totodatd, in pregatirea aplicarii noului
Regulament privind studiile clinice, ANMDM a colaborat cu membrii retelei pentru evaluarea
studiilor clinice in cadrul Procedurii de Armonizare Voluntara (Voluntary Harmonisation
Procedure -VHP).

In ultimii ani, domeniul de reglementare a fost martorul unei cerinte tot mai mari de
transparentizare a activitdtii, manifestate in paralel cu tendinta din ce In mai accentuatd de
implicare a pacientilor In activitatea autoritatilor de reglementare, inclusiv a ANMDM.

Strategia organizationala a ANMDM 2018-2020 se concentreaza asupra prioritatilor
strategice esentiale iIn care ANMDM, ca membra a retelei, poate si trebuie sd aiba o interventie
decisiva in urmdtorii ani precum si asupra contributiei acesteia la protejarea sanatatii publice.

Documentul nu este o descriere a intregii activititi desfasurate, ci o strategie care se
aliniaza strategiei de nivel Tnalt HMA-EMA pana in 2020, in care se explicad demersurile care
trebuie intreprinse si motivatia acestora.

MISIUNEA si VIZIUNEA ANMDM
Misiunea si Viziunea unei organizatii reprezinta un set de valori bine individualizate ce se

doresc a fi adoptate si aplicate Tn viata organizatiei si care se reflecta puternic In continutul
culturii manageriale.
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» caracterul adecvat - sunt adecvate pentru organizatiile respective, in contextul existent,
se potrivesc cu istoria si valorile organizatiei, cu performantele ei si furnizeaza o
evaluare a situatiilor dorite, la care se va ajunge daca se urmaresc anumite cai;

« caracterul definitoriu al scopului organizatiei - dau adevaratele intelesuri si semnificatii
existentei organizatiei i rolului salariatilor din cadrul acesteia;

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

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

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

 caracterul de unicitate la nivel national, in contextul comunitar al competentelor
distincte domeniului medicamentelor de uz uman si al dispozitivelor medicale.

Misiunea ANMDM:

Misiuneca ANMDM este aceea de a contribui la protejarea si promovarea sanatatii publice
prin:
- evaluarea la cel mai inalt nivel de competenta stiintifica a documentatiei de autorizare in
vederea punerii pe piatd a unor medicamente de uz uman de buna calitate, sigure si eficace;
- evaluarea documentatiei in vederea autorizarii studiilor clinice In Romania si a unitatilor in care
acestea se desfasoara;
-evaluarea tehnologiilor medicale, pe baza unor criterii stiintifice adoptate prin legislatia in
vigoare, in vederea includerii/neincluderii/mentinerii/excluderii din lista anexd la HG 720/2008
pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate;
-supravegherea sigurantei medicamentelor de uz uman aflate in circuitul terapeutic prin
activitatea de inspectie si farmacovigilenta;
-asigurarea accesului profesionistilor din domeniul sanatatii, industria farmaceutica, al
pacientilor si publicului larg la informatii utile si corecte privind medicamentele de uz uman
autorizate de punere pe piatd in Romania;
-mentinerea unui nivel ridicat al performantelor si securitatii dispozitivelor medicale aflate in
utilizare in retelele sanitare din intraga tara, indiferent de natura proprietatii asupra acestora,
-evaluarea cu maxima exigenta a unitatilor tehnico-medicale prestatoare de servicii in domeniul
dispozitivelor medicale, pentru ca serviciile de protezare de orice fel si cele de reparare-
intretinere a dispozitivelor medicale sa se desfasoare la nivelul de calitate si competenta optim;
-elaborarea de proceduri tehnice specifice iIn domeniul dispozitivelor medicale;
-asigurarea eficacitdfii si eficientei administrative a institutiei si a transparentei practicilor si
procedurilor utilizate.

Viziunea ANMDM:

= Consolidarea statutului de autoritate nationala de referinta in domeniul
medicamentului de uz uman, al evaluarii tehnologiilor medicale si al dispozitivelor
medicale.

= Consolidarea statutului de sursa experti si de incredere de informatii exacte in
domeniul de profil, furnizate in timp util catre partile interesate.
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TEMA 1: CONTRIBUTIA LA PROTEJAREA SANATATII PUBLICE

ANMDM trebuie sa colaboreze cu Ministerul Sanatatii in vederea asigurarii accesului in
continuare al pacientilor la medicamentele existente, inclusiv prin luarea de masuri inainte si
dupa aparitia problemelor de deficit.

In cadrul acestui capitol se prezintd principalele initiative strategice pe care le va
intreprinde ANMDM in urmatorii 3 ani, in vederea unei contributii sporite la optimizarea
sanatatii publice.

Obiectivul 1: Concentrarea asupra prioritatilor principale din domeniul sanatatii publice,
inclusiv asupra disponibilitatii medicamentelor

1.1 Asigurarea timpurie a pacientilor cu medicamente noi, eficace si sigure

1.1.1 . Asigurarea ca nevoile specifice ale populatiei sunt acoperite, incluzand varstnicii,
copiii, pacientii cu boli rare, afectiuni oncologice, etc., prin:

- Intarirea capacititii ANMDM de evaluare stiintificaA a desemndrii de medicamente
orfane, prin expertii desemnati la COMP

- Intarirea capacitatii de evaluare a tehnologiilor medicale, in acord cu Strategia Nationala
de Sanatate

- Intarirea capacitatii de evaluare a planurilor de investigatie pediatrica (PIP)

- Implementarea legislatiei in vigoare privind tratamentul de ultima instanta

- Participarea active la evaluarile CHMP, PRAC, CAT.

1.2 Reducerea timpului de acces al pacientilor la medicamente noi

1.2.1 Dezvoltarea si introducerea in legislatie a procedurilor de consultanta stiintifica
acordata detinatorilor de autorizatii de punere pe piata (DAPP)

1.2.2 Asigurarea la cerere a consultantei stiintifice pentru medicamente prioritare atat
pentru autorizare cat si pentru procedurile de evaluare tehnologii medicale

1.2.3 Implementarea de masuri de prioritizare a evaluarii §i autorizarii medicamentelor

1.2.4 Intarirea capacitatii de evaluare stiintifica a solicitarilor depuse in Departamentul
Evaluare Autorizare (DEA).

1.3 Asigurarea disponibilititii medicamentelor care au autorizatie de punere pe
piata (APP)

1.3.1 Dezvoltarea legislatiei care reglementeaza obligatia de serviciu public

1.3.2 Dezvoltarea de acorduri de colaborare cu alte agentii in vederea gestionarii
discontinuitdtilor In aprovizionarea cu medicamente

1.3.3 Consolidarea colaborarii cu MS in vederea monitorizarii pietei si cresterii

.....

1.3.4 Implementarea in continuare a parghiilor legislative prin care se poate asigura

.....

speciale (ANS), autorizatia deimport paralel (AIP), exceptarea de la etichetare
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1.3.5 Minimizarea riscului i a impactului aparitiei discontinuitatiilor determinate de
probleme de fabricatie si defecte de calitate prin implementarea de planuri de
actiune eficiente si dezvoltarea de bune practici de comunicare privind
discontinuitatile la medicamente

1.3.6 Facilitarea dialogului cu DAPP si distribuitorii angro in vederea solutionarii
aspectelor care conduc la limitarea accesului medicamentelor care detin APP

1.4 Cresterea implicarii persoanelor interesate in activitatile relevante de evaluare

1.4.1 Asigurarea participarii pacientilor in procesele de evaluare stiintificd, in evaluarea
HTA si in evaluarea balantei risc/beneficiu

1.5 Asigurarea suportului eficient in desfasurarea activititilor de farmacovigilenta

1.5.1 Implementarea de instrumente necesare raportarii si analizei reactiilor adverse
(RA) din studii clinice

1.5.2 Dezvoltarea detectarii semnalelor

1.6 Promovarea unui mediu intern pozitiv pentru cercetarea clinica si cooperarea
cu organismele interesate

1.6.1 Atragerea de personal specializat/instruirea personalului existent in vederea
conformarii cu termenele de aprobare legale

1.6.2 Contribuirea cu expertiza corespunzatoare la dezbaterile comitetelor stiintifice de
profil ale organismelor europene

1.6.3 Participarea in continuare la VHP si cresterea numarului de participari ca Stat
Membru de Referinta— SMR

Obiectivul 2: Dezvoltarea capacitatii de control a laboratoarelor ANMDM

2.1 Dotarea laboratoarelor cu echipamente adecvate, in concordanti cu standardele
EDQM

2.1.1 Cresterea numarului de medicamente incluse in planul de testare anual 15, pana la
atingerea pragului de 10% din totalul medicamentelor de pe piata

2.1.2 Cresterea numarului. de persoane specializate in activitatile de laborator
Obiectivul 3: Cresterea capacitatii de inspectie farmaceutica
3.1 Cresterea numarului inspectorilor de verificare a respectarii regulilor de Buna
Practica de Fabricatie (BPF), atit pentru locurile de fabricatie nationale, cat si
pentru implicarea ANMDM in echipele mixte de auditori EMA, OMS, EDQM
3.2 Cresterea numarului inspectorilor de verificare a respectarii regulilor de Buna

Practica de Distributie (BPD), proportional cu numarul distribuitorilor angro
autorizati
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3.3 Cresterea numarului inspectorilor de verificare a respectarii regulilor de Buna
Practica in Studiul Clinic (BPSC) si farmacovigilenta (BPFV)

3.4 Dezvoltarea sistemului de trasabilitate a medicamentelor, prin asigurarea de
servere si platforme care sa sustind raportarea in timp real si generarea de
alerte privind posibila patrundere in lantul autorizat a medicamentelor
falsificate

3.5 Cresterea capacitatii de interventie prin crearea cadrului legal aferent si a unui
serviciu cu atributii in prevenirea patrunderii de medicamente falsificate atat in
lantul legal de distributie cat si pe alte canale

3.6 Cresterea colaborarii cu institutiile cu atributii in aplicarea legii (politie, vama,
parchet)

3.7 imbunititirea bazelor de date interne pentru fabricanti, importatori,
distribuitori in vederea implementarii incarcirii automate a autorizatiilor si
certificatelor BPF/BPD in EudraGMDP

Obiectivul 4: Gestionarea amenintarilor lanturilor ilegale de medicamente

4.1 Asigurarea proceselor necesare raportirii medicamentelor suspecte de
falsificare in lantul de distributie de citre DAPP

4.1.1 Implementarea unui formular de raportare a unei suspiciuni de falsificare
privind un medicament

4.2 intirirea comunicirii in cadrul retelei, inclusiv in cadrul Grupului de lucru
pentru aplicarea legii (Working Group of Enforcement Officers - WGEO

4.3 Revizuirea colaborarii cu EDQM in ceea ce priveste programul de prelevare de
mostre in vederea testirii in sensul cresterii numairului de ingrediente
farmaceutice active (Active Pharmaceutical Ingredients — API) si medicamente
distribuite paralel

Obiectivul 5: Angajarea ANMDM in implementarea Directivei 62/2011/UE de evitare a
patrunderii medicamentelor falsificate in lantul autorizat de distributie, pana la data limita
de 9 februarie 2019

5.1 Sustinerea Organizatiei de Serializare a Medicamentelor din Romania (OSMR),
in procesul de implementare a directivei

5.1.1 Participarea activa la Grupurile de lucru stabilite de Consiliul Director al OSMR,
in care reprezentantii Agentiei vor colabora strans cu reprezentantii MS si
CNAS, ai DAPP, ai farmaciilor publice si private, ai distribuitorilor si
importatorilor paraleli.

5.2 Indeplinirea rolului ANMDM, in cadrul Sistemului European de Verificare a

Medicamentelor, in conformitate cu articolul 43 din Regulamentul delegat
2016/161
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5.2.1 Punerea la dispozitia DAPP, a producatorilor, a distribuitorilor angro si a
persoanelor autorizate sau abilitate sd elibereze medicamente catre populatie, la
cererea acestora, informatii privind medicamentele puse pe piatd pe teritoriul
Romaniei, care prezinta elementele de siguranta: codul de bare bidimensional si
dispozitivul de protectie impotriva modificarilor ilicite.

5.2.2 Indeplinirea obligatiei de a supraveghea modul de functionare a
repertoriului national, pentru a verifica, daca este necesar prin intermediul unor
anchete, dacd repertoriul si persoana juridicd responsabila de instituirea si
gestionarea repertoriului respecta cerintele Regulamentului delegat 2016/161.

5.2.3 Transmiterea rapoartelor de supraveghere a activitdtii la Agentia Europeana
a Medicamentului (EMA), care le va pune la dispozitia celorlalte autoritati
nationale competente si a Comisiei Europene.

Obiectivul 6 . Dezvoltarea sistemului de lucru privind dispozitivele medicale (DM), astfel
incat sa se asigure ca la nivelul intregii tiri acestea sa fie utilizate in conditiile legii, iar
serviciile de protezare de orice fel si cele de reparare-intretinere a dispozitivelor medicale
sa se desfasoare la nivelul de calitate si competenta optim

6.1 Cresterea activititii de supraveghere a pietei prin care ANMDM se asigura ca
sunt luate toate masurile necesare pentru a se introduce pe piata si/sau pune in
functiune pe teritoriul Roméniei numai acele dispositive medicale care respecta
cerintele de reglementare in vigoare

6.2 Actualizarea permanenta a Registrului National al DM

6.3 Activitati de educare a profesionistilor din domeniul sanatatii si a pacientilor si
de incurajare a acestora in ceea ce priveste raportarea incidentelor in utilizarea
DM

6.4 Dezvoltarea legislatiei privind publicitatea DM

6.5 . Cresterea controlului

6.5.1 Activitati de monitorizare a unitatilor prestatoare de servicii in domeniul
dispozitivelor medicale

6.5.2 Campanii de informare privind DM (utilizare, prevenire contrafacere,
gestionare incidente 1n utilizare)

6.5.3 Crearea cadrului legal aferent si a unei structuri cu atributii in prevenirea
patrunderii unor DM contrafacute atat in lantul legal de distributie cit si pe alte

canale

6.5.4 Cresterea numarului de DM prelevate si analizate in Planul anual de
prelevare

TEMA 2: OPTIMIZAREA CONTRIBUTIEI ANMDM LA FUNCTIONAREA RETELEI

Un factor critic de succes pentru retea il reprezinta existenta si disponibilitatea unei
experiente stiintifice si de reglementare durabile si de inaltd calitate, capabile sd abordeze
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progresul in domeniul stiintei de reglementare. Procedurile stiintifice si operationale aplicate de
catre unul sau mai multi dintre diferitii actori din retea trebuie sa fie eficiente din punct de vedere
operational si rentabile, reducand pe cat mai mult posibil sarcina administrativa pentru industria
farmaceutica, proportional cu sdnatatea publica.

Pentru consolidarea in continuare a unei retele de excelenta, este esentiald comunicarea
eficientd, prin care trebuie promovatd o metodd proactivd de comunicare la nivel national si
european, in vederea realizdrii obiectivului de consolidare a increderii publicului si clase politice
in activitatea autoritatilor de reglementare si a retelei. Increderea se bazeazi nu numai pe
calitatea competentei stiintifice si pe rezultatele obtinute de autoritatile de reglementare, ci si pe
angajamentul acestora de implicare activd a partilor interesate (in special pacienti, profesionisti
in domeniul sandtatii umane si animale si comunitatea stiintificd) in activitatea desfasuratd de
autoritati.

Obiectivul 1: Consolidarea capacitatii stiintifice si de reglementare a ANMDM in cadrul
retelei

1.1 ANMDM isi va adapta expertiza stiintifica si de reglementare avuta la dispozitie
in ceea ce priveste atit capacitatea, cit si capabilitatea de a face fatd mereu altor
cerinte.

1.2 Pentru realizarea in continuare a unui proces de evaluare stiintifici de inalta
calitate si adecvata scopului, este necesar si se asigure ca ANMDM, ca membra
a retelei sa dispuna de expertiza necesara, atit in ceea ce priveste capacitatea,
cat si capabilitatea.

1.3 Facilitarea imbogitirii expertizei prin activititi de colaborare mai stransa si cu
expertii din domeniul academic la nivel national, urmarindu-se modul optim de
difuzare a informatiilor la nivelul expertilor din mediul universitar.

1.41In conditiile presiunii din ce in ce mai mari asupra resurselor umane si
financiare si al cresterii in continuare a volumului de munci, ANMDM va trebui
sa se asigure ca isi pastreaza viabilitatea in urmatorii ani.

Obiectivul 2: Atingerea excelentei operationale

2.1 ANMDM isi va optimiza procedurile stiintifice si operationale si va imbunatati
continuu calitatea rezultatelor (stiintifice) in cadrul actual de reglementare.

2.2 ANMDM isi va concentra eforturile in vederea realizarii celei mai eficiente
legaturi intre sistemele informatice nationale si cele ale UE, precum si, daci este
cazul, a unei convergente treptate a sistemelor informatice nationale.

2.3 Garantarea protectiei datelor cu caracter personal si a informatiilor comerciale
confidentiale va fi in continuare un punct de interes.

2.4 ANMDM va participa in continuare la procesul de evaluare comparativa
(benchmarking) a agentiilor medicamentului din UE (BEMA) lansata de HMA,
care constituie un instrument esential in ceea ce priveste schimbul de bune
practici si identificarea de modalitati de optimizare permanenta.
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Obiectivul 3: Asigurarea comunicarii eficace a ANMDM la nivel national si in cadrul
retelei

3.1 ANMDM va deveni mai eficace In ceea ce priveste comunicarea obiectivelor sale
strategice si comunicarea cu partile interesate, in special in situatii de criza.

3.2 O conditie esentiala a unei functionari eficiente a ANMDM in cadrul retelei este
folosirea unei metode de comunicare eficiente si colaborative

3.3 ANMDM va urmari continuu construirea si mentinerea increderii societatii
civile in ansamblu in activitatea desfisurati, prin consolidarea reputatiei si
autoritatii sale in fata partilor interesate.

3.3.1 Pentru a genera intelegere si incredere, pe langa punerea in practicd a altor
initiative ca, de exemplu, imbundtatirea in continuare a calitatii rezultatelor,
ANMDM va trebui si se asigure ca, din punct de vedere atat al calitatii cat si al
respectarii termenelor, metoda de comunicare abordata sprijina obiectivul general
de protejare a sanatatii publice.

3.3.2 Contributia efectiva a partilor interesate la atingerea unui astfel de obiectiv
general nu se poate realiza decat cu conditia stimularii Tncrederii.

3.4 ANMDM va cauta modalititi de furnizare a informatiilor despre medicament si
caracteristicile produsului care sa raspunda mai bine asteptarilor si nevoilor
partilor interesate, constientizind faptul cad utilizarea medicamentelor in
conditii de eficacitate si sigurantid depinde in mare masurd de reusita
comunicarii cu partile interesate relevante, in special pacientii si profesionistii
din domeniul sanatatii.

