Acte a caror actiune de modificare este inclusa in forma actualizata
Ordin 1446 24.11.2010 09.12.2010

Ministerul Sanatatii

ORDIN Nr. 400%)
din 12 aprilie 2006
pentru aprobarea termenilor care trebuie folositi in redactarea prospectului,
rezumatului caracteristicilor produsului si informatiilor privind etichetarea pentru
medicamentele autorizate de punere pe piatid in Roménia

*) Nota:
Cuprinde modificarile prevazute in:
O. Nr. 1.446/24.11.2010 Publicat in M.Of. Nr. 825/09.12.2010

Avand in vedere Ordonanta de urgentd a Guvernului nr. 152/1999 privind produsele
medicamentoase de uz uman, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 336/2002, cu
modificarile si completarile ulterioare, si Ordonanta Guvernului nr. 125/1998 privind
infiintarea, organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului, aprobatd cu
modificari si completari prin Legea nr. 594/2002, cu modificarile si completarile ulterioare,

vazand Referatul de aprobare al Directiei generale farmaceutica si aparatura medicala nr.
E.N. 9.276/2006,
in temeiul Hotararii Guvernului nr. 168/2005 privind organizarea si functionarea
Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmaitorul ordin:

Art. 1 - Se aproba termenii care trebuie folositi in redactarea prospectului, rezumatului
caracteristicilor produsului si informatiilor privind etichetarea pentru medicamentele autorizate
de punere pe piatd in Romania, conform anexelor nr. I - IV*) care fac parte integrantd din
prezentul ordin.

*) Anexele nr. I - IV sunt reproduse in facsimil.

Art. 2 - Prevederile prezentului ordin se aplicd in cazul cererilor de autorizare de punere pe
piatd depuse la Agentia Nationala a Medicamentului dupa intrarea n vigoare a prezentului
ordin.

Art. 3 - Agentia Nationald a Medicamentului va duce la indeplinire dispozitiile prezentului
ordin.

Art. 4 - Prezentul ordin va fi publicat in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I.

Ministrul sanatatii,
Gheorghe Eugen Nicoliescu
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Anexa Nr. I

Termenii care trebuie sa fie utilizati la pct. 4.6 - Fertilitatea, sarcina si alaptarea din
rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Cu privire la "Sarcina"

[1] <Pe baza experientei la om [a se preciza], {substanta activa} determind <malformatii
congenitale [a se preciza] in cazul administrarii in timpul sarcinii.> [sau] <efecte
farmacologice daunatoare in timpul sarcinii si/sau asupra fatului/nou-nascutului.>

{Numele inventat} este contraindicat <in timpul sarcinii><in {trimestru} de sarcina> [acest
caz reprezinta o contraindicatie stricta] (vezi pct. 4.3).

<Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace <in timpul
<si pana la {numarul} saptamani dupa> tratament/ului.>>

[2] <Pe baza experientei la om [a se preciza], este posibil ca/se suspecteaza faptul ca
<{substanta activa} sd determine/determind malformatii congenitale [a se preciza] in cazul
administrarii in timpul sarcinii.>

A. <Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct.
53)>

[sau]

B. <Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).>

{Numele inventat} nu trebuie utilizat <in timpul sarcinii><<in {trimestru} de sarcind>, cu
exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratament cu {substanta activa}.

<Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace <in timpul
<s1 pand la {numarul} saptdmani dupa> tratament/ului.>>

[3] <Pe baza experientei la om [a se preciza], este posibil ca/se suspecteazd faptul ca
<{substanta activd} sd determine/determind malformatii congenitale [a se preciza] in cazul
administrarii in timpul sarcinii.>

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

{Numele inventat} nu trebuie utilizat <in timpul sarcinii><<in {trimestru} de sarcind>, cu
exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratamentul cu {substanta activa}.

<Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace <in timpul
<si pana la {numarul} saptdmani dupa> tratament/ului.>>

[4] <Datele provenite din utilizarea {substanta activd} la femeile gravide sunt inexistente
sau limitate.

A. <Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct.
53)>

[sau]

B. <Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).>

{Numele inventat} nu este recomandat <in timpul sarcinii><<in {trimestru} de sarcina> si
la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.>



[S] <Datele provenite din utilizarea {substanta activa} la femeile gravide sunt inexistente
sau limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masurd de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea {numele inventat} <in timpul
sarcinii><in {trimestru} de sarcina>.>

[6] <Conform unui numar moderat de date (intre 300 si 1.000 de rezultate obtinute din
sarcini) privind femeile gravide, nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice
feto/neonatale ale {substanta activa}.

A. <Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3)>

[sau]

B. <Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).>

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea {numele inventat} <in timpul
sarcinii><in {trimestru} de sarcina>.