3.5 Pentru optimizarea in continuare a activitatilor din acest domeniu, ANMDM se
va concentra in continuare pe o abordare preponderent proactiva a
comunicarii, incurajind cit mai mult transmiterea unui mesaj consecvent citre
partile interesate.

3.6 ANMDM va urmari in continuare sa acorde maxima importanta gestionarii
situatiilor de criza in domeniul sanatatii printr-o comunicare prompta,
consecventa si eficace catre publicul larg.

Obiectivul 4: Consolidarea legaturilor cu alte autoritati si cu partile interesate

4.1 ANMDM isi va consolida colaborarea cu autoritdti implicate in realizarea accesului
pacientului la medicamente si dispozitive medicale si isi va imbunatati in continuare
interactiunile cu partile interesate. Organismelor HTA/de stabilire a preturilor si de
rambursare le revine un rol cheie in asigurarea accesului pacientului la medicamente.

4.2 ANMDM va consolida, in cee ace priveste activitatea de evaluare tehnologii
medicale, interactiunea si colaborarea cu Ministerul Sanatatii si Casa Nationala
de Asigurari de Sanatate, pe baza rolurilor distincte care revin fiecarei institutii,
pentru consolidarea in continuare a evaludrii stiintifice, facilitind in acelasi
timp accesul adecvat la tratamentele prescrise.
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43 ANMDM va consolidata colaborarea dintre structurile institutiei cu
responsabilititi comune in domeniul medicamentului de uz uman si al
dispozitivelor medicale, in special in domeniul produselor combinate, al
dispozitivelor medicale de diagnostic “companion”, produselor de granita si
substantelor active cu actiune auxiliara dispozitivului, in care sunt incorporate
ca parte integranta.

44 ANMDM, ca membra a retelei, isi va consolida si interactiunea cu EDQM in
domenii precum stabilirea unor cerinte comune de calitate pentru medicamente
si asigurarea aplicarii acestora, precum si in ceea ce priveste coordonarea

activitatilor retelei oficiale a laboratoarelor de control al medicamentului
(OMCL).

TEMA 4: CONTRIBUTIA LA DOMENIUL GLOBAL DE REGLEMENTARE

Gradul mai mare de complexitate a lanturilor globale de aprovizionare si dependenta de
datele clinice generate in afara UE creeaza o nevoie puternica in domeniul sanatatii publice de
asigurare a monitorizdrii si controldrii corespunzdtoare, precum $i S unor oportunitati de
dezvoltare a unor legaturi mai stranse cu autoritatile de reglementare internationale confruntate
cu aceleasi provocdri. Toate autoritdtile de reglementare din intreaga lume trebuie sa faca fata
unor constrangeri economice tot mai mari, in contextul carora colaborarea internationald poate
oferi oportunitati de sinergie, de evitare a suprapunerilor si de facilitare a schimbului de
informatii si de munca partajata.

Obiectivul 1: Asigurarea integritatii lantului de aprovizionare si a datelor

1.1 ANMDM va intensifica masurile de continuare a asigurarii integritatii
medicamentului, a lantului de aprovizionare si a datelor in cadrul unor lanturi
globale de aprovizionare de complexitate tot mai accentuata.

1.1.1 ANMDM se va concentra in continuare pe schimbul de informatii cu alte
autoritati de reglementare si control, responsabile de supravegherea
diferitelor etape de fabricatie si asigurarea aplicarii acelorasi standarde
indiferent de locul de fabricatie, in ideea de a contribui astfel la reducerea
la minimum a problemelor posibile.

1.1.2 ANMDM va colabora, in cadrul retelei, cu parteneri internationali pentru
a raspunde provocarilor generate de complexitatea In crestere a lanturilor
de aprovizionare, de industriile globale si de medicamentele falsificate si
contrafdcute.

Obiectivul 2: Convergenta standardelor globale si contributia la forurile internationale

Globalizarea operatiunilor farmaceutice este un impuls in directia realizarii convergentei
standardelor si abordarilor internationale. Aplicarea unor standarde echivalente de buna practica
de fabricatie si buna practica de studiu clinic, precum si a unui nivel echivalent de protectie a
subiectilor din studiile clinice in tarile cu rol de furnizor international de produse farmaceutice si
in care se efectueazd studii clinice permite consolidarea cooperdrii si increderii reciproce,
facilitandu-se astfel utilizarea superioara a resurselor colective, evitdndu-se duplicarea si
asigurandu-se cadrul propice schimbului de bune practici.

Reteaua ANC din UE este construitd pe baza echivalentei intre diferitele standarde si
abordari, fiind prin urmare in masura sa faciliteze extinderea in alte regiuni a acestor standarde si
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abordari. Anumite aspecte ale directivei UE privind medicamentele falsificate, implementata in
2013, au contribuit la stabilirea principiilor de incredere si cooperare internationald si au
evidentiat importanta supravegherii fabricantilor de catre autoritatile de reglementare locale si a
comunicarii reciproce.

2.1 ANMDM sustine, in cadrul retelei, forurile internationale precum Conferinta
internationala de armonizare (ICH), Conventia privind inspectia farmaceutica
(PIC) si Schema de cooperare in inspectia farmaceutica (PIC/S), in vederea
contributiei la convergenta standardelor globale.

2.2 ANMDM se va alinia in continuare obiectivului retelei de a promova abordarea
integrata si consecventa a cooperarii cu tari precum India si China, avand in
vedere faptul ca acestea au devenit furnizori importanti ai retelei, atat in ceea
ce priveste fabricatia, cat si ca state in care se efectueaza un numar in continua
crestere de studii clinice, inclusiv studii de bioechivalenta, iar autoritatile de
reglementare din aceste tari constituie parteneri de cea mai mare importanta
pentru retea si in contextul altor mecanisme si retele internationale de
convergenta.

Obiectivul 3: Asigurarea utilizirii optime a resurselor prin promovarea increderii
reciproce si a muncii partajate (work sharing)

3.1 ANMDM va promova, in cadrul retelei, utilizarea optimd a resurselor
colective globale prin imbunatitirea informarii si a muncii partajate cu
partenerii din domeniul de reglementare din afara UE si prin incurajarea
adoptarii unor abordari europene de reglementare.

Obiectivul 4: Sprijinirea instruirii si a activitatilor de consolidare a capacitatii si
promovarea modelului de reglementare al UE

4.1 ANMDM se va alinia in continuare la politica retelei de a raspunde solicitarii
autoritatilor de reglementare din afara UE de a primi suport, atit in vederea
consolidarii propriilor capacititi, cat si ca model pentru initiativele de
armonizare regionald. Se impune, in acest sens, identificarea prioritatilor
reciproce si apoi stabilirea unor mecanisme care sa asigure un raspuns
coordonat la nivelul retelei.
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Capitolul XVI.A. Introducere

Masurile de reducere la minimum a riscului sunt interventii menite sd prevind sau sa
reduca aparitia reactiilor adverse asociate cu expunerea la medicamente ori, in caz de aparitie, sa
diminueze gravitatea sau impactul acestora asupra pacientului. Planificarea si aplicarea masurilor
de reducere la minimum a riscului si evaluarea eficacitatii acestora constituie aspecte esentiale in
cadrul actiunii de gestionare a riscului.

Recomandarile prezentate in acest modul trebuie avute in vedere in contextul mai amplu
al ghidurilor privind bunele practici de farmacovigilenta (Guideline on good pharmacovigilance
practices - Ghidul GVP), in special in legatura cu modulul V.

Masurile de reducere la minimum a riscului pot fi masuri de rutind sau mdasuri
suplimentare de reducere a riscului. Masurile de rutind pentru reducerea la minimum a riscului se
aplica tuturor medicamentelor si implica utilizarea diverselor instrumente prezentate in detaliu n
Ghidul GVP modulul V. Prezentarea detaliata a masurilor suplimentare de reducere la minimum
a riscului face obiectul modulului de fatd. Prin urmare, in vederea unei intelegeri depline a
modalitatilor de selectie a instrumentelor de reducere la minimum a riscului, ambele module
trebuie citite in asociere.

De obicei, modalitatea adecvatda de abordare a problemelor de sigurantd pentru un
medicament o constituie elaborarea si aplicarea unor masuri de rutina de reducere la minimum a
riscului (vezi modulul V). Cu toate acestea, in cazuri exceptionale si pentru anumite riscuri,
masurile de rutind de reducere la minimum a riscului nu sunt suficiente, iar pentru gestionarea
riscului si/sau pentru Tmbundtatirea raportului beneficiu/risc al unui medicament sunt necesare
masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului. Acest modul contine indrumari speciale
privind utilizarea masurilor suplimentare de reducere a riscului, inclusiv privitor la selectia
instrumentelor si evaluarea eficacitatii acestora. Cu toate acestea, in anumite situatii, evaluarea
eficacitatii este aplicabild si masurilor de rutind pentru reducerea la minimum a riscului
referitoare la o anumita problema de sigurantd prezentate In Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP) si Prospect (de exemplu, RCP poate face referire la actiuni care depdsesc
standardele terapeutice de rutind in ceea ce priveste fie riscul propriu-zis, fie gestionarea
populatiei tintd). In astfel de situatii, recomandairile de evaluare a eficacititii cuprinse in acest
modul se aplica si in cazul masurilor de rutind pentru reducerea la minimum a riscului.

Masurile corespunzatoare de reducere la minimum a riscului se stabilesc in functie de
lista problemelor de siguranta mentionate in specificatia de sigurantd (vezi modulul V). Fiecare
astfel de problemd impune o abordare individualizatd, iar pentru alegerea celei mai potrivite
masuri de reducere la minimum a riscului trebuie sd se tind cont de urmadtoarele aspecte:
gravitatea reactiei/reactiilor adverse potentiale si severitatea acesteia/acestora (impactul asupra
pacientului), posibilitatea de prevenire a acesteia/acestora sau actiunile terapeutice necesare
pentru atenuarea riscului, indicatiile medicamentului, calea de administrare, populatia tinta si
cadrul de asistenta medicald pentru care este prevazutd administrarea medicamentului. Asupra
unei probleme de sigurantd se poate actiona prin mai multe masuri de reducere la minimum a
riscului, iar o singurd masura de reducere la minimum a riscului se poate adresa mai multor
probleme de siguranta.

Conform prevederilor articolului 830 alin. (2) lit. d) al Legii nr. 95/2006 privind reforma
in domeniul sinatitii, republicatd’, detinitorul de autorizatie de punere pe piati ,,monitorizeazi
rezultatul masurilor de reducere la minimum a riscului prevazute in Planul de management a
riscului sau stabilite drept conditii ale autorizatiei de punere pe piata in conformitate cu articolele
731, 732 sau 733”. In aceeasi lege, precum si in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 existi si
prevederi referitoare la actiunea Agentiei Europene pentru Medicamente si autoritatilor nationale
competente de monitorizare a rezultatului masurilor de reducere la minimum a riscului, incluse

! Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sinatitii, Titlul XVIII — Medicamentul, text actualizat in baza
actelor normative modificatoare, publicate in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, pana la 1 martie 2018, numita
in cele ce urmeaza ,,Legea 95/2006, republicata”
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in planurile de management al riscului (PMR) sau in masurile stabilite drept conditii de
autorizare.

Acest modul ofera recomandari privind principiile:

* de elaborare si aplicare a unor masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului,

inclusiv exemple de instrumente de reducere la minimum a riscului;

* de evaluare a eficacitatii masurilor de reducere la minimum a riscului.

Capitolul XVLB. prezintda modalititile de elaborare, implementare si coordonare a
masurilor de reducere la minimum a riscului, precum si principiile generale de evaluare a
eficacitatii acestora.

Capitolul XVI.C. vizeaza aplicarea masurilor si principiilor respective la nivelul retelei de
reglementare a UE.

Capitolul XVIL.B. Structuri si procese

XVI1.B.1. Principii generale

Masurile de reducere la minimum a riscului urmaresc optimizarea nivelului de siguranta
si eficacitate in utilizarea medicamentului pe intreaga durata a ciclului sau de viata. Raportul
beneficiu/risc al unui medicament poate fi imbunatatit prin reducerea ponderii reactiilor adverse
sau prin optimizarea beneficiilor, prin selectarea si/sau excluderea pacientului si prin gestionarea
tratamentului (de exemplu, instituirea unei scheme de administrare a dozelor specifica, utilizarea
unor analize relevante, urmarirea pacientului). Prin urmare, masurile de reducere la minimum a
riscului trebuie sa dirijeze utilizarea optima a unui medicament in practica clinica, sa sprijine
utilizarea medicamentului potrivit, la doza si la momentul potrivit, la pacientul potrivit, in
conditii de informare si monitorizare corespunzatoare.

Majoritatea problemelor de sigurantd sunt abordate prin masuri de rutind pentru reducerea
la minimum a riscului (vezi modulul V). In mod exceptional, in cazul anumitor riscuri
importante, masurile de rutina pot fi considerate insuficiente si poate fi necesara instituirea si
aplicarea de masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului. Pentru stabilirea necesitatii
de activitati suplimentare de reducere la minimum a riscului, problemele de sigurantd trebuie
prioritizate din punctul de vedere al frecventei de aparitie, a gravitatii, severitdtii, impactului
obiectivul poate fi atins prin activitdti de rutind pentru reducerea la minimum a riscului si, in
cazul in care acestea sunt considerate insuficiente, trebuie stabilite cele mai adecvate masuri
suplimentare de reducere la minimum a riscului. Astfel de masuri suplimentare trebuie sa se
concentreze asupra celor mai importante riscuri care pot fi prevenite, iar efortul pentru realizarea
celor presupuse de impunerea de astfel de masuri trebuie cantarite in raport cu beneficiile pentru
pacienti.

In prezent, existi o gami larga de instrumente pentru reducerea la minimum a riscului,
intr-un domeniu aflat in continua dezvoltare si cu perspective promitatoare de elaborare a unor
noi instrumente. Odatd cu progresul tehnologic, instrumentele interactive online pot castiga
intaietate In fata materialelor educationale traditionale, pe suport de hartie.

Aplicarea cu succes a masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului necesita
efortul conjugat al tuturor partilor interesate, inclusiv al solicitantilor/detinatorilor de autorizatii
de punere pe piata, al pacientilor si profesionistilor din domeniul sanatatii. Punerea in practica a
acestor masuri in sistemele de sdnatate necesitd evaluare in scopul asigurdrii indeplinirii
obiectivelor pentru care au fost elaborate, precum si al proportionalitatii acestora fata de raportul
beneficiu/risc al medicamentului si de eforturile profesionistilor si pacientilor pentru punerea lor
in aplicare. Prin urmare, este esential sd se asigure faptul ca aplicarea si evaluarea eficacitatii
masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului nu impun sarcini excesive asupra
sistemului de asistentd medicala, a detinatorilor de autorizatii de punere pe piatd, autoritdtilor de
reglementare si, cel mai important, asupra pacientilor. In acest scop, astfel de masuri trebuie si
aibd obiective clar definite, relevante pentru reducerea la minimum a unui risc specific si/sau
optimizarea raportului beneficiu/risc. In demersul de elaborare a unor masuri suplimentare de
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reducere a riscului, prioritate trebuie sa aiba stabilirea de obiective clare si modalitati concrete cu
repere de succes, fiind in acelasi timp necesara monitorizarea atenta atat a implementarii cat si a
eficacitatii finale a acestora. in selectia instrumentelor de reducere la minimum a riscului si
elaborarea unei strategii de implementare pentru realizarea rezultatului dorit la nivelul sanatatii
publice, trebuie sd se tind cont de factori, precum natura problemei de sigurantd in contextul
raportului beneficiu/risc al medicamentului, necesitatea terapeutica a medicamentului, populatia
tintd si interventiile clinice necesare pentru reducerea la minimum a riscului. Actiunea de
evaluare a eficacitatii trebuie sd permitd instituirea de masuri corective precoce in caz de
necesitate si poate necesita modificari in timp. Intrucét este cunoscut faptul ca acesta constituie
un domeniu al stiintelor medicale aflat in plind evolutie si In care standardele si abordarile
universal acceptate lipsesc Incd, este important sa se profite de toate elementele relevante ale
metodelor specifice din farmaco-epidemiologie si alte discipline (ca, de exemplu, stiinte
sociale/comportamentale si metodele de cercetare calitativa).

Introducerii de masuri suplimentare pentru reducerea la minimum a riscului trebuie sa i se
acorde statut de ,,program”, care presupune elaborarea de instrumente specifice, o schema de
implementare si o strategie de evaluare, impunand astfel o atentie deosebitd acordata
urmatoarelor elemente integrante ale PMR (vezi modulul V):

* Motive: specificarea motivelor pentru care s-a recurs la masuri suplimentare de reducere
la minimum a riscului;

* Obiective: pentru fiecare masurd suplimentard de reducere la minimum a riscului
trebuie prevazute obiective concrete si o prezentare clard a problemei de sigurantd vizate de
respectivele masurile propuse, precum si a modului de abordare a acesteia;

» Descrierea: aceastd sectiune a PMR trebuie sd prezinte masurile suplimentare de
reducere la minimum a riscului pentru care s-a optat, inclusiv instrumentele care urmeaza a fi
utilizate si elementele esentiale de continut;

* Punerea in aplicare: in aceastd sectiune a PMR trebuie prezentate, in detaliu,
modalitatile propuse de punere in aplicare a masurilor suplimentare de reducere la minimum a
riscului (de exemplu, contextul si termenele sau frecventa interventiei, detalii referitoare la
publicul tinta, planul de distribuire a instrumentelor educationale, modul de coordonare a
actiunii, in cazul implicarii mai multor detinatori de autorizatie de punere pe piata);

 Evaluare: aceasta sectiune a PMR trebuie sd cuprindd un plan detaliat, in care sa se
specifice etapele de evaluare a eficacitatii masurilor suplimentare de reducere la minimum a
riscului, in termeni atat de proces cat si de indicatori generali de sdndtate (de exemplu, reducerea
riscului).

XVI.B.2. Masuri de reducere la minimum a riscului

Masurile de reducere la minimum a riscului vizeaza facilitarea luarii de decizii, in
cunostintd de cauza, 1n sprijinul reducerii la minimum a riscului de prescriere, distribuire si/sau
utilizare a unui medicament. In timp ce masurile de rutini se aplica in cazul fiecirui medicament
(vezi modulul V), activitatile suplimentare de reducere la minimum a riscului se introduc numai
cand sunt considerate esentiale pentru utilizarea medicamentului in conditii de sigurantd si
eficacitate (vezi si capitolul XVIL.C.) si trebuie elaborate si aplicate de persoane cu calificare
corespunzatoare.

Intre variatele masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului pot exista mari
diferente in ceea ce priveste scopul, conceptia, publicul vizat si complexitatea acestora. Astfel de
masuri se pot utiliza pentru orientarea unei selectii adecvate a pacientilor, cu excluderea
pacientilor la care utilizarea medicamentului este contraindicatd, ca suport de monitorizare a
riscurilor importante pe parcursul tratamentului si/sau pentru gestionarea unei reactii adverse. in
plus, se pot elabora si masuri specifice de reducere la minimum a riscului de eroare de medicatie
(vezi Ghidul Comitetului pentru evaluarea riscului in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) de bune practici privind reducerea la
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Minimum a riscului de eroare de medicatie si prevenirea acesteia®) si/sau pentru asigurarea unei
administrari adecvate a medicamentului 1n situatiile n care nu sunt suficiente informatiile despre
medicament si etichetare.

In capitolul XVIL.B.2. se prezinti masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului,
printre care:

* Programele educationale;

* Programele de acces controlat;

* Alte masuri de reducere la minimum a riscului.

XVI.B.2.1. Programele educationale

Programele educationale se bazeazd pe o comunicare tintitd menite sd completeze
informatiile din RCP si Prospect. Orice material educational trebuie sd se concentreze asupra
unor obiective concrete si sa transmitd mesaje clare si concise prin care sa se prezinte actiunile
care trebuie Intreprinse pentru prevenirea si reducerea la minimum a anumitor riscuri.

Dat fiind scopul programelor educationale, si anume, o mai bund utilizare a unui
medicament prin influentarea pozitiva a actiunilor profesionistilor din domeniul sanatatii si a
pacientilor in vederea reducerii la minimum a riscului, materialele educationale trebuie sa
porneasca de la premisa existentei unei modalitdti concrete de educatie tintita, a cérei aplicare
este consideratd esentiald pentru reducerea la minimum a unui risc important si/sau pentru
optimizarea raportului beneficiu/risc. In cadrul unui program educational, instrumentele pot viza
mai multe segmente de public, pot aborda mai multe probleme de siguranta si pot fi aplicate in
cadrul diferitelor combinatii de instrumente si mijloace media (de exemplu, hartie, audio, video,
web, instruire personali). In mod ideal, materialele educationale trebuie puse la dispozitie intr-0
gama variatd de formate, pentru a nu limita adresabilitatea acestora de prezenta unui handicap
sau de accesul la internet. Ori de cate ori este posibil, pentru optimizarea reusitei fazei de
implementare, utilitatea instrumentului si a suportului media pentru publicul tinta (de exemplu,
limbajul adecvat, imaginile, diagramele sau alte suporturi grafice) trebuie testate in avans de
catre utilizatori.

Continutul materialelor educationale trebuie armonizate pe deplin cu informatiile despre
medicament in vigoare (RCP si Prospect), constituind o completare si nu o repetare a
informatiilor din RCP si Prospect. Materialele educationale trebuie sa fie lipsite de elemente de
promovare directd sau indirectd (de exemplu, logo-uri, culori de marcd a medicamentelor,
imagini sugestive si fotografii) si trebuie sd se concentreze pe riscurile asociate cu utilizarea
medicamentului si gestionarea riscului care necesitd aplicarea de masuri suplimentare de
reducere la minimum.

Programele educationale trebuie sa fie complet separate de activitatile promotionale, iar
informatiile de contact ale medicilor sau pacientilor, colectate prin programele educationale nu
trebuie utilizate in scop promotional.

In cadrul programelor educationale desfasurate pentru reducerea suplimentard la
minimum a riscului, instrumentele educationale prezentate mai jos se pot utiliza individual sau in
diverse combinatii.

XVI.B.2.1.1. Instrumente educationale

Fiecare instrument educational trebuie sd aiba un domeniu de aplicare clar definit si
trebuie sa cuprindd declaratii clare cu privire la riscurile importante vizate de instrumentul
propus, la natura riscului respectiv si la masurile specifice care trebuie luate de profesionistii din
domeniul sandtdtii si/sau pacienti pentru a fi reduse la minimum. Informatia trebuie sa se

2 Comitetul pentru evaluarea riscului in materie de farmacovigilenti. Ghid PRAC de bune practici privind reducerea
la minimum a riscului de eroare de medicatie si prevenirea acesteia (EMA/606103/2014). Londra: EMA; 18
noiembrie 2015. Accesibil la adresa:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory and_procedural_guideline/2015/11/WC5001

96981.pdf
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concentreze asupra unor actiuni clar definite legate de problemele de siguranta specifice descrise
in PMR si nu trebuie diluate prin includerea de informatii fard relevantd imediatd pentru
problema de sigurantd in cauza si care sunt deja prezentate corespunzitor in RCP sau in
Prospect. Instrumentele educationale trebuie sa faca trimitere la RCP si Prospect. Pe langa
declaratia introductivd potrivit cdreia materialul educational este esential pentru asigurarea
utilizarii medicamentului in conditii de siguranta si eficacitate si in vederea gestiondrii adecvate
a anumitor riscuri importante, instrumentele educationale pot include si urmatoarele elemente:

» recomandari privitoare la prescriere, inclusiv selectia, testarea si monitorizarea
pacientilor;

» recomandari privind gestionarea acestor riscuri (pentru profesionistii din domeniul
sanatatii si pentru pacienti sau persoanele care asigura ingrijirea acestora);

 Indrumari privind modalitatea de raportare a reactiilor adverse de interes special si
autoritatea competenta la care trebuie transmise acestea.

In capitolul XVI.C, sunt prezentate recomandari suplimentare privind responsabilitatile
solicitantului sau ale detindtorului de autorizatie de punere pe piatd si ale autoritatilor
competente.

XVI.B.2.1.1.1. Instrumente educationale care se adreseaza profesionistilor din
domeniul sanatatii

Scopul obligatoriu al instrumentelor educationale care vizeaza profesionistii din domeniul
sanatatii este furnizarea de recomandari specifice referitoare la utilizarea medicamentului (ce
trebuie facut) si/sau la contraindicatii (ce nu trebuie facut) si/sau atentionari (de exemplu,
modalitatea de gestionare a unei reactii adverse) privitoare la medicament si riscurile specifice
importante care necesita masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului, printre care:

» selectia pacientilor;

* gestionarea tratamentului in ceea ce priveste de exemplu, stabilirea dozei, efectuarea de
analize s1 monitorizarea;

* proceduri speciale de administrare sau eliberare a unui medicament;

* detalii despre informatiile care trebuie furnizate pacientilor.

Formatul unui anumit instrument trebuie stabilit in functie de mesajul care urmeaza a fi
transmis. De exemplu, in situatiile in care anterior prescrierii este necesard realizarea mai multor
actiuni, formatul cel mai indicat 1l constituie o listd de verificare. Pentru o mai buna
constientizare a anumitor riscuri importante, este mai potrivitd o brosurd, care sa se concentreze
pe recunoasterea si gestionarea precoce a reactiilor adverse. Un alt format posibil sunt afisele
(postere) care se pot expune in anumite spatii medicale si care pot cuprinde recomandari utile de
tratament sau referitoare la doze. In functie de obiectivul pentru care este utilizat instrumentul
respectiv, se pot folosi si alte formate.

XVIL.B.2.1.1.2. Instrumente educationale care se adreseazd pacientilor si/sau
persoanelor care asigura ingrijirea acestora

Scopul obligatoriu al instrumentelor educationale care vizeaza pacientii si/sau persoanele
care asigurd ingrijirea acestora este mai buna constientizare a semnelor si simptomelor initiale
ale reactiilor adverse specifice care determind necesitatea aplicarii de masuri suplimentare de
reducere la minimum a riscului, precum si a celor mai adecvate modalitdti de actiune in caz de
aparitie a unor astfel de semne si simptome. Daca este cazul, astfel de instrumente educationale
adresate pacientului se pot utiliza pentru furnizarea de informatii privind administrarea corecta a
medicamentului si pentru a reaminti pacientului despre o activitate importanta (de exemplu,
jurnalul pacientului pentru doze sau proceduri necesare diagnosticarii care trebuie efectuate, care
trebuie Inregistrate de cdtre pacient si discutate la final cu profesionistii din domeniul sanatatii,
pentru asigurarea utilizarii medicamentului in conditii de siguranta si eficacitate.
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Cardul de avertizare a pacientului

Scopul acestui instrument trebuie sa fie acela de a se asigura ca informatiile speciale
privind tratamentul in curs si riscurile importante pe care le prezintd terapia respectiva (de
exemplu, posibile interactiuni cu alte medicamente, care pot pune viata in pericol) se afla in
posesia pacientului in orice moment si ajung la personalul medical relevant atunci cand este
necesar. Volumul informatiilor respective trebuie mentinute la minimum necesar pentru a
permite transmiterea mesajului esential destinat reducerii riscului $i actiunii care se impune a fi
luata, in orice situatie, inclusiv in caz de urgenta. O caracteristicd esentiald de proiectare a
cardului de avertizare este posibilitatea de a-1 purta cu usurinta (de exemplu, sa poata fi pastrat in
portofel).

XVI1.B.2.2. Programul de acces controlat

Programele de acces controlat constau din interventii pentru controlul suplimentar al
accesului la medicament, in plus fatd de cel realizat prin masurile de rutind pentru reducerea la
minimum a riscului, precum clasificarea pentru eliberare a medicamentului. Date fiind
implicatiile majore ale programului de acces controlat pentru toate partile interesate, utilizarea
acestuia trebuie sa fie limitata si axata pe o nevoie terapeutica clard, pentru abordarea careia este
indicat medicamentul, conform beneficiului sdu demonstrat (de exemplu, medicamentul
respectiv constituie unicul tratament existent al unei boli grave sau este utilizat la pacientii care
nu au raspuns la alte tratamente), in functie de natura riscului asociat (de exemplu, risc care pune
viata in pericol) si de probabilitatea ca prin instituirea unui astfel de program sa se gestioneze
efectiv riscul in cauza. Prin urmare, accesul controlat trebuie considerat numai ca instrument de
reducere la minimum a unui risc important pentru sanatatea publica sau cu impact individual
asupra unui pacient, specific unui medicament cu beneficii demonstrate clar, insa care nu ar fi
disponibil in lipsa unui program care sd conditioneze accesul pacientilor in functie de
indeplinirea unuia sau mai multor criterii inainte de prescriere sau eliberare, astfel incat sa se
asigure utilizarea acestuia in conditii de siguranta.

Printre exemplele de criterii care trebuie indeplinite Tnainte de prescrierea si/sau
eliberarea si/ sau utilizarea unui medicament in cadrul unui program de acces controlat se pot
enumera urmatoarele (separat sau in asociere):

« efectuarea unor analize si/sau examene specifice pentru asigurarea indeplinirii unor
criterii clinice strict stabilite pentru pacient;

+ sustinerea cu documente de catre medicul prescriptor, persoana care elibereaza
medicamentul si/sau pacient a primirii de informatii privind riscul grav pe care il prezintd
medicamentul, precum si a intelegerii riscului;

» aplicarea unor proceduri explicite de urmarire sistematica a pacientului prin
inregistrarea intr-un sistem specific de colectare a datelor, ca de exemplu, un registru al
pacientilor;

* disponibilitatea medicamentului numai in farmacii inregistrate si autorizate in vederea
eliberarii acestuia.

In anumite situatii, ca instrument de acces controlat, se poate utiliza si obligatia de
efectuare a unor analize sau de monitorizare specificd a pacientului. De exemplu, monitorizarea
starii de sanatate a pacientului, a valorilor rezultatelor de laborator sau a altor caracteristici
inainte si/sau in timpul tratamentului (de exemplu, electrocardiogramad, teste functionale
hepatice, analize sanguine regulate, teste de sarcina, care pot face parte dintr-un program de
prevenire a sarcinii). In cazul in care se considerd esential pentru raportul beneficiu/risc al
medicamentului, trebuie luate masuri de monitorizare in conformitate cu informatiile din RCP.
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XVI.B.2.3. Alte masuri de reducere la minimum a riscului

XVI.B.2.3.1. Sistemul de distributie controlata

Conceptul de sistem de distributie controlata se refera la ansamblul de masuri intreprinse
pentru a se asigura urmarirea etapelor lantului de distributie a unui medicament mergand pana la
prescriptie si/sau farmacia care elibereazd medicamentul. Trasabilitatea medicamentului este
facilitatd de comenzi si livrari de medicamente dintr-un punct unic sau din mai multe puncte de
distributie cunoscute. Acest tip de masuri pot fi adecvate, de exemplu, in cazul medicamentelor
cu regim controlat la nivel national in conformitate cu legislatia specifica respectiva, in vederea
prevenirii abuzului de medicamente sau a utilizarii de medicamente in alte scopuri decat cele
terapeutice.

XVI1.B.2.3.2 Programul de prevenire a sarcinii

Un program de prevenire a sarcinii (PPS) consta dintr-un ansamblu de interventii menite
sd reducd la minimum expunerea la sarcind in timpul tratamentului cu un medicament cu efecte
teratogene cunoscute sau potentiale. Un astfel de program este conceput ca mijloc de a asigura
lipsa sarcinii la inceperea tratamentului, precum si pe parcursul si/sau la scurt timp dupa
intreruperea tratamentului. Acesta poate viza totodatd si pacientii de sex masculin in cazul in
care medicamentele utilizate de catre tatal biologic ar putea avea efect negativ asupra produsului
de conceptie.

In cadrul programelor de prevenire a sarcinii se combind instrumente educationale si
interventii de control al accesului corespunzator la medicament. Prin urmare, la desfasurarea
acestor programe trebuie avute in vedere urmatoarele elemente, individual si/sau in asociere:

« instrumente educationale adresate profesionistilor din domeniul sdnatatii si pacientilor,
in vederea informadrii acestora cu privire la riscul teratogen si actiunile necesare pentru reducerea
la minimum a riscului respectiv (de exemplu, consiliere referitoare la necesitatea utilizarii mai
multor metode de contraceptie si a diverselor tipuri de contraceptie, informatii adresate
pacientului cu referire la durata perioadei recomandate pentru evitarea sarcinii dupa intreruperea
tratamentului, informatii pentru cazurile de utilizare a unui medicament de catre partener);

* prescriere sau eliberare controlata, cu conditia efectudrii unui test de sarcind si a
verificarii rezultatelor negative de catre personalul medical inainte de prescrierea sau eliberarea
medicamentului;

* cantitatea prescrisa limitatd la maximum 30 de zile;

* consiliere in cazul unei sarcini accidentale si evaluarea rezultatului oricarei sarcini
accidentale.

Proiectarea si implementarea unui registru de sarcind (ca activitate autonoma sau in
cadrul unui program de prevenire a sarcinii) trebuie avuta in vederea si in cazul inrolarii generale
a pacientelor care rdman gravide in timpul tratamentului sau la un interval corespunzator dupa
terminarea tratamentului (de exemplu, 3 luni). Aplicarea acestui instrument sistematic pentru
colectarea de informatii referitoare la rezultatul sarcinii poate fi utila la evaluarea eficacitatii
programului de prevenire a sarcinii si/sau caracterizarea suplimentard a riscului, in special in
perioada imediat dupd autorizare, cind datele referitoare la sarcina la om pot fi foarte limitate
si/sau cand posibilele temeri nu se pot baza decat pe date non-clinice.

XVI.B.2.3.3. Comunicarea directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
(CDPDS)

Comunicarea directd catre profesionistii din domeniul sdnatatii (CDPDS) este o
interventie de naturd comunicationald, de transmitere directd din partea unui detindtor de
autorizatie de punere pe piata sau a unei autoritdfi competente, a informatiilor importante cétre
profesionistii din domeniul sanatatii, cu privire la necesitatea anumitor actiuni sau de adaptare a
practicilor proprii in raport cu un medicament (vezi anexa I la Ghidul GVP). De exemplu,
CDPDS poate avea ca scop adaptarea practicii de prescriere pentru reducerea la minimum a
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anumitor riscuri si/sau pentru diminuarea incidentei reactiilor adverse la un medicament.
Situatiile in care trebuie avutd in vedere transmiterea unei CDPDS sunt mentionate Tn Modulul
XV al Ghidului GVP.

XVILB.3. Implementarea masurilor de reducere la minimum a riscului

Masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului pot consta din una sau mai
multe interventii care necesitd implementare temeinica la nivelul unui anumit grup tinta. Trebuie
acordatd atentie deosebita momentului aplicarii si frecventei oricdrei interventii, precum si
procedurilor adoptate pentru realizarea impactului necesar la nivelul grupului tintd. De exemplu,
existd posibilitatea ca distribuirea instrumentelor educationale in cadrul unei singure actiuni sa
nu fie suficientd pentru a asigura patrunderea la nivelul tuturor potentialilor medici prescriptori
si/sau utilizatori, inclusiv noi reprezentanti ai fiecdreia dintre aceste categorii, ceea ce impune
redistribuirea periodica a instrumentelor. Invers, se poate si ca materialele educationale necesare
la momentul lansarii unui medicament nou sa-si piarda utilitatea sau relevanta dupa mai multi
ani de folosire (vezi Modulul V al Ghidului GVP). Deoarece masurile de reducere la minimum a
riscului servesc unor obiective specifice diferite, existd anumite masuri, precum cardurile de
avertizare, programele de acces controlat si programele de prevenire a sarcinii a caror utilizare va
fi necesara pentru toate cererile viitoare de autorizare a aceluiasi medicament, in timp ce altele,
precum Comunicarile catre profesionistii din domeniul sanatatii si materialele de instruire, pot sa
nu fie necesare pentru toate solicitarile viitoare de autorizare.

La momentul autorizarii medicamentului trebuie analizat cu atentie si clarificat in PMR
caracterul adecvat si necesar al fiecarei masuri din perspectiva viitoarelor cereri care vizeaza
acelasi medicament.

Pentru realizarea unei distinctii clare fatd de orice material promotional distribuit,
aspectul si continutul instrumentelor educationale trebuie tratate cu deosebita atentie. Totodata,
materialul educational trebuie transmis spre examinare de catre autoritatea competentd separat de
materialele promotionale, fiind obligatorie atasarea unei scrisori de intentie In care sa se
mentioneze clar natura promotionald sau educativi a materialelor prezentate. In plus, si
distributia instrumentelor educationale trebuie sd se realizeze separat de difuzarea materialelor
promotionale, in cadrul unei actiuni comunicationale de sine statdtoare, insotite in mod
neechivoc de precizarea ca instrumentele respective sunt lipsite de caracter promotional, acestea
fiind elaborate in scopul reducerii la minimum a riscului. Caracterul adecvat si auditabil pentru
atingerea scopului al sistemelor de distributie existente trebuie garantat prin mecanisme de
asigurare a calitatii.

XVI.B 4. Eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscului

Pentru stabilirea eficacitatii/ineficacitatii unei masuri suplimentare specifice de reducere
la minimum a riscului, aceasta trebuie evaluatd, iar in cazul in care interventia se dovedeste
ineficace, trebuie identificate motivele si stabilite actiunile corective necesare. Evaluarea
eficacitatii trebuie realizata atat individual, pentru fiecare instrument suplimentar de reducere la
minimum a riscului, cat si global, la nivelul intregului program de reducere la minimum a
riscului in ansamblu.