[7] <Conform unui numar moderat de date (intre 300 si 1.000 de rezultate obtinute din
sarcini) privind femeile gravide, nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice
feto/neonatale ale {substanta activa}.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3).

Se poate avea in vedere utilizarea {numele inventat} <in timpul sarcinii><in {trimestru} de
sarcind>, dacd este necesar.

[8] <Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1.000 de rezultate
obtinute din sarcini), nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neonatale
ale {substanta activa}.

{Numele inventat} poate fi utilizat <in timpul sarcinii><in timpul {trimestru} de sarcina>,
daca este necesar din punct de vedere clinic.

[9] <Nu se anticipeaza aparitia de efecte in timpul sarcinii, deoarece expunerea sistemica la
{substanta activa} este neglijabild.>

{Numele inventat} poate fi utilizat in timpul sarcinii. [De exemplu, medicamente pentru
care s-a demonstrat expunere sistemica neglijabila/actiune sistemica farmacodinamica
neglijabila in situatii clinice.]

Cu privire la "Alaptare"
[1] <{Substanta activa}/metabolitii acesteia se excreteaza in laptele uman si s-au evidentiat
efecte la nou-ndscutii/sugarii alaptati de catre femeile tratate.>
[sau]
<{Substanta activa}/metabolitii acesteia a/au fost identificatd/identificati la nou-
nascutii/sugarii alaptati de catre femeile tratate. <Nu se cunoaste efectul {substanta activa}
asupra nou-ndscutilor/sugarilor.> [sau] <Exista informatii insuficiente cu privire la efectele
{substanta activa} asupra nou-ndscutilor/sugarilor.>>
[sau]
<{Substanta activa}/metabolitii acesteia se excreteaza in laptele uman intr-o asemenea
cantitate incat este posibila aparifia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.>
<{Numele inventat} <este contraindicat in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3)> [sau] <nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii>.>



[sau]
<Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu {numele inventat}.>
[sau]
<Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu {numele inventat}, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.>
[2] <Nu se cunoaste daca {substanta activa}/metabolitii acesteia se excreteaza in laptele
uman.>
[sau]
<Exista informatii insuficiente cu privire la excretia {substanta activa}/metabolitilor acesteia
in laptele uman.>
[sau]
<Exista informatii insuficiente cu privire la excretia {substanta activa}/metabolifilor acesteia
in laptele animalelor.>
[sau]
<Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia {substanta
activa}/metabolitilor acesteia in lapte (pentru informatii detaliate, vezi pct. 5.3).>
[sau]
<Datele fizico-chimice sugereaza excretia {substanta activa}/metabolitilor acesteia in laptele
uman.>
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
<{Numele inventat} <este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3)> [sau] <nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii>.>
[sau]
<Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu {numele inventat} >
[sau]
<Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu {numele inventat}, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.>
[3] Nu s-au evidentiat efecte ale {substanta activda} asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati
de catre femeile tratate.
[sau]
<Nu se anticipeaza aparifia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati, deoarece
expunerea sistemica la {substanta activa} a femeilor care aldpteaza este neglijabila.>
[sau]
<{Substanta activd}/metabolitii acesteia nu a/au fost identificatd/identificati in plasma nou-
ndscutilor/sugarilor aldptati de catre femeile tratate.>
[sau]
<{Substanta activd}/metabolitii acesteia nu se excreteaza in laptele uman.>
[sau]
<{Substanta activa}/metabolitii acesteia se excreteaza in laptele uman, dar la doze
terapeutice ale {numele inventat} nu se anticipeaza aparifia de efecte asupra nou-
nascutilor/sugarilor alaptati.>
{Numele inventat} poate fi utilizat in timpul alaptarii.



Anexa Nr. I

Terminologia MedDRA care trebuie sa fie utilizata la pct. 4.8 - Reactii adverse din rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP)

RO

[Conventia MedDRA privind frecventa]

001  [<Foarte frecvente (>1/10)>

002  <Frecvente (>1/100 si <1/10)>

003  [<Mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100)>

004  [<Rare (>1/10.000 si <1/1.000)>

005 [<Foarte rare (<1/10.000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile)>

[Baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe]

006 |Infectii si infestari

007  [Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
008  [Tulburari hematologice si limfatice

009  [Tulburari ale sistemului imunitar

010  (Tulburari endocrine

011  [Tulburari metabolice si de nutritie

012  [Tulburari psihice

013  [Tulburari ale sistemului nervos

014  [Tulburari oculare

015  [Tulburari acustice si vestibulare

016  [Tulburari cardiace

017  [Tulburéari vasculare

018  [Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

019  [Tulburari gastrointestinale

020  [Tulburari hepatobiliare

021  |Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

022  [Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

023  [Tulburari renale si ale cailor urinare

024  |Conditii in legatura cu sarcina, perioada puerperala si perinatala
025  [Tulburari ale