Momentul desfdsurdrii actiunii de evaluare a eficacitatii masurilor de reducere la
minimum a riscului trebuie ales cu atentie, astfel incat sa se tinda cont de timpul necesar pentru
lansarea acestora, de perioada estimata de utilizare a medicamentului in cadrul sistemului de
sanatate si de alte conditii relevante.

Trebuie totodatd planificatd o analiza periodica a eficacitatii unuia sau mai multor
instrumente specifice sau a programului in ansamblu, dupa caz. Reperele de timp cu importanta
deosebita 1n aceasta privinta sunt urmatoarele:

* imediat dupa initierea unui program de reducere la minimum a riscului (de exemplu, in
termen de 12-18 luni), pentru a permite operarea de modificari, daca sunt necesare;

* in timp util pentru evaluarea reinnoirii autorizatiei de punere pe piata.
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Ori de cate ori se evalueaza eficacitatea, trebuie analizatd atent necesitatea aplicdrii in
continuare a respectivei masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului.

Evaluarea eficacitatii trebuie sda vizeze diferite aspecte ale actiunii de reducere la
minimum a riscului, precum procesul in sine (masura in care programul a fost implementat
conform planificarii), impactul acestuia asupra nivelului de cunoastere a problemei si asupra
schimbarilor comportamentale In cadrul grupului tintd (indicatorii schimbarii de comportament)
si rezultatul aplicdrii actiunii In cauza (in ce masura s-au indeplinit, pe termen scurt si lung,
obiectivele predefinite ale actiunii de reducere la minimum a riscului). La elaborarea unei
strategii de evaluare trebuie sd se tind seama, In mod corespunzator, de acele aspecte ale
procesului si ale rezultatelor care pot fi, In mod efectiv, masurate, astfel Incit sd se evite
generarea de date inexacte ori Inselatoare sau Tmpovararea nejustificatd a sistemului de sanatate
sau a altor parti interesate. Inainte de initierea aplicirii fiecarei masuri, aceeasi atentie trebuie
acordata stabilirii momentului in care se realizeazd evaluarea fiecarui aspect al interventiei,
precum si stabilirii de indicatori realisti de apreciere a eficacitatii instrumentului si planificarii.

Pentru evaluarea eficacitatii masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului
trebuie avute in vedere doud categorii de indicatori:

* indicatori de proces;

« indicatori de rezultat.

Indicatorii de proces sunt necesari pentru obtinerea de dovezi privind aplicarea cu succes
a etapelor de implementare a masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului. Acesti
indicatori de proces trebuie sd permitd aprecierea masurii in care programul a fost executat
conform planificarii si in care s-a observat un impact asupra comportamentului. Indicatorii de
implementare trebuie stabiliti in avans, iar realizarea acestora trebuie urmarita in timp. Totodata,
evaluarea procesului de punere in aplicare poate sd Imbundtiteascd si intelegerea
procesului/proceselor si a mecanismului/mecanismelor cauzale prin care masura/masurile
suplimentare de reducere a riscului a/au dus sau nu la obtinerea nivelului dorit de control al
riscurilor importante specificate.

Indicatorii de rezultat constituie un indicator global in ceea ce priveste nivelul de control
al riscului realizat prin aplicarea oricareia dintre masurile de reducere la minimum a riscului. De
exemplu, in cazul in care obiectivul interventiei este reducerea frecventei si/sau gravitatii unei
reactii adverse, indicatorul final de succes va fi in legaturd cu acest obiectiv.

Rareori, in situatiile in care, in mod justificat, indicatorii de rezultat nu pot fi evaluati (de
exemplu, din cauza numarului necorespunzator de pacienti expusi, de reactii adverse foarte rare),
evaluarea eficacitatii se poate baza exclusiv pe interpretarea atentd a datelor avute privind
indicatorii de proces.

Evaluarea se poate finaliza cu concluzia ca masurile de reducere la minimum a riscului se
pot pastra neschimbate sau trebuie operate modificari, dar existd si posibilitatea sd indice
caracterul insuficient al masurilor, fiind necesard consolidarea actiunii (de exemplu, prin
modificarea atentiondrilor sau recomandarilor din RCP sau Prospect, prin clarificarea
recomanddrilor de reducere la minimum a riscului si/sau prin stabilirea de instrumente
suplimentare sau imbunatatirea instrumentelor existente). Se poate totodatd trage concluzia ca
masurile de reducere la minimum a riscului sunt disproportionate sau nefocalizate, necesitand
astfel diminuare sau simplificare (de exemplu, prin scaderea numarului de instrumente sau a
frecventei interventiei ori prin eliminarea interventiilor fara contributie dovedita de reducere la
minimum a riscului). In toate aceste situatii, trebuie evaluati cu atentie sarcina suplimentari
impusa pacientului si sistemului de sanatate.

Pe langa evaluarea eficacitatii masurilor de reducere la minimum a riscului in gestionarea
problemelor de siguranta, la fel de importanta este si urmarirea interventiei de reducere la
minimum a riscului in vederea depistarii eventualelor consecinte neprevdzute (negative)
relevante asupra problemei de sandtate publicd in discutie, pe termen scurt si/sau lung. Printre
exemplele de astfel de consecinte neintentionate se pot include ingreunarea nejustificatd a
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activitatii in sistemul de sdndtate sau intreruperea tratamentului cu medicamentul respectiv, chiar
si la pacientii pentru care raportul beneficiu/risc este pozitiv.

Legea 95/2006, republicata (art. 699 pct. 15), defineste studiul de sigurantd post-
autorizare drept ,,orice studiu al carui scop este masurarea eficacitdtii masurilor de gestionare a
riscului”. Prin urmare, studiile desfasurate pentru evaluarea unor indicatori de rezultat privind
modificari comportamentale sau de sigurantd se efectueazda in conditiile respectarii
instructiunilor detaliate de realizare a studiilor de siguranta post-autorizare prevazute in Modulul
VIII al Ghidului GVP. Recomandarile acestui ghid nu se aplica masurarii indicatorilor simpli de
proces (de exemplu, distributia instrumentelor adresate grupurilor tintd de populatie). Prevederile
Ghidului ENCePP privitor la standardele metodologice in domeniul farmaco-epidemiologiei® se
aplica dupa caz.

XVI1.B.4.1. Indicatorii de proces

Indicatorii de proces sunt unitati de masurare a gradului de implementare a planului
initial si/ sau a variatiilor inregistrate in realizarea acestuia. Indicatorii de proces trebuie sa
completeze si nu sa se substituie evaludrii gradului de atingere a obiectivelor stabilite pentru
masurile de reducere la minimum a riscului (cu alte cuvinte, evaludrii indicatorilor de rezultat).
In functie de natura activitatilor, se pot identifica diferiti indicatori de proces prin care si se
evalueze performanta acestora.

XVI1.B.4.1.1. Orientarea catre grupul tinta de populatie

In situatiile in care masurile de reducere la minimum a riscului implica furnizarea de
informatii si formularea de recomandari catre profesionistii din domeniul sanatatii si/sau pacienti
prin utilizarea de instrumente educationale, pentru a colecta informatii de baza privind punerea
in aplicare, trebuie folosite modalitati de masurare a actiunilor de distribuire si primire. Astfel de
indicatori trebuie sa se concentreze asupra evaludrii transmiterii materialelor catre publicul tinta
si a receptionarii efective a acestora la nivelul publicului respectiv.

XVI.B.4.1.2. Evaluarea gradului de constientizare a informatiilor clinice

Pentru evaluarea gradului de constientizare in randul publicului tintd, a atitudinii si
nivelului de cunostinte realizate prin intermediul interventiilor educationale sau prin transmiterea
altor informatii (de exemplu, prin intermediul unui program educational in scopul prevenirii
expunerii la medicamente in timpul sarcinii), trebuie aplicate metode de sondaj cu riguros
caracter stiintific. In capitolul XVI, Anexa I, se prezinti un rezumat al aspectelor metodologice
esentiale care trebuie avute in vedere la proiectarea si implementarea unui astfel de sondaj.

In general, sondajul constd dintr-un set de intrebari standard adresate prin telefon, in
cadrul unui interviu fata-in-fatd sau auto-aplicat in urma unei comunicdri postale/electronice,
repetate In timp. O astfel de abordare se poate adapta la monitorizarea atitudinii si a nivelului de
cunostinte in cadrul unui esantion de componentd diversd, care sd includd reprezentanti ai
fiecarui segment de public interesat din grupurile tintd de profesionisti din domeniul sanatatii
si/sau pacienti. Indicatorii psihometrici trebuie utilizafi corespunzdtor. Ori de cate ori este
posibil, trebuie selectat un esantion randomizat, pentru care trebuie stabilitda o0 marime adecvata.
In schimb, in scopul sondarii nivelului de cunostinte trebuie evitatd folosirea grupurilor de
sustinere sau de sprijin pentru pacienti, aceasta putand fi considerata, in mod inerent, partinitoare
din cauza aplicérii auto-selectiei.

Totodata, trebuie acordata atentie deosebitd obiectivelor studiului, proiectului acestuia,
dimensiunii si reprezentativitdtii esantionului, definitiei operationale a variabilelor dependente si
independente si analizei statistice. Trebuie Tn acelasi timp sa se tind seama atent de alegerea celor
mai adecvate instrumente de colectare a datelor (de exemplu, chestionare).

3 http://www.encepp.eu
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XVI.B.4.1.3. Evaluarea actiunilor clinice

Pentru evaluarea eficacitatii interventiilor educationale si/sau a actiunilor de furnizare de
informatii, trebuie masurate nu numai nivelul de gradului de constientizare a informatiilor
clinice, ci si actiunile clinice rezultate (cu alte cuvinte, comportamentul de prescriere). Studiile
de utilizare a medicamentelor prin intermediul inregistrarilor electronice sau prin abstractizarea
fisei de observatie constituie o optiune valoroasd de cuantificare a actiunilor clinice cu conditia
existentei unei populatii tintd reprezentative si a unor baze de date adecvate. Analiza
inregistrarilor de prescriptii medicale, in special, in raport cu alte date ale pacientilor (de
exemplu, date clinice sau demografice), poate permite evaluarea comportamentului de prescriere,
inclusiv prescrierea in asociere a douda medicamente cu interactiuni cunoscute, respectarea
recomandarilor de monitorizare prin analize de laborator, precum si selectia si monitorizarea
pacientilor. Aplicarea unor metode statistice adecvate (precum, de exemplu, analize de serii de
timp, analize de supravietuire, regresie logisticd) unei cohorte de utilizatori de medicamente,
permite analizarea diferitelor aspecte de prescriere sau utilizare, oferind astfel informatii dincolo
de dovezile pur descriptive. O atentie deosebitd trebuie acordatd efectuarii si interpretarii
studiilor de utilizare a medicamentelor la nivelul diferitelor tari, care sa vizeze inclusiv regimul
de eliberare al medicamentului si modul de prescriere, dat fiind faptul ca tiparele de prescriere
pot reflecta nu numai Informatiile despre medicament si masurile de reducere la minimum a
riscului, ci si ghidurile nationale, aspecte legate de serviciile de sanatate, practica medicala locala
si constrangerile legate de decontare. Diversitatea sistemelor nationale in ceea ce priveste
sistemele de servicii de asistentd medicald in intreaga UE poate justifica efectuarea unui studiu
cu aceleasi obiective in mai multe tari.

Efectuarea de studii de comportament pe bazd de date colectate prin sondaje se poate
avea in vedere exclusiv 1n situatia lipsei unor date preliminare pentru evaluarea actiunilor clinice
(efectuarea unui studiu de utilizare a medicamentului pe baza datelor raportate voluntar,
colectate in cadrul unui sondaj realizat in randul profesionistilor din domeniul sdnatatii si/sau al
pacientilor).

XVI1.B.4.2. Indicatori de rezultat

Masura definitorie a succesului unui program de reducere la minimum a riscului o
constituie rezultatele privind siguranta, si anume frecventa si/sau gravitatea reactiilor adverse
asociate cu expunerea pacientilor la medicament in afara unui studiu interventional, care trebuie
deci utilizate ca indicatori de rezultat. O astfel de evaluare trebuie sd implice compararea
indicatorilor epidemiologici de frecventa a rezultatului, precum rata de incidenta sau incidenta
cumulativd a unei reactii adverse, inregistrata de exemplu, in contextul unor studii de siguranta
post-autorizare. Daca o astfel de abordare usureaza evaluarea eficacitatii, trebuie avuta in vedere
utilizarea de rezultate relevante in domeniul sigurantei (de exemplu, un criteriu final de evaluare
surogat, precum un biomarker adecvat ca substitut al unui criteriu final de evaluare clinic).
Indiferent de abordare, evaluarea indicatorului final de rezultat, care prezinta interes, trebuie
intotdeauna guvernata de rigoare stiintificd si aplicarea principiilor recunoscute ale cercetarii
epidemiologice. Trebuie avuta in vedere realizarea unui studiu comparativ al frecventei inainte si
dupa punerea in aplicare a masurilor de reducere la minimum a riscului (cu alte cuvinte,
utilizarea unui design de studiu ,,pre-post” ). In situatia in care nu se pot utiliza astfel de abordari
(de exemplu, in cazul stabilirii masurilor de reducere la minimum a riscului la momentul
autorizarii initiale de punere pe piatd), este acceptabild folosirea unui indicator reiesit din
compararea frecventei rezultatelor de dupa interventie cu o valoare de referintd predefinita
preluata din literatura, date istorice, frecventa estimata la nivelul populatiei generale (studiu de
analizd a datelor observate comparativ cu cele anticipate), care trebuie sd aibd in vedere
raportarile stimulate, schimbarea modalitatii de ingrijire a pacientilor si/sau masurile de reducere
la minimum a riscului aplicate in decursul timpului. Trebuie justificatd selectia fiecarui grup de
referinta.
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Metodele de masurare a eficacitatii masurilor de reducere la minimum a riscului trebuie
sa fie pe masura riscurilor a caror reducere se doreste. Ca atare, in contextul masurilor de rutina
de reducere la minimum a riscului, utilizarea ratelor de raportare spontana (numarul rapoartelor
de reactii adverse suspectate intr-o perioada determinatd de timp) poate constitui o modalitate
acceptabild. In cazul evaludrii frecventei evenimentelor adverse in populatia tratatd, desi
raportarile spontane trebuie privite cu precautie, acestea pot fi utile in situatii foarte specifice, ca,
de exemplu, cand este vorba de o reactie adversd rara la medicament, de o incidentd neglijabila
de fond a reactiei adverse in populatia generald si de o asociere puternicd dintre tratament si
aparitia reactiei adverse. In situatiile in care nu este fezabila masurarea directd a riscului in
cadrul grupului de populatie tratat, raportarea spontana poate oferi o aproximare a frecventei
reactiei adverse in cadrul respectivului grup de populatie, cu conditia obtinerii unor date suficient
de solide pentru evaluarea ratei de raportare in contextul utilizarii medicamentului. Cu toate
acestea, din cauza binecunoscutelor distorsiuni (bias) care afecteaza raportarea reactiilor adverse
suspectate, rezultatele pot fi inseldtoare. De exemplu, prin aplicarea unei masuri de reducere la
minimum a riscului ca raspuns la o problema de sigurantd depistata in faza post-autorizare, se
poate mari gradul de constientizare a reactiilor adverse asociate, determinand astfel o ratd mai
mare de raportare. In asemenea situatii, din analiza raportirii spontane se poate ajunge la
concluzia eronati ca interventia a fost ineficace. In acelasi timp, si diminuarea in timp a ratelor
de raportare poate sa conduca la o concluzia eronata de eficacitate a interventiei.

XVI1.B.5. Coordonarea

In situatiile in care pe piati existi mai multe medicamente, inclusiv autorizate in
conformitate cu articolul 708 alineatul (1) sau cu articolul 708 alineatul (3) din Legea 95/2006,
republicatd (denumite 1n cele ce urmeaza ,.generice” sau ,hibride”, dupd caz), cu aceeasi
substantd activd, madsurile suplimentare de reducere la minimum a riscului trebuie aplicate
consecvent, cu coordonarea si sub supravegherea autoritatilor competente. Dupa caz, necesitatea
unei actiuni coordonate care sa vizeze o clasd intreagd de medicamente impune abordare
armonizata, stabilita de comun acord. In astfel de situatii, eficacitatea masurilor de reducere la
minimum a riscului la nivel atdt individual, al fiecarui medicament, cat si colectiv, de clasa,
trebuie garantata prin planificare avansata (vezi capitolul XVI.B.4.).

XVILB.6. Sisteme de calitate in raport cu masurile de reducere la minimum a
riscului

In ciuda numarului mare de experti implicati in stabilirea si punerea in aplicare a
masurilor de reducere la minimum a riscului, responsabilitatea finala in ceea ce priveste calitatea,
acuratetea si integritatea stiintificd a madsurilor respective si planul din care fac parte 1i revine
detindtorului de autorizatie de punere pe piatd si persoanei calificate responsabilda cu
farmacovigilenta (PCFV).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd raspunde de actualizarea PMR in momentul
aparitiei de noi informatii, acesta avand obligatia de a aplica principiile de calitate detaliate in
Modulul I al Ghidului GVP. Pentru a facilita evaluarea PMR de catre autoritatile de
reglementare, versiunile trebuie prezentate cu evidentierea modificérilor (in format ,,urmarire
modificari”’). Respectivele inregistrari, PMR si sistemele asociate de management a riscului,
precum si orice documente privind masurile de reducere la minimum a riscului pot fi auditate sau
inspectate (vezi Modulul 111 al Ghidului GVP).

Pentru a se asigura ca toti profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii beneficiaza in
timp util de instrumente actualizate de reducere la minimum a riscului si cd instrumentele aflate
in circulatie sunt compatibile cu versiunea aprobatd a Informatiilor despre medicament,
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sa asigure un control adecvat al fiecarei
versiuni a instrumentelor de reducere la minimum a riscului. In acest scop, este incurajati
pastrarea confirmarii de primire a oricarui instrument de reducere la minimum a riscului de catre
publicul tintd. Aceste evidente pot fi auditate si inspectate.
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Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sd se asigure de sustinerea cu
documente a mecanismelor de raportare a rezultatelor din studii sau analize de evaluare a
eficacitatii masurilor de reducere la minimum a riscului. Acestea pot fi auditate si inspectate.

XVI.C. Functionarea retelei UE

In ceea ce priveste medicamentele autorizate prin procedura centralizati, dupa aprobarea
de catre Comisia Europeand si emiterea unei decizii in acest sens, masurile suplimentare de
reducere la minimum a riscului recomandate de Comitetul pentru evaluarea riscului in materie de
farmacovigilentd (PRAC) si agreate de Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP)
devin conditie de autorizare, in vederea utilizarii in conditii de sigurantd si eficacitate a
medicamentului.

In Anexa II a avizului CHMP sunt prezentate elementele principale ale masurilor
suplimentare impuse solicitantului sau detinatorului autorizatiei de punere pe piatd pentru
reducerea la minimum a riscului, drept conditie de autorizare, in vederea utilizarii in conditii de
siguranta si eficacitate a medicamentului. In contextul specificului bine conturat al sistemelor de
sandtate din statele membre si a modului de gestionare a riscurilor in cadrul sistemelor
respective, poate fi necesara implementarea diferentiata a unor masuri de reducere la minimum a
riscului, in functie de fezabilitatea acestora la nivel national, pe baza unui acord suplimentar al
statelor membre (de exemplu, ca in cazul programelor de prevenire a sarcinii sau al celor de
distributie controlatd). Din acest motiv, pentru medicamentele autorizate centralizat, legislatia
prevede ca, pe langa decizia Comisiei adresata detinatorului autorizatiei de punere pe piatd in
temeiul articolului 886 din Legea 95/2006, republicatd, se poate adopta o decizie a Comisiel
adresatd statelor membre, prin care li se conferd responsabilitatea asigurdrii implementarii
conditiilor si/sau restrictiilor specifice de catre detinatorul de autorizatie de punere pe piata pe
propriul teritoriu.

latd de ce, responsabilititile autoritatilor nationale competente in ceea ce priveste
asigurarea punerii in aplicare a masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului in
statele membre, pe baza unor elemente esentiale definite, pot fi prezentate in cadrul unei anexe a
deciziei Comisiei in temeiul articolului 886 din Legea 95/2006, republicata. Totodata, in anexa 6
din PMR se vor include detalii suplimentare sau elemente esentiale despre masurile suplimentare
de reducere la minimum a riscului (vezi modulul V al GVP).

Pentru medicamentele autorizate prin procedurd de recunoastere mutuald si prin
procedura descentralizatd, masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului trebuie
adaugate in anexa 6 la PMR, acestea putand fi stabilite si drept conditii ale autorizatiei de punere
pe piata.

Indiferent de procedura de autorizare, masurile suplimentare de reducere la minimum a
riscului se pun in aplicare la nivel national, permitandu-li-se astfel statelor membre sa adapteze
conditiile si restrictiile impuse la cerintele legale nationale si la sistemele locale de asistenta
medicala.

XVI.C.1. Roluri si responsabilitati in cadrul retelei de reglementare a UE

In acest capitol se prezinta responsabilititile diferitelor organisme in cadrul procesului de
elaborare, implementare si evaluare a masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului
intreprinse in vederea utilizarii unui medicament in conditii de sigurantd si eficacitate la nivelul
UE.

Pentru a tine cont de diversitatea sistemelor de sdnatate din statele membre, la nivelul UE
se convine asupra unor elemente esentiale, care trebuie implementate Tn manierd coordonata in
toate statele membre, asigurandu-se 1n acelasi timp acordul statelor in ceea ce priveste detaliile
de implementare locala la nivelul fiecarui stat. In cazul in care existd elemente esentiale specifice
numai anumitor state membre (de exemplu, o activitate depinzand specific de sistemul de
sanatate dintr-un stat membru) sau in care aplicarea de masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscului nu se impune drept conditie de autorizare, acestea sunt incluse in PMR.
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XVI.C.1.1. Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency =
EMA)

In colaborare cu statele membre si prin intermediul Comitetului pentru evaluarea riscului
in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC), EMA
are obligatia monitorizarii rezultatului masurilor de reducere la minimum a riscului specificate in
PMR si a indeplinirii conditiilor mentionate la literele (c), (ca), (cb) si (cc) din art. 9 alineatul (4)
sau art. 10a alineatul (1) literele (a) si (b), precum si in art. 14 alineatele 7 si 8 din Regulamentul
(CE) Nr 726/2004 [REG Art. 28a(1)(a)].

In demersul siu de monitorizare a rezultatelor masurilor de reducere la minimum a
riscului, EMA trebuie sd sprijine evaluarea stiintifica de citre PRAC a respectivelor rezultate,
inclusiv masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului, prin centralizarea datelor
furnizate de statele membre si provenite din activitdtile de cercetare. PRAC formuleaza
recomandari pe care le Tnainteazda CHMP sau Grupului de Coordonare pentru procedura de
recunoastere mutuala si procedura descentralizata — Uman (Co-ordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised Procedures - Human = CMDh), dupa caz, cu privire la actiunile
de reglementare considerate necesare.

XVI.C.1.2. Comitetul pentru evaluarea riscului in materie de farmacovigilenta
(PRAC)

PRAC evalueaza rezultatul masurilor de reducere la minimum a riscului, inclusiv pe cele
obtinute prin aplicarea de masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului, si formuleaza
recomandari, dupa caz, cu privire la actiunile de reglementare considerate necesare.

In plus fatd de recomandarile referitoare la studiile si masurile prezentate in PMR, PRAC
evalueaza atat protocolul, cat si rezultatele studiilor de sigurantd post-autorizare desfasurate in
scopul evaluarii eficacitatii masurilor de reducere la minimum a riscului (vezi Modulul VIII al
Ghidului GVP).

XVI.C.1.3. Autoritatile competente din statele membre

Autoritatea competentd din fiecare stat este responsabila de supravegherea la nivel
national a aplicarii masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului stabilite drept
conditie a autorizarii pentru punerea pe piatd, in vederea utilizarii unui medicament in conditii de
siguranta si eficacitate la nivel de UE, indiferent de tipul procedurii de autorizare.

In ceea ce priveste masurile de reducere la minimum a riscului introduse dupa autorizarea
initiald de punere pe piatd, autoritatile nationale competente trebuie sd asigure analiza prompta si
stabilirea unui acord asupra interventiilor cu detindtorul autorizatiei de punere pe piata.

Cu asistenta oferitd de PRAC si CHMP sau CMDh, dupd caz, autoritdtile nationale
competente pot facilita armonizarea punerii in aplicare a instrumentelor de reducere la minimum
a riscului in cazul medicamentelor generice ale aceleiasi substante active. In situatiile in care se
considerd ca, din cauza unor probleme de sigurantd asociate cu substanta activa, in raport cu
masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului pentru medicamentele generice
respective trebuie si fie armonizate cu cele aplicate in cazul medicamentului de referinti. In
unele situatii, pentru medicamentele hibride, poate fi necesara aplicarea de masuri suplimentare
de reducere la minimum a riscului in plus fatd de cele intreprinse pentru medicamentul de
referintd (de exemplu, in cazul unei formulari sau cai de administrare diferite sau al unor
probleme de incompatibilitate). Pentru facilitarea unui astfel de demers, PRAC poate oferi
recomandadri cu privire la elementele esentiale, cu aplicare obligatorie pentru toate
medicamentele autorizate prin procedura nationala (drept conditii de autorizare pentru punere pe
piatd) si, in momentul realizarii unui acord, poate face publice aceste cerinte generale, astfel
usurand implementarea armonizata la nivel national.

Pe langa cele de mai sus, in cazul medicamentelor autorizate centralizat, responsabilitatea
asigurdrii implementdrii masurilor de reducere la minimum a riscului poate fi incredintata
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autoritdtilor nationale competente printr-o decizie a Comisiei Europene in temeiul articolului 886
din Legea 95/2006, republicata.

In plus, autorititile nationale competente trebuie si convind asupra continutului,
formatului si mijloacelor de implementare a instrumentelor de reducere la minimum a riscului,
inclusiv asupra materialelor tiparite, platformelor web si altor suporturi audio-video, precum si
asupra planificarii interventiilor impreuna cu solicitantul sau detinatorul de autorizatie de punere
pe piatd, anterior punerii medicamentului pe piata nationald sau la orice moment ulterior, dupa
caz (vezi Addendum-ul I la Modulul XV1 al Ghidului GVP).

Atat timp cat sunt respectate elementele esentiale convenite la nivel de UE si descrise 1n
PMR (vezi Addendum-ul I la Modulul XVI al Ghidului GVP), autoritatea nationald competenta
poate decide cu privire la materialele educationale adecvate si/sau alte instrumente potrivite de
reducere la minimum a riscului transmise la nivel national. In mod similar, din cauza sistemului
specific de asistentd medicalda sau in situatiile In care anumite aspecte specifice nationale
impiedica extrapolarea rezultatelor studiilor de eficacitate din studiile de acelasi tip efectuate in
alte state membre, in anumite state membre, poate fi necesard masurarea eficacitatii masurilor
suplimentare de reducere la minimum a riscului.

In colaborare cu EMA, prin intermediul PRAC, autorititile nationale competente
monitorizeaza rezultatul obtinut in propriul teritoriu prin aplicarea masurilor de reducere la
minimum a riscului cuprinse in PMR si indeplinirea conditiilor mentionate la articolele 731, 732
sau 733 din Legea 95/2006, republicata [Legea 95/2006, republicata, art. 843 alin. (1) lit. a)].

In cazul includerii in ambalajul secundar al medicamentului a unui card de avertizare
pentru pacient (vezi XVI.B.2.1.1.2.), se considera ca acesta face parte din etichetare, ceea ce
impune stabilirea unui acord cu autoritatea competenta referitor la textul si formatul acestuia
(textul integral trebuie inclus in anexa III la autorizatia de punere pe piatd).

In ceea ce priveste medicamentele autorizate prin procedura centralizatd, in cazul unor
conditii specifice necesare la nivel national (de exemplu, elaborarea documentelor in mai multe
limbi), formatul cardului de avertizare pentru pacient poate sd nu mai fie adecvat dimensiunilor
de portofel. In acest caz, cardul nu este inclus in ambalaj si nu trebuie considerat parte a
etichetarii. In situatia respectivi, autorititile nationale competente trebuie si convini asupra
continutului si formatului final, ca si in cazul altor activitdti suplimentare de reducere la
minimum a riscului.

XVI.C.2. Rolurile si responsabilititile detindtorului sau solicitantului de autorizatie
de punere pe piata in UE

Solicitantii/Detinatorii de autorizatie de punere pe piatd in UE sunt responsabili de
asigurarea respectdrii conditiilor stabilite In autorizatia de punere pe piatd a medicamentelor
proprii, indiferent de locul din UE in care sunt utilizate. Detindtorul autorizatiei de punere pe
piatd detine responsabilitatea indeplinirii tuturor conditiilor sau restrictiilor privind utilizarea
medicamentului in conditii de siguranta pe un anumit teritoriu.

Solicitantul sau detinatorul de autorizatie de punere pe piata trebuie sa defineasca, in mod
clar, obiectivele masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului pe care le propune,
precum si indicatorii vizati pentru evaluarea eficacitatii acestora. Solicitantului sau detinatorului
de autorizatie de punere pe piatd i se recomanda sa discute cu autoritatile competente din statele
membre, cat de curand posibil, cu privire la planurile de reducere la minimum a riscului, ca, de
exemplu, n situatiile in care poate fi necesara adaptarea activitatilor specifice de reducere la
minimum a riscului la diversele sisteme de asistentd medicala din diferitele state membre.

Interventiile suplimentare de reducere la minimum a riscului trebuie concepute in
conformitate cu principiile generale enuntate la XVIL.B.1. si XVL.B.2. si trebuie pe deplin
sustinute cu documente In PMR (vezi modulul V al Ghidului GVP).

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd are obligatia de a aplica masurile stabilite in
PMR Ia nivel national, dupa consultarea cu autoritatile nationale competente.
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Solicitantul sau detindtorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa informeze cu privire
la stadiul aplicarii masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscului convenite cu
autoritdtile nationale competente, informandu-le constant despre orice schimbari, dificultati sau
probleme survenite in aceastd actiune de punere in aplicare. Orice modificare relevanta privind
folosirea corespunzatoare a instrumentelor trebuie convenitd cu autoritatile nationale competente
inainte de punerea in aplicare.

Daca folosesc instrumente online, solicitantul sau detinatorul de autorizatie de punere pe
piata trebuie sd respecte cerintele specifice din fiecare stat membru, acordand atentie deosebitd
unor aspectelor, precum cele legate de accesibilitate, posibilitatea de recunoastere,
responsabilitate, confidentialitate si protectia datelor.

Pentru medicamentele generice, in elaborarea actiunii de reducere a riscului de catre
solicitant sau detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie tinut cont de domeniul de
aplicare, de continutul si formatul instrumentelor utilizate pentru medicamentul de referinta.
Pentru a reduce la minimum povara asupra sistemului de sdnatate, calendarul si planul de
interventie trebuie coordonate cu atentie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd are obligatia de a monitoriza rezultatul
masurilor de reducere la minimum a riscului incluse In PMR sau stabilite drept conditii ale
autorizatiei de punere pe piata in conformitate cu articolele 731, 732 sau 733 din Legea 95/2006,
republicatd [Legea 95/2006, republicata, art. 830 alin. (3) lit. d)]. In capitolul XVLB.3 sunt
prezentate principiile generale de evaluare a eficacitatii.

La momentul actualizarii PMR, solicitantul sau detinatorul de autorizatie de punere pe
piata trebuie sa raporteze evaluarea impactului activitatilor suplimentare de reducere la minimum
ariscului (vezi V.B.11.4.).

In Raportul periodic actualizat privind siguranta (RPAS), solicitantul sau detinitorul de
autorizatie de punere pe piatd trebuie sa raporteze rezultatele evaludrii eficacitdtii masurilor de
reducere la minimum a riscului cu posibil impact asupra sigurantei sau a raportului beneficiu/risc
(vezi VII.B.5.16.5. si VII.C.5.5).

In cazul medicamentelor generice, evaluarea eficacititii masurilor de reducere la
minimum a riscului se realizeaza de catre detindtorii autorizatiilor de punere pe piata, in stransa
cooperare cu autorititile competente. In situatiile care justifici efectuarea de studii formale,
pentru reducerea la minimum a sarcinii asupra sistemelor de sdnatate, se recomandd ferm
realizarea de studii comune pentru toate medicamentele implicate. De exemplu, daca se instituie
un studiu prospectiv de cohortd, intrarea in studiu trebuie sa fie independenta de prescrierea unui
medicament, cu o anumitd denumire comerciald sau detinator de autorizatie de punere pe piata.
Inregistrarea detaliilor specifice ale medicamentului isi pastreazi totusi importanta pentru
identificarea rapida a noilor probleme de siguranta ale unui anumit medicament.

Solicitantul sau detindtorul autorizatiei de punere pe piatd are obligatia de a asigura
comunicarea prompta cu autorititile competente in scop de evaluare si aplicarea unor actiuni de
reglementare, dupa caz (vezi si XVI.C.2 si Modulele V si VII ale Ghidului GVP).

XVI.C.3. Profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii

Profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor nu le revin obligatii legale in ceea ce
priveste punerea in aplicare a legislatiei de farmacovigilenta. Cu toate acestea, cooperarea
profesionistilor din domeniul sanatatii si a pacientilor este esentiald pentru reusita programelor
educationale si/sau a programelor de acces controlat in vederea optimizarii raportului
beneficiu/risc. Este de dorit ca acestia sa acorde atentie deosebitd oricaror masuri suplimentare
de reducere la minimum a riscului care pot fi aplicate pentru utilizarea medicamentelor in
conditii de siguranta si eficacitate.

35/56



XVI.C.4. Impactul eficacititii masurilor de reducere la minimum a riscului asupra
PMR/RPAS in UE

Versiunile actualizate ale RPAS si PMR trebuie sa contind un rezumat al evaludrii
rezultatului masurilor specifice aplicate pentru reducerea la minimum a riscurilor importante la
nivelul UE. In cadrul PMR, accentul trebuie pus pe modalitatea de utilizare a informatiei in
vederea elabordrii de planuri de reducere la minimum a riscului si/sau farmacovigilenta. RPAS
trebuie sa contind si o evaluare a impactului masurilor implementate asupra profilului de
sigurantd si/sau a raportului beneficiu/risc al medicamentului. in general, trebuie scoase in
evidenta informatiile aparute n perioada de raportare sau de la punerea in aplicare a celei/celor
mai recente masuri de reducere la minimum a riscului in UE. In cazul transmiterii in paralel catre
autoritatile competente din reteaua de reglementare din UE a unui RPAS si a unei versiuni
actualizate a PMR, trebuie avuta in vedere corespondenta informatiei din modulele comune (vezi
modulele V si VII ale Ghidului GVP). Pentru evaluare, se aplica recomandarile prezentate in
XVI1.B.4.

Planul de Management al Riscului trebuie sa contind Intotdeauna rezultatele
evaludrii/evaludrilor eficacititii masurilor de reducere la minimum a riscului. In cadrul acestei
analize critice, detindtorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa faca observatii cu privire la
factorii de succes sau la punctele slabe ale acestor masuri. Se pot include si referiri la experienta
din afara UE, daca prezinta relevanta.

Evaluarea eficacitatii masurilor de reducere la minimum a riscului trebuie sia se
concentreze asupra reusitei sau nereusitei acestora in realizarea scopului propus. Pentru analiza
trebuie folositd o asociere de indicatori de proces si de rezultat, conform celor prezentate in
XVIL.B.3. Poate fi oportuna diferentierea intre masurile de reducere la minimum a riscului puse in
aplicare la momentul autorizarii initiale si cele aplicate mai tarziu, in perioada post-autorizare.

La prezentarea rezultatului evaludrii eficacitatii unei masuri de reducere la minimum a
riscului, trebuie avute in vedere urmatoarele aspecte:

1. Evaluarea trebuie sa ofere contextul prin a) descrierea succinta a masurii/masurilor de
reducere la minimum a riscului, b) definirea obiectivelor acestora si ) prezentarea indicatorilor
de proces si rezultat selectati.

2. Evaluarea trebuie sd includd analize relevante ale naturii reactiei/reactiilor adverse,
si factorii logistici corespunzatori cu impact posibil asupra aplicarii masurii de reducere la
minimum a riscului 1n practica clinica.

3. Evaluarea trebuie sa contind o analiza a modului de aplicare a masurilor de reducere a
riscului in practica clinici obisnuitd, inclusiv abaterile de la planul initial. Intr-0 astfel de
evaluare, pot fi cuprinse si rezultatele studiilor de utilizare a medicamentului.

4. In mod normal, indicatorii de rezultat trebuie si fie criteriul esential de evaluare a
gradului de realizare a obiectivelor masurilor de reducere la minimum a riscului.

In anexa regionali a RPAS trebuie prezentate propuneri de modificare in vederea
consolidarii actiunii de gestionare a riscului (vezi Modulul VII al Ghidului GVP). PMR trebuie
actualizat astfel incat sa tind seama de informatiile emergente privind eficacitatea masurilor de
reducere la minimum a riscului.

In general, medicamentele generice sunt scutite de depunerea periodici a RPAS in UE.
Frecventa actualizarilor PMR trebuie sa fie proportionalda cu riscurile pe care le prezintd
medicamentul. In general, actiunile de actualizare a PMR trebuie si se refere la misurile de
reducere la minimum a riscului si la punerea in aplicare a acestor masuri, dupa caz. In situatia
unei modificari ulterioare a rezumatului PMR, aceasta trebuie mentionatd si in scrisoarea de
intentie. Modificarile aduse Informatiilor despre medicament nu trebuie propuse prin intermediul
unei actualizari de sine stitdtoare a PMR, ci prin depunerea unei cereri de variatie in acest sens.
Actualizarea Informatiilor despre medicament poate fi si rezultatul unui RPAS (in cazul unui
RPAS transmis de detindtorul autorizatiei de punere pe piatd pentru un anumit medicament
generic).
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XVI.C.5. Transparenta

Trebuie sd existe proceduri care sd asigure o transparentd deplind a informatiilor
pertinente referitoare la masurile de reducere la minimum a riscului pentru medicamentele in
cauza.

In conformitate cu prevederile articolului 833 din Legea 95/2006, republicati si ale
articolului 26 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, EMA si autoritatile nationale competente
trebuie sa publice rapoarte publice de evaluare, precum si rezumate ale PMR [Regulamentul de
implementare, Art. 31], inclusiv masurile de reducere la minimum a riscului prezentate.

Pentru medicamentele autorizate centralizat, EMA publica:

* un rezumat al Planului de management a riscului [Regulamentul (CE) nr. 726/2004,
articolul 26 alineatul (1) litera (c)], cu accent special pe activitatile de reducere la minimum a
riscului prezentate in acest document [Regulamentul de implementare, articolul 31.1];

* Raportul public european de evaluare (European public assessment report - EPAR) care
include toate conditiile privind autorizatia de punere pe piata (de ex., masurile suplimentare de
reducere la minimum a riscului) [Regulamentul (CE) nr. 726/2004, articolul 26 alineatul (1)
litera (j)].

Prin intermediul portalurilor web nationale in domeniul medicamentului, statele membre
pun la dispozitia publicului minimum urmatoarele informatii:

 Raportul public de evaluare, care include un rezumat redactat in maniera accesibild
intelegerii publicului [art. 730 alin. (4), art. 833 lit. a) din Legea 95/2006, republicata];

* Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul insotitor [ art. 730 alin. (3), art. 833
lit. b) din Legea 95/2006, republicata];

» conditiile inscrise in autorizatia de punere pe piatd impreuna cu termenele limitd pentru
indeplinirea acestora [ art.730 alin. (3) din Legea 95/2006, republicata];

* rezumate ale Planurilor de management al riscului [art. 833 lit. ¢) din Legea 95/2006,
republicatd], cu accent special pe prezentarea activitatilor de reducere la minimum a riscului
[Regulamentul de implementare, articolul 31.1].

Pentru promovarea sanatatii publice, li se recomandda EMA si autoritatilor nationale
competente sa puna la dispozitie urmatoarele informatii prin intermediul website-urilor proprii:

* detalii privind masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului, prevazute in
conditiile autorizatiei de punere pe piatd (de exemplu, in situatia In care instrumentele de
comunicare a riscului constau din materiale tiparite, se va transmite o copie sau, ori de céte ori
este posibil, se recomanda accesul la versiunea electronicd a materialelor educationale, a cardul
ui pentru pacient, listelor de verificare sau a altor instrumente de reducere la minimum a
riscului);

* detalii privind registrele de boli sau medicamente solicitate Tn cadrul unui sistem de
distributie restrictionata.

XVI. Anexa 1. Elemente esentiale ale metodologiei de sondaj

Sondajele sunt metode de colectare sistematicd a datelor primare direct de la nivelul unui
esantion de participanti, selectat dintr-un grup mai mare de populatie. Scopul acestora este
caracterizarea unui grup mai numeros de populatie, acestea putand fi transversale (aplicate o
singura datd) sau longitudinale (repetate in timp).

In contextul evaluirii eficacititii masurilor de reducere la minimum a riscului, se poate
realiza un studiu de a evaluare a gradului de intelegere, a nivelului de cunostinte si a
comportamentului obtinut prin interventiile educationale intr-o populatie {inta, privind siguranta
unui medicament si gestionarea riscului asociat cu utilizarea acestuia.

In ceea ce priveste evaluarea comportamentului insi, este posibil ca sondajul si nu
constituie cea mai potrivitd abordare, deoarece, in mod frecvent, prin sondaj se colecteaza si
analizeaza date raportate direct de citre profesionistii din domeniul sanatatii si pacienti. In plus,
participarea in sine la sondaj poate determina modificari comportamentale sau poate fi
nereprezentativd pentru utilizatorii vizati, Intrucat participarea este mai probabild la nivelul
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profesionistilor din domeniul sandtatii si/sau a persoanelor mai motivate sau cu nivel superior de
instruire.

In vederea reducerii la minimum a eventualelor situatii subiective si a optimizarii
capacitdtii de generalizare a rezultatelor pentru grupul vizat de populatie, la proiectarea si
punerea in aplicare a unui sondaj trebuie avute in vedere urmatoarele elemente minime:

1. procedurile de esantionare si strategia de recrutare;

2. proiectarea si aplicarea instrumentului/instrumentelor de colectare a datelor;

3. metodele analitice;

4. aspecte de etica, confidentialitate si fezabilitate generala a studiului.

XVI. Anexa 1.1. Proceduri de esantionare si strategie de recrutare

In orice studiu, cadrul de esantionare si recrutare a participantilor poate suferi din cauza
unei anumite distorsiuni (bias) in procesul de selectie, ceea ce determina realizarea unui grup de
populatie de studiu diferit de grupul vizat de populatie sau nereprezentativ pentru acesta din
anumite puncte de vedere. In plus, trebuie avut in vederea totodatd ca distorsiunile nu pot fi
eliminate numai prin cresterea cadrului de esantionare, a marimii esantionului si ratei de raspuns,
ci pot fi reduse la minimum prin selectarea cadrului optim de esantionare, in functie de varsta,
sexul, distributia geografica si alte caracteristici ale grupului de populatie studiat.
diversitati adecvate a esantionului, care sd permitd stratificarea rezultatelor in functie de
caracteristicile esentiale ale grupului de populatie (de exemplu, prin selectarea unui esantion
supradimensionat din cadrul unui subgrup mic, dar important). Criteriile esentiale care trebuie
avute in vedere pentru esantionare includ varsta, sexul, distributia geografica si caracteristicile
suplimentare ale grupului de populatie studiat. De exemplu, intr-un sondaj efectuat in randul
medicilor, strategia de selectare aleatorie a esantionului de studiu trebuie sa tind cont de
caracterul suficient al unui esantion aleatoriu general sau de necesitatea de stratificare a
esantionului prin criterii esentiale, precum specialitatea, tipul de practica (de exemplu, asistenta
medicald primari, asistenti medicala de specialitate, spital universitar). In cadrul unui sondaj
efectuat printre pacienti, trebuie avute in vedere criterii, precum veniturile si educatia, afectiunile
medicale, utilizarea cronica si acuta de medicamente.

Pe langd reprezentativitatea globald a grupului tintd de populatie, strategia de recrutare
utilizatd in cadrul unui sondaj trebuie sd analizeze cu atentie si sursele potentiale de recrutare.
Pentru recrutarea de profesionisti din domeniul sanatatii, se pot avea in vedere liste de sponsori,
grupuri de discutie pe web, asociatii profesionale si stiintifice. Cu toate acestea,
reprezentativitatea acestora pentru populatia tinta de medici vizata trebuie analizata cu atentie in
cazul fiecarui studiu. Pentru recrutarea de pacienti trebuie avute in vedere mediile clinice
relevante si grupurile existente de discutie pe internet. Pentru a se putea asigura colectarea unor
date exacte si complete, trebuie conceputda o strategie de recrutare. Pentru evaluarea posibilei
influente asupra reprezentativitatii esantionului, trebuie facute eforturi de sustinere cu documente
a proportiei participantilor care nu raspund si a caracteristicilor acestora.

XVI. Anexa 1.2. Proiectarea si aplicarea instrumentului/instrumentelor de colectare
a datelor

In cadrul unui sondaj, metodele de colectare a datelor pot varia de la interviul fati-in-fata,
testare si masurare sau colectare de probe biologice, ca in cazul practicilor clinice de rutind, pana
la interviul telefonic, raspunsul la chestionare transmise online sau pe suport de hartie. Totodata,
se pot utiliza si mijloace ca sesiunile de auto-interviu asistat de calculator (Audio computer-
assisted self-interviewing = A-CASI), sistemele interactive de raspuns vocal (interactive voice
response systems =IVRS) sau metodele mixte. Alegerea celei mai potrivite metode de colectare a
datelor depinde de caracteristicile grupului tintd de populatie, de afectiunea medicald,
caracteristicile tratamentului si de tipul de date necesare.
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Desi fiecare metoda de colectare a datelor necesitd proiectarea ad-hoc a unuia sau mai
multor instrumente specifice, existd anumite consideratii generale de proiectare care se pot aplica
tuturor instrumentelor, si anume:

« aspectul dificultatii pentru participant (de exemplu, lungimea sau durata, incércarea
cognitiva, gradul de sensibilitate fata de participant);

* claritatea si succesiunea intrebdrilor (de exemplu, utilizarea unui limbaj lipsit de
ambiguitate, reducerea la minimum a posibilitatii de face presupuneri, formularea la inceput a
celor mai importante intrebari cu amanarea intrebarilor sensibile);

» caracterul complet al raspunsurilor (de exemplu, organizarea intrebarilor astfel incat sa
conduca la un raspuns unic si neechivoc, permiterea unor optiuni precum ,,necunoscut” sau ,,nu
stiu”);

» stabilirea instrumentului de colectare a datelor (de exemplu, flux clar, ghiduri asistate de
tehnologie, evitarea tiparelor, utilizarea de memento-uri pentru lipsa de raspuns si a imaginilor
vizuale);

* testarea si revizuirea instrumentului (de exemplu, efectuarea de teste formale cu
utilizarea pre-testarii cognitive, de tipul interviurilor fata-in-fata, intrebarile de sondare, ghid de
interviu sau intervievator instruit, si procesul de ,,gandire cu voce tare”);

« stimulente pentru imbunatatirea ratei de raspuns (de exemplu, oferirea de date agregate
participantilor la sondaj).

XVI. Anexa 1.3. Metode analitice
Principalele elemente analitice ale unui sondaj trebuie sa includa:
* statistici descriptive, precum:
[] procentul de participanti care raspund corect la intrebarile legate de cunostinte;
[ stratificarea in functie de variabila selectata;
[] datele privind lipsa raspunsului sau raspunsul incomplet;
« compararea caracteristicilor respondentilor cu cele ale persoanelor care nu raspund
(daca exista date disponibile);
» compararea caracteristicilor respondentilor cu cele ale populatiei generale tintite.
La ponderarea rezultatelor sondajului, trebuie avute in vedere urmatoarele puncte
esentiale:
+ diferentele in ceea ce priveste probabilitatile de selectie (de exemplu, daca anumite
subgrupuri au fost suprareprezentate);
» diferentele in ceea ce priveste ratele de raspuns;
* ponderarea dupa stratificare a populatiei externe;
* gruparea (clusterizarea).
Analiza stratificatd a unui studiu efectuat in randul medicilor se poate realiza in functie de
urmatoarele:
* specialitatea medicului;
 amplasarea geografica;
* primirea oricarui material educational;
* volumul de prescriere.

XVI. Anexa 1.4. Aspecte de etica, confidentialitate si fezabilitate generala a studiului

Cerintele de eticd si confidentialitate in materie de date nu sunt armonizate in statele
membre si prezintd diferente notabile in procesele nationale (sau regionale). Existd diferente
nationale (sau regionale) in ceea ce priveste oportunitatea furnizarii de stimulente pentru
participantii la sondaj. De asemenea, pot exista considerente de confidentialitate care sa permita
contactul cu medicii pe baza unei liste de medici prescriptori pastrate de detinatorul autorizatiei
de punere pe piata.
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Evaluarea generala a fezabilitatii unui studiu constituie un pas esential in procesul de
implementare cu succes a unui sondaj. In ceea ce priveste colectarea de date clinice, printre
elementele esentiale ale unei astfel de evaludri se pot enumera:

* colectarea de informatii despre locul de desfasurare si caracteristicile grupului de
populatie inclus 1n studiu (pacienti sau profesionisti din domeniu sanatatii);

+ estimarea unei marimi suficiente a esantionului de studiu, a numdarului de locuri
necesare pentru obtinerea marimii stabile a esantionului si durata aproximativa a perioadei de
colectare a datelor (pe baza, de exemplu, a numarului estimat de pacienti, a frecventei prezentarii
pacientilor la medic si a ratei estimate de raspuns al pacientului);

* evaluarea resurselor de la locul studiului si interesul pentru studiu.

Elementele esentiale ale unei evaludri de fezabilitate pot diferi de la un model de studiu la
altul (de exemplu, recrutarea si colectarea de date prin internet) si in functie de evaludrile
medicului.
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Produs retras

Forma

farmaceutica

Conc.

Producator/D
APP

60 (exp. 05.2018),
61 (exp. 05.2018),
62 (exp. 08.2018),

Lista seriilor de medicamente retrase in trimestrul 11 2018

Motivul retragerii

produs pentru care a
expirat termenul de 2 ani

Actiune
propusa

Data
retragerii

Arena Group 63 (exp. 08.2018), (prevazut de OMS nr. Retragere
METOCLOPRAMID . : 64 (exp. 01.2019), 279/2005) dupa voluntara
SLAVIA 10 mg comprimate 10mg | metoclopramid PSH:;'r{qSSIag 'E 65 (exp. 01.2019), aprobarea de catre Si 24.05.2018
e 66 (exp. 09.2019), ANMDM a modificarilor | distrugere
67 (exp. 08.2019), la APP nr. 8859/2016/01
68 (exp. 09.2019), (18.04.2016)
69 (exp. 09.2019)
Fresenius Kabi p_rodus pentru carea
expirat termenul de 2 ani
Deutschland (prevazut de OMS nr Retragere
VORICONAZOL pulbere GmbH 50KEH006 279/2005) dupa . voluntara
FRESENIUS KABI | pentru solutie | 200 mg | voriconazol Germania/Fres 05.2019 b q P . 30.05.2018
200 mg perfuzabila enius Kabi (exp. 05. ) aprovarea e_c:_:ltre_ S
Romania ANMDM a modificarilor | distrugere
SRL la APP nr. 8129/2015/01
B (29.04.2016)
combinatii serie de produs retrasa ca | Retragere
PARACOF . 300 mg/ Sintofarm urmare a lipsei cate unui voluntara
300 mg/30 mg comprimate 30 mg (paracet_amol S.A., Romania S0117001 blister din 7 ambalaje Si 31.05.2018
+ cafeina) .
secundare distrugere
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Cereri de autorizare/reinnoire a autorizatiilor de punere pe piata primite de
ANMDM in trim. I 2018

In trimestrul | 2018 s-au primit 174 cereri de autorizare de punere pe
piatd/reinnoire a autorizatiei pentru medicamente care corespund urmatoarelor
grupe terapeutice:

A02 - MEDICAMENTE IN TRAT. TULBURARILOR PROVOCATE DE
HIPERACIDITATE

A06 — LAXATIVE

All - VITAMINE

Al12 - SUPLIMENTE MINERALE

Al13 - TONICE

B01 - ANTITROMBOTICE

C03 - DIURETICE

C07 - MEDICAMENTE BETABLOCANTE

C08 - BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

C09 — MEDICAMENTE ACTIVE PE SISTEMUL RENINA-ANGIOTENSINA
C10 - HIPOLIPEMIANTE

D06 — ANTIBIOTICE SI CHIMIOTERAPICE DE UZ DERMATALOGIC
D08 — ANTISEPTICE SI DEZINFECTANTE

G02 — ALTE PREPARATE GINECOLOGICE

G03 - HORMONII SEXUALI SI MODULATORII SISTEMULUI GENITAL
G04 - MEDICATIA APARATULUI URINAR

JO1 - ANTIBIOTICE DE UZ SISTEMIC

J02 - ANTIMICOTICE DE UZ SISTEMIC

JO5 — ANTIVIRALE DE UZ SISTEMIC

LO1 - ANTINEOPLAZICE

L04 - IMUNOSUPRESOARE

MO01 — MEDICAMENTE ANTIINFLAMATOARE SI ANTIREUMATICE
MO03 — MIORELAXANTE

NO02 — ANALGEZICE

NO3 - ANTIEPILEPTICE

NO5 - PSIHOLEPTICE

NO6 - PSIHOANALEPTICE

NO7 — ALTE MEDICAMENTE CU ACTIUNE ASUPRA SISTEMULUI NERVOS

R01 - MEDICAMENTE NAZALE

R03 — MEDICAMENTE PT. TRATAMENTUL BOLILOR OBSTRUCTIVE ALE CAILOR
RESPIRATORII

R03 — MEDICAMENTE PT. TRATAMENTUL BOLILOR OBSTRUCTIVE ALE CAILOR
RESPIRATORII

RO1 - MEDICAMENTE NAZALE

S01 - MEDICAMENTE FOLOSITE IN OFTALMOLOGIE

V03 - ALTE PREPARATE TERAPEUTICE
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Medicamente autorizate de punere pe piata de ANMDM in trim | 2018

Tara
DCI Denumire comerciala Forma farm. Conc. Firma detinatoare Detinatoare Nr. APP
ACIDUM
GADOTERICUM CLARISCAN 0,5 mmoli/ml sol inj. 0,5mmoli/ml GE HEALTHCARE AS NORVEGIA 10507 | 2018 | 01
sol inj. in
ACIDUM seringa
GADOTERICUM CLARISCAN 0,5 mmoli/ml preumpluta 0,5mmoli/ml GE HEALTHCARE AS NORVEGIA 10508 | 2018 | 01
ACIDUM TIOCTICUM ACID TIOCTIC ROMPHARM ROMPHARM
(ALFA-LIPOICUM) 600 mg/24 ml sol inj. 600mg/24ml COMPANY S.R.L. ROMANIA 10582 | 2018 | 01
ALBUMINUM ALBUMINA UMANA GRIFOLS INSTITUTO GRIFOLS
HUMANUM 200g/1 sol. perf. 200g/1 S.A. SPANIA 10656 | 2018 | 01
AMIODARONA HAMELN conc. pt. sol. HAMELN PHARMA
AMIODARONUM 50 mg/ml inj./perf. 50mg/mi PLUS GMBH GERMANIA 10587 | 2018 | 01
pulb. pt. susp.
AMOXICILLINUM OSPAMOX 125 mg/5 ml orala 125mg/5ml SANDOZ GMBH AUSTRIA 10594 | 2018 | 01
pulb. pt. susp.
AMOXICILLINUM OSPAMOX 250 mg/5 ml orala 250mg/5ml SANDOZ GMBH AUSTRIA 10595 | 2018 | 01
AMPICILINA FORTE FARMEX COMPANY
AMPICILLINUM 500 mg caps. 500mg S.R.L. ROMANIA 10663 | 2018 | 01
DR. REDDY'S
ANAGRELIDA DR. REDDY'S LABORATORIES
ANAGRELIDUM 0,5 mg caps. 0,5mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10602 | 2018 | 01
ACCORD
HEALTHCARE MAREA
ANAGRELIDUM ANAGRELIDA ACCORD 0,5mg | caps. 0,5mg LIMITED BRITANIE 10487 | 2018 | 01
ACCORD
HEALTHCARE MAREA
ANAGRELIDUM ANAGRELIDA ACCORD 1 mg caps. 1mg LIMITED BRITANIE 10488 | 2018 | 01
REPUBLICA
ANAGRELIDUM ANAGRELIDA ZENTIVA 0,5 mg | caps. 0,5mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10620 | 2018 | 01
ANAGRELIDUM ANAGRELIDA TERAPIA0,5mg | caps. 0,5mg TERAPIA S.A. ROMANIA 10626 | 2018 | 01
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ALVOGEN MALTA
OPERATIONS (ROW)
ANAGRELIDUM GRENALVON 0,5 mg caps. 0,5mg LTD. MALTA 10599 | 2018 | 01
ALVOGEN MALTA
OPERATIONS (ROW)
ANAGRELIDUM GRENALVON 1 mg caps. 1mg LTD. MALTA 10600 | 2018 | 01
TEVA
ANAGRELIDA TEVA PHARMACEUTICALS
ANAGRELIDUM 0,5 mg caps. 0,5mg SR.L. ROMANIA 10627 | 2018 | 01
ANAGRELIDUM ANAGRELIDA SANDOZ 0,5mg | caps. 0,5mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10624 | 2018 | 01
GLENMARK
ANAGRELIDA GLENMARK PHARMACEUTICALS | REPUBLICA
ANAGRELIDUM 0,5 mg caps. 0,5mg S.R.O. CEHA 10625 | 2018 | 01
REPUBLICA
ATAZANAVIRUM ATAZANAVIR ZENTIVA 150 mg | caps. 150mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10522 | 2018 | 01
REPUBLICA
ATAZANAVIRUM ATAZANAVIR ZENTIVA 200 mg | caps. 200mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10523 | 2018 | 01
REPUBLICA
ATAZANAVIRUM ATAZANAVIR ZENTIVA 300 mg | caps. 300mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10524 | 2018 | 01
ATOMOXETINUM ATOMOXETINA MYLAN 10 mg | caps. 10mg MYLAN S.AS. FRANTA 10528 | 2018 | 01
ATOMOXETINUM ATOMOXETINA MYLAN 18 mg | caps. 18mg MYLAN S.AS. FRANTA 10529 | 2018 | 01
ATOMOXETINUM ATOMOXETINA MYLAN 25 mg | caps. 25mg MYLAN S.AS. FRANTA 10530 | 2018 | 01
ATOMOXETINUM ATOMOXETINA MYLAN 40 mg | caps. 40mg MYLAN S.AS. FRANTA 10531 | 2018 | 01
ATOMOXETINUM ATOMOXETINA MYLAN 60 mg | caps. 60mg MYLAN S.AS. FRANTA 10532 | 2018 | 01
ATOMOXETINUM ATOMOXETINA MYLAN 80 mg | caps. 80mg MYLAN S.AS. FRANTA 10533 | 2018 | 01
ATOMOXETINA MYLAN
ATOMOXETINUM 100 mg caps. 100mg MYLAN S.AS. FRANTA 10534 | 2018 | 01
ATORVASTATINUM STAVRA 10 mg compr. film. 10mg ALKALOID-INT D.0.0. | SLOVENIA 10559 | 2018 | 01
ATORVASTATINUM STAVRA 20 mg compr. film. 20mg ALKALOID-INT D.0.0. | SLOVENIA 10560 | 2018 | 01
ATORVASTATINUM STAVRA 40 mg compr. film. 40mg ALKALOID-INT D.0.0. | SLOVENIA 10561 | 2018 | 01
ATORVASTATINUM STAVRA 80 mg compr. film. 80mg ALKALOID-INT D.0.O. | SLOVENIA 10562 | 2018 | 01
ATORVASTATIN RANBAXY RANBAXY (U.K.) MAREA
ATORVASTATINUM 10 mg compr. film. 10mg LIMITED BRITANIE 10543 | 2018 | 01
ATORVASTATIN RANBAXY RANBAXY (U.K.) MAREA
ATORVASTATINUM 20 mg compr. film. 20mg LIMITED BRITANIE 10544 | 2018 | 01
ATORVASTATIN RANBAXY RANBAXY (U.K.) MAREA
ATORVASTATINUM 40 mg compr. film. 40mg LIMITED BRITANIE 10545 | 2018 | 01
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ATORVASTATIN RANBAXY RANBAXY (U.K.) MAREA

ATORVASTATINUM 80 mg compr. film. 80mg LIMITED BRITANIE 10546 | 2018 | 01
ATRACURIUM KALCEKS

ATRACURIUM 10 mg/ml sol inj./perf. 10mg/ml AS KALCEKS LETONIA 10499 | 2018 | 01
AZITROMICINA SANDOZ

AZITHROMYCINUM 250 mg compr. film. 250mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10654 | 2018 | 01
AZITROMICINA SANDOZ

AZITHROMYCINUM 500 mg compr. film. 500mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10655 | 2018 | 01

AZITHROMYCINUM SUMAMED 250 mg caps. 250mg TEVAB.V. OLANDA 10608 | 2018 | 01
BORTEZOMIB PHARMAZAC pulb. pt. sol.

BORTEZOMIBUM 3,5mg inj. 3,5mg PHARMAZAC SA GRECIA 10772 | 2018 | 01
BROMHEXIN LAROPHARM

BROMHEXINUM 12 mg compr. 12mg LAROPHARM S.R.L. ROMANIA 10593 | 2018 | 01
BROMHEXIN ROMPHARM pic. orale/sol. ROMPHARM

BROMHEXINUM 2mg/ml orala 2mg/ml COMPANY S.R.L. ROMANIA 10694 | 2018 | 01

CANDESARTANUM

CILEXETIL TANDESAR 32 mg compr. 32mg TERAPIAS.A. ROMANIA 10583 | 2018 | 01
CASPOFUNGINA TERAPIA pulb. pt. conc.

CASPOFUNGINUM 50 mg pt.sol. perf. 50mg TERAPIAS.A. ROMANIA 10501 | 2018 | 01
CASPOFUNGINA TERAPIA pulb. pt. conc.

CASPOFUNGINUM 70 mg pt.sol. perf. 70mg TERAPIAS.A. ROMANIA 10502 | 2018 | 01

CEFUROXIMUM AXETINE 250 mg compr. film. 250mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10659 | 2018 | 01

CEFUROXIMUM AXETINE 500 mg compr. film. 500mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10660 | 2018 | 01

PHARMACIA
CITIZINUM NICOFERIN 1,5 mg compr. 1,5mg POLONICA SP.Z 0.0. POLONIA 10506 | 2018 | 01
500mg/ TEVA

VICKS ANTIGRIP COMPLEX pulb. pt. sol. 200mg/ PHARMACEUTICALS

COMBINATII 500 mg/200 mg/10 mg orala 10mg S.R.L. ROMANIA 10549 | 2018 | 01
FARINGOSEPT RAPID MENTA 2mg/0,6mg/

COMBINATII 2 mg/0,6 mg/1,2 mg pastile 1,2mg TERAPIAS.A. ROMANIA 10512 | 2018 | 01
FARINGOSEPT RAPID 2mg/0,6mg/

COMBINATII PORTOCALA 2 mg/0,6 mg/1,2 mg | pastile 1,2mg TERAPIAS.A. ROMANIA 10513 | 2018 | 01
FARINGOSEPT RAPID MIERE 2mg/0,6mg/

COMBINATII S| LAMAIE 2 mg/0,6 mg/1,2 mg pastile 1,2mg TERAPIA S.A. ROMANIA 10514 | 2018 | 01

MCNEIL PRODUCTS MAREA
COMBINATII MICROLAX sol. rectala LIMITED BRITANIE 10634 | 2018 | 01
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COMBINATII EGIS

(ATORVASTATINUM+ PHARMACEUTICALS

PERINDOPRILUM) PARVAXOR 10 mg/5 mg caps. 10mg/5mg PLC. UNGARIA 10563 | 2018 | 01
COMBINATII EGIS

(ATORVASTATINUM+ PHARMACEUTICALS

PERINDOPRILUM) PARVAXOR 20 mg/5 mg caps. 20mg/5mg PLC. UNGARIA 10564 | 2018 | 01
COMBINATII EGIS

(ATORVASTATINUM+ PHARMACEUTICALS

PERINDOPRILUM) PARVAXOR 40 mg/5 mg caps. 40mg/5mg PLC. UNGARIA 10565 | 2018 | 01
COMBINATII EGIS

(ATORVASTATINUM+ PHARMACEUTICALS

PERINDOPRILUM) PARVAXOR 10 mg/10 mg caps. 10mg/10mg PLC. UNGARIA 10566 | 2018 | 01
COMBINATII EGIS

(ATORVASTATINUM+ PHARMACEUTICALS

PERINDOPRILUM) PARVAXOR 20 mg/10 mg caps. 20mg/10mg PLC. UNGARIA 10567 | 2018 | 01
COMBINATII EGIS

(ATORVASTATINUM+ PHARMACEUTICALS

PERINDOPRILUM) PARVAXOR 40 mg/10 mg caps. 40mg/10mg PLC. UNGARIA 10568 | 2018 | 01
COMBINATII

(ATORVASTATINUM+ LES LABORATOIRES

PERINDOPRILUM) EUVASCOR 10 mg/5 mg caps. 10mg/5mg SERVIER FRANTA 10569 | 2018 | 01
COMBINATII

(ATORVASTATINUM+ LES LABORATOIRES

PERINDOPRILUM) EUVASCOR 20 mg/5 mg caps. 20mg/5mg SERVIER FRANTA 10570 | 2018 | 01
COMBINATII

(ATORVASTATINUM+ LES LABORATOIRES

PERINDOPRILUM) EUVASCOR 40 mg/5 mg caps. 40mg/5mg SERVIER FRANTA 10571 | 2018 | 01
COMBINATII

(ATORVASTATINUM+ LES LABORATOIRES

PERINDOPRILUM) EUVASCOR 10 mg/10 mg caps. 10mg/10mg SERVIER FRANTA 10572 | 2018 | 01
COMBINATII

(ATORVASTATINUM+ LES LABORATOIRES

PERINDOPRILUM) EUVASCOR 20 mg/10 mg caps. 20mg/10mg SERVIER FRANTA 10573 | 2018 | 01
COMBINATII

(ATORVASTATINUM+ LES LABORATOIRES

PERINDOPRILUM) EUVASCOR 40 mg/10 mg caps. 40mg/10mg SERVIER FRANTA 10574 | 2018 | 01
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COMBINATII

BIMATOPROST+TIMOLOL

(BIMATOPROSTUM + PHARMASWISS 0,3mg/ml+ PHARMASWISS CESKA | REPUBLICA

TIMOLOLUM) 0,3 mg/ml+5 mg/ml pic. oft., sol. 5mg/ml REPUBLIKA S.R.O. CEHA 10643 | 2018 | 01

COMBINATII

(DORZOLAMIDUM+ OFTAFARMA

TIMOLOLUM) SIFIOPT 20 mg/5 mg/ml pic. oft., sol. 20mg/5mg/ml | ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10640 | 2018 | 01

COMBINATII

(FLUTICASONUM+ FLUTIFORM susp. inhal. 50micrograme | MUNDIPHARMA

FORMOTEROLUM) 50 micrograme/5 micrograme presurizata /Smicrograme | GESELLSCHAFT M.B.H. | AUSTRIA 10611 | 2018 | 01

COMBINATII

(FLUTICASONUM+ FLUTIFORM susp. inhal. 125micrograme | MUNDIPHARMA

FORMOTEROLUM) 125 micrograme/5 micrograme presurizata /Smicrograme | GESELLSCHAFT M.B.H. | AUSTRIA 10612 | 2018 | 01

COMBINATII

(FLUTICASONUM+ FLUTIFORM susp. inhal. 250micrograme | MUNDIPHARMA

FORMOTEROLUM) 250 micrograme/10 micrograme presurizata 10micrograme | GESELLSCHAFT M.B.H. | AUSTRIA 10613 | 2018 | 01

COMBINATII LAMIVUDINA/

(LAMIVUDINUM+ ZIDOVUDINA MYLAN 150mg/

ZIDOVUDINUM) 150 mg/300 mg compr. film. 300mg MYLAN S.AS. FRANTA 10644 | 2018 | 01

COMBINATII

(PARACETAMOLUM+ CAFFETIN COLDMAX pulb. pt. susp. 1000mg/

PHENYLEPHRINUM) 1000 mg/12,2 mg orala, plic 12,2mg ALKALOID-INT D.0.O. | SLOVENIA 10629 | 2018 | 01

COMBINATII PERINDOPRIL TEVA

(PERINDOPRILUM+ TOSILAT/INDAPAMIDA TEVA 2,5mg/ PHARMACEUTICALS

INDAPAMIDUM) 2,5 mg/0,625 mg compr. film. 0,625mg S.R.L. ROMANIA 10630 | 2018 | 01

COMBINATII PERINDOPRIL TEVA

(PERINDOPRILUM+ TOSILAT/INDAPAMIDA TEVA PHARMACEUTICALS

INDAPAMIDUM) 5 mg/1,25 mg compr. film. 5mg/1,25mg S.R.L. ROMANIA 10631 | 2018 | 01

COMBINATII TRAMADOL/PARACETAMOL

(TRAMADOLUM+ AMNEAL 37,5mg/ AMNEAL PHARMA

PARACETAMOLUM) 37,5 mg/325 mg compr. film. 325mg EUROPE LIMITED IRLANDA 10486 | 2018 | 01
CITARABINA KABI FRESENIUS KABI MAREA

CYTARABINUM 100 mg/ml sol. inj./perf. 100mg/ml ONCOLOGY PLC BRITANIE 10585 | 2018 | 01
DARUNAVIR TEVA

DARUNAVIRUM 800 mg compr. film. 800mg TEVAB.V. OLANDA 10542 | 2018 | 01

compr. pt.
DEFERASIROXUM DEFERASIROX TEVA 125 mg dispersie orala 125mg TEVAB.V. OLANDA 10525 | 2018 | 01
DEFERASIROXUM DEFERASIROX TEVA 250 mg compr. pt. 250mg TEVAB.V. OLANDA 10526 | 2018 | 01
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dispersie orala
compr. pt.
DEFERASIROXUM DEFERASIROX TEVA 500 mg dispersie orala 500mg TEVAB.V. OLANDA 10527 | 2018 | 01
DESLORATADINA TERAPIA
DESLORATADINUM 5 mg compr. film. 5mg TERAPIA SA ROMANIA 10520 | 2018 | 01
KRKA D.D. NOVO
DEXAMETHASONUM DEXAMETAZONA KRKA 0,5 mg | compr. 0,5mg MESTO SLOVENIA 10614 | 2018 | 01
NOVARTIS PHARMA
DICLOFENACUM VOLTAREN 100 mg Supoz. 100mg GMBH GERMANIA 10605 | 2018 | 01
NOVARTIS PHARMA
DICLOFENACUM VOLTAREN 50 mg supoz. 50mg GMBH GERMANIA 10604 | 2018 | 01
DICLOFENACUM DICLOREUM 30 mg/g spuma cut. 30mg/g ALFASIGMA S.P.A. ITALIA 10603 | 2018 | 01
DIOXID DE CARBON LINDE gaz medicinal, LINDE GAZ
DIOXID DE CARBON 100% lichefiat 100% MAGYARORSZAG ZRT. | UNGARIA 10521 | 2018 | 01
BERES
PHARMACEUTICALS
DIVERSE BERES DROPS PLUS pic. orale-sol. CO. LTD. UNGARIA 10592 | 2018 | 01
ACCORD
DOXORUBICINA ACCORD conc. pt. sol. HEALTHCARE MAREA
DOXORUBICINUM 2 mg/ml perf. 2mg/ml LIMITED BRITANIE 10647 | 2018 | 01
DROTAVERINUM NO-SPA 40 mg compr. film. 40mg SANOFI ROMANIA SRL | ROMANIA 10657 | 2018 | 01
DROTAVERINUM NO-SPA 80 mg compr. film. 80mg SANOFI ROMANIA SRL | ROMANIA 10658 | 2018 | 01
ENTACAPONUM ENCAPIA 200 mg compr. film. 200mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10628 | 2018 | 01
ENTECAVIR ZENTIVA K.S. REPUBLICA
ENTECAVIRUM 0,5 mg compr. film. 0,5mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10518 | 2018 | 01
ENTECAVIR ZENTIVA K.S. REPUBLICA
ENTECAVIRUM 1mg compr. film. 1mg ZENTIVA, K.S. CEHA 10519 | 2018 | 01
ERLOTINIB HEATON REPUBLICA
ERLOTINIBUM 100 mg compr. film. 100mg HEATON K.S. CEHA 10504 | 2018 | 01
ERLOTINIB HEATON REPUBLICA
ERLOTINIBUM 150 mg compr. film. 150mg HEATON K.S. CEHA 10505 | 2018 | 01
ERLOTINIB ZENTIVA REPUBLICA
ERLOTINIBUM 25 mg compr. film. 25mg ZENTIVA K.S. CEHA 10515 | 2018 | 01
ERLOTINIB ZENTIVA REPUBLICA
ERLOTINIBUM 100 mg compr. film. 100mg ZENTIVAK.S. CEHA 10516 | 2018 | 01
ERLOTINIB ZENTIVA REPUBLICA
ERLOTINIBUM 150 mg compr. film. 150mg ZENTIVA K.S. CEHA 10517 | 2018 | 01
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EXTRACT ALERGENIC
STANDARDIZAT STALORAL 300 IR/ml spray sublingual | 300IR/ml STALLERGENES S.A. FRANTA 10666 | 2018 | 01
EXTRACT ALERGENIC
STANDARDIZAT STALORAL 10 IR/ml spray sublingual | 10IR/ml STALLERGENES S.A. FRANTA 10664 | 2018 | 01
EXTRACT ALERGENIC
STANDARDIZAT STALORAL 100 IR/ml spray sublingual | 100IR/ml STALLERGENES S.A. FRANTA 10665 | 2018 | 01
FLUCONAZOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
FLUCONAZOLUM 50 mg caps. 50mg (MALTA) LIMITED MALTA 10617 | 2018 | 01
FLUCONAZOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
FLUCONAZOLUM 100 mg caps. 100mg (MALTA) LIMITED MALTA 10618 | 2018 | 01
FLUCONAZOL AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
FLUCONAZOLUM 150 mg caps. 150mg (MALTA) LIMITED MALTA 10619 | 2018 | 01
GABAPENTINUM GABALEPT 300 mg caps. 300mg TEVAB.V. OLANDA 10650 | 2018 | 01
GABAPENTINUM GABALEPT 400 mg caps. 400mg TEVAB.V. OLANDA 10651 | 2018 | 01
GEMCITABIN STADA conc. pt. sol. STADA ARZNEIMITTEL
GEMCITABINUM 38 mg/ml perf. 38mg/ml AG GERMANIA 10646 | 2018 | 01
GEMCITABINA KABI conc. pt. sol. FRESENIUS KABI MAREA
GEMCITABINUM 40 mg/ml perf. 40mg/ml ONCOLOGY PLC. BRITANIE 10586 | 2018 | 01
sol inj. in
seringa
GLATIRAMER ACETAT | REMUREL 40 mg/ml preumpluta 40mg/ml ALVOGEN IPCO S.AR.L. | LUXEMBURG 10601 | 2018 | 01
compr. elib. KRKA, D.D., NOVO
GLICLAZIDUM GLYCLADA 30 mg prel. 30mg MESTO SLOVENIA 10606 | 2018 | 01
susp. orala in SANOFI ROMANIA
IBUPROFENUM IBALGIN 200 mg plic 200mg S.R.L. ROMANIA 10547 | 2018 | 01
susp. orala in SANOFI ROMANIA
IBUPROFENUM IBALGIN FORTE 400 mg plic 400mg S.R.L. ROMANIA 10548 | 2018 | 01
KRKA, D.D., NOVO
IMATINIBUM MEAXIN 100 mg compr. film. 100mg MESTO SLOVENIA 10637 | 2018 | 01
KRKA, D.D., NOVO
IMATINIBUM MEAXIN 400 mg compr. film. 400mg MESTO SLOVENIA 10638 | 2018 | 01
KRKA, D.D. NOVO
IMATINIBUM MEAXIN 100 mg compr. disp. 100mg MESTO SLOVENIA 10538 | 2018 | 01
KRKA, D.D. NOVO
IMATINIBUM MEAXIN 400 mg compr. disp. 400mg MESTO SLOVENIA 10539 | 2018 | 01
MEDOCHEMIE
IRBESARTANUM CONVERIUM 75 mg compr. 75mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10596 | 2018 | 01
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MEDOCHEMIE

IRBESARTANUM CONVERIUM 150 mg compr. 150mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10597 | 2018 | 01
MEDOCHEMIE
IRBESARTANUM CONVERIUM 300 mg compr. 300mg ROMANIA S.R.L. ROMANIA 10598 | 2018 | 01
TEVA
PHARMACEUTICALS
IVABRADINUM IVABRADINA TEVA 5 mg compr. film. 5mg S.R.L. ROMANIA 10632 | 2018 | 01
TEVA
PHARMACEUTICALS
IVABRADINUM IVABRADINA TEVA 7,5 mg compr. film. 7,5mg S.R.L. ROMANIA 10633 | 2018 | 01
KETOPROFENUM KETOMAG 25 mg/g gel 25mg/g MAGISTRA C&C S.R.L. | ROMANIA 10667 | 2018 | 01
LACOSAMIDUM KANILAD 50 mg compr. film. 50mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10480 | 2018 | 01
LACOSAMIDUM KANILAD 100 mg compr. film. 100mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10481 | 2018 | 01
LACOSAMIDUM KANILAD 150 mg compr. film. 150mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10482 | 2018 | 01
LACOSAMIDUM KANILAD 200 mg compr. film. 200mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10483 | 2018 | 01
LAMIVUDINUM+ LAMIVUDINA/TENOFOVIR
TENOFOVIRUM DISOPROXIL CIPLA MAREA
DISOPROXIL 300 mg/245 mg compr. film. 300mg/245mg | CIPLA (EU) LIMITED BRITANIE 10584 | 2018 | 01
pulb+solv. pt.
susp. inj. cu
LANREOTIDUM SOMATULINE PR 30 mg elib.prel. 30mg IPSEN PHARMA FRANTA 10662 | 2018 | 01
PHARMASELECT
50micrograme | INTERNATIONAL
LATANOPROSTUM AKISTAN 50 micrograme/ml pic. oft., sol. /ml BETEILIGUNGS GMBH | AUSTRIA 10497 | 2018 | 01
LATANOPROST SANDOZ 50micrograme
LATANOPROSTUM 50 micrograme/ml pic. oft., sol. /ml SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10540 | 2018 | 01
FRESENIUS KABI MAREA
LETROZOLUM LETROZOL KABI 2,5 mg compr. film. 2,5mg ONCOLOGY PLC. BRITANIE 10645 | 2018 | 01
KRKA, D.D., NOVO
LETROZOLUM LORTANDA 2,5 mg compr. film. 2,5mg MESTO SLOVENIA 10648 | 2018 | 01
conc. pt. sol.
MACROGOLUM OLOPEG orala MIP PHARMA GMBH GERMANIA 10668 | 2018 | 01
TORRENT PHARMA
MEMANTINUM MEMANTINA TORRENT 10 mg compr. film. 10mg S.R.L. ROMANIA 10556 | 2018 | 01
TORRENT PHARMA
MEMANTINUM MEMANTINA TORRENT 20 mg | compr. film. 20mg S.R.L. ROMANIA 10557 | 2018 | 01
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MEMANTINA TORRENT
5 mg+10 mg+15 mg+20 mg

(PACHET PT. INCEPEREA 5mg+10mg+ TORRENT PHARMA
MEMANTINUM TRATAMENTULUI) compr. film. 15mg+20mg SR.L. ROMANIA 10558 | 2018 | 01
ACCORD
pulb. pt. sol. HEALTHCARE MAREA
MEROPENEMUM MEROPENEM ACCORD 500 mg | inj./perf. 500mg LIMITED BRITANIE 10484 | 2018 | 01
ACCORD
pulb. pt. sol. HEALTHCARE MAREA
MEROPENEMUM MEROPENEM ACCORD 1 g inj./perf. 1g LIMITED BRITANIE 10485 | 2018 | 01
MONTELUKASTUM ASTMASAN 4 mg granule 4mg SANDOZ S.R.L. ROMANIA 10498 | 2018 | 01
MONTELUKAST AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
MONTELUKASTUM 10 mg compr. film. 10mg (MALTA) LIMITED MALTA 10581 | 2018 | 01
MONTELUKAST AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
MONTELUKASTUM 5 mg compr. mast. 5mg (MALTA) LIMITED MALTA 10580 | 2018 | 01
MONTELUKAST AUROBINDO AUROBINDO PHARMA
MONTELUKASTUM 4 mg compr. mast. 4mg (MALTA) LIMITED MALTA 10579 | 2018 | 01
MOXIFLOXACINUM AVELOX 400 mg/250 ml sol. perf. 400mg/250ml | BAYER AG GERMANIA 10653 | 2018 | 01
MOXIFLOXACINUM AVELOX 400 mg compr. film. 400mg BAYER AG GERMANIA 10652 | 2018 | 01
OLMESARTANUM OLMESARTAN ACCORD
MEDOXOMILUM+ MEDOXOMIL/AMLODIPINA HEALTHCARE MAREA
AMLODIPINUM ACCORD 20 mg/5 mg compr. film. 20mg/5mg LIMITED BRITANIE 10535 | 2018 | 01
OLMESARTANUM OLMESARTAN ACCORD
MEDOXOMILUM+ MEDOXOMIL/AMLODIPINA HEALTHCARE MAREA
AMLODIPINUM ACCORD 40 mg/5 mg compr. film. 40mg/5mg LIMITED BRITANIE 10536 | 2018 | 01
OLMESARTANUM OLMESARTAN ACCORD
MEDOXOMILUM+ MEDOXOMIL/AMLODIPINA HEALTHCARE MAREA
AMLODIPINUM ACCORD 40 mg/10 mg compr. film. 40mg/10mg LIMITED BRITANIE 10537 | 2018 | 01
OXITOCINA MEDIPHA SANTE | conc. pt. sol.
OXYTOCINUM 5 Ul/ml perf. 5Ul/ml MEDIPHA SANTE FRANTA 10479 | 2018 | 01
PARACETAMOL BIOFARM
PARACETAMOLUM 500mg compr. 500mg BIOFARM S.A. ROMANIA 10610 | 2018 | 01
ACCORD
PARACETAMOL ACCORD HEALTHCARE MAREA
PARACETAMOLUM 10 mg/ml sol. perf. 10mg/ml LIMITED BRITANIE 10550 | 2018 | 01
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PARACETAMOL FARMALIDER
PARACETAMOLUM 500 mg compr. 500mg FARMALIDER S.A. SPANIA 10509 | 2018 | 01
PARACETAMOL FARMALIDER
PARACETAMOLUM 1000 mg compr. 1000mg FARMALIDER S.A. SPANIA 10510 | 2018 | 01
PEMETREXED ZENTIVA conc. pt. sol. REPUBLICA
PEMETREXEDUM 25 mg/ml perf. 25mg/ml ZENTIVA, K.S. CEHA 10503 | 2018 | 01
ALVOGEN MALTA
PEMETREXED ALVOGEN conc. pt. sol. OPERATION (ROW)
PEMETREXEDUM 25 mg/ml perf. 25mg/ml LTD. MALTA 10623 | 2018 | 01
PIPERACILLINUM + pulb. pt. sol.
TAZOBACTAMUM PERASIN 2 9/0,25 ¢ perf. 20/0,25¢ ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 10551 | 2018 | 01
PIPERACILLINUM + pulb. pt. sol.
TAZOBACTAMUM PERASIN 4 ¢g/0,50 g perf. 49/0,50¢ ANTIBIOTICE S.A. ROMANIA 10552 | 2018 | 01
PIRACETAMUM PIRACETAM MCC 400 mg compr. 400mg MAGISTRAC & CS.R.L. | ROMANIA 10607 | 2018 | 01
PLANTE SINUPRET draj. BIONORICA SE GERMANIA 10609 | 2018 | 01
PLANTE CANEPHRON FORTE draj. BIONORICA SE GERMANIA 10500 | 2018 | 01
PLANTE AGNUCASTON compr. film. BIONORICA SE GERMANIA 10541 | 2018 | 01
PROPOFOL FRESENIUS emulsie FRESENIUS KABI
PROPOFOLUM 10 mg/ml perf./inj. 10mg/ml DEUTSCHLAND GMBH | GERMANIA 10590 | 2018 | 01
PROPOFOL FRESENIUS emulsie FRESENIUS KABI
PROPOFOLUM 20 mg/ml perf./inj. 20mg/ml DEUTSCHLAND GMBH | GERMANIA 10591 | 2018 | 01
JANSSEN
RISPERIDONUM RISPOLEPT 1 mg/ml sol. orala 1mg/ml PHARMACEUTICA N.V. | BELGIA 10489 | 2018 | 01
pulb. + solv. pt.
susp. inj. cu JANSSEN
RISPERIDONUM RISPOLEPT CONSTA 25 mg elib. prel. 25mg PHARMACEUTICAN.V. | BELGIA 10490 | 2018 | 01
pulb. + solv. pt.
susp. inj. cu JANSSEN
RISPERIDONUM RISPOLEPT CONSTA 50 mg elib. prel. 50mg PHARMACEUTICAN.V. | BELGIA 10492 | 2018 | 01
pulb. + solv. pt.
susp. inj. cu JANSSEN
RISPERIDONUM RISPOLEPT CONSTA 37,5 mg elib. prel. 37,5mg PHARMACEUTICA N.V. | BELGIA 10491 | 2018 | 01
LABORMED PHARMA
ROSUVASTATINUM STARCREST 5 mg compr. film. 5mg S.A. ROMANIA 10669 | 2018 | 01
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LABORMED PHARMA
ROSUVASTATINUM STARCREST 10 mg compr. film. 10mg S.A. ROMANIA 10670 | 2018 | 01
LABORMED PHARMA
ROSUVASTATINUM STARCREST 20 mg compr. film. 20mg S.A. ROMANIA 10671 | 2018 | 01
LABORMED PHARMA
ROSUVASTATINUM STARCREST 40 mg compr. film. 40mg S.A. ROMANIA 10672 | 2018 | 01
MAREA
TADALAFILUM TADALAFIL CIPLA 20 mg compr. film. 20mg CIPLA (EU) LIMITED BRITANIE 10639 | 2018 | 01
MAREA
TADALAFILUM ARVALTI 2,5 mg compr. film. 2,5mg CIPLA (EU) LIMITED BRITANIE 10575 | 2018 | 01
MAREA
TADALAFILUM ARVALTI 5 mg compr. film. 5mg CIPLA (EU) LIMITED BRITANIE 10576 | 2018 | 01
MAREA
TADALAFILUM ARVALTI 10 mg compr. film. 10mg CIPLA (EU) LIMITED BRITANIE 10577 | 2018 | 01
MAREA
TADALAFILUM ARVALTI 20 mg compr. film. 20mg CIPLA (EU) LIMITED BRITANIE 10578 | 2018 | 01
pulb+solv. pt.
TERLIPRESSINUM GLYPRESSIN sol. inj. 1mg FERRING GMBH GERMANIA 10495 | 2018 | 01
THIOPENTAL SODIC MOMAJA | pulb. pt. sol. REPUBLICA
THIOPENTALUM 500 mg inj. 500mg MOMAJA S.R.O. CEHA 10641 | 2018 | 01
THIOPENTAL SODIC MOMAJA | pulb. pt. sol. REPUBLICA
THIOPENTALUM 1g inj. 1g MOMAJA S.R.O. CEHA 10642 | 2018 | 01
TOXINA BOTULINICA MAREA
DETIP A DYSPORT 500 unitati pulb. pt. sol. inj. | 500Ul IPSEN LIMITED BRITANIE 10661 | 2018 | 01
TRAVOPROST PHARMATHEN
INTERNATIONAL 30micrograme | PHARMATHEN
TRAVOPROSTUM 30 micrograme/ml pic. oft., sol /ml INTERNATIONAL S.A. GRECIA 10511 | 2018 | 01
TROPICAMIDA ROMPHARM ROMPHARM
TROPICAMIDUM 10 mg/ml picaturi oft., sol. | 10mg/ml COMPANY S.R.L. ROMANIA 10494 | 2018 | 01
TROPICAMIDA ROMPHARM ROMPHARM
TROPICAMIDUM 5 mg/ml picaturi oft., sol. | 5mg/ml COMPANY S.R.L. ROMANIA 10493 | 2018 | 01
EVER NEURO PHARMA
URAPIDILUM TACHYBEN 25 mg sol inj. 25mg GMBH AUSTRIA 10553 | 2018 | 01
EVER NEURO PHARMA
URAPIDILUM TACHYBEN 50 mg sol inj. 50mg GMBH AUSTRIA 10554 | 2018 | 01
conc. pt. sol. EVER NEURO PHARMA
URAPIDILUM TACHYBEN 100 mg perf. 100mg GMBH AUSTRIA 10555 | 2018 | 01
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VORICONAZOLUM VERRIA 50 mg compr. film. 50mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10588 | 2018 | 01

VORICONAZOLUM VERRIA 200 mg compr. film. 200mg MEDOCHEMIE LTD. CIPRU 10589 | 2018 | 01
MEDA PHARMA GMBH

ZOLPIDEMUM EDLUAR 5 mg compr. subling. | 5mg & CO. KG GERMANIA 10615 | 2018 | 01
MEDA PHARMA GMBH

ZOLPIDEMUM EDLUAR 10 mg compr. subling. | 10mg & CO. KG GERMANIA 10616 | 2018 | 01
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Medicamente autorizate prin procedura centralizata, efectuata de citre Agentia Europeana a Medicamentului (EMA),
pentru care s-a notificat intentia de punere pe piata in Roméania in trim. I 2018

DCI Denumire Comerciala Forma Farm. Conc. Firma detinatoare Tara detinatoare Nr. APP
ANAGRELIDUM ANAGRELIDA MYLAN 0,5mg | caps. 0,5mg MYLAN S.A.S FRANTA 1256 | 2018 01
ANAGRELIDUM ANAGRELIDA MYLAN 1 mg caps. 1mg MYLAN S.A.S FRANTA 1256 | 2018 | 02

sol inj. in
seringa

BENRALIZUMABUM FASENRA 30 mg preumpluta 30mg ASTRAZENECA AB SUEDIA 1252 | 2018 01
KRKA, D.D., NOVO

DARUNAVIRUM DARUNAVIR KRKA 400 mg compr. film. 400mg MESTO SLOVENIA 1248 | 2018 02
KRKA, D.D., NOVO

DARUNAVIRUM DARUNAVIR KRKA 800 mg compr. film. 800mg MESTO SLOVENIA 1248 | 2018 09
KRKA, D.D., NOVO

DARUNAVIRUM DARUNAVIR KRKA 600 mg compr. film. 600mg MESTO SLOVENIA 1248 | 2018 06

30milioane TAKEDA PHARMA
DARVADSTROCELUM ALOFISEL 5 milioane celule/ml susp. inj. celule/éml A/S DANEMARCA 1261 | 2018 | 01
EFAVIRENZ/

EFAVIRENZUM+ EMTRICITABINA/

EMTRICITABINUM+ TENOFOVIR DISOPROXIL 600mg/200mg/ | KRKA, D.D., NOVO

TENOFOVIRUM DISOPROXIL | KRKA 600 mg/200 mg/245 mg compr. film. 245mg MESTO SLOVENIA 1263 | 2018 | 01
ROCHE
REGISTRATION

EMICIZUMABUM HEMLIBRA 30 mg/ml sol inj. 30mg/ml GMBH GERMANIA 1271 | 2018 01
ROCHE
REGISTRATION

EMICIZUMABUM HEMLIBRA 150 mg/ml sol inj. 150mg/ml GMBH GERMANIA 1271 | 2018 02
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sol inj. in stilou
injector (pen)

INSULINUM GLARGINE SEMGLEE 100 unitati/ml preumplut 100unitati/ml MYLAN S.A.S. FRANTA 1270 | 2018 | 01
ROCHE
conc. pt. sol. REGISTRATION
OCRELIZUMAB OCREVUS 300 mg perf. 300mg GMBH GERMANIA 1231 | 2018 | 01
CELLTRION
pulb. pt. conc. HEALTHCARE
TRASTUZUMABUM HERZUMA 150 mg pt. sol. perf. 150mg HUNGARY KFT. UNGARIA 1257 | 2018 | 01
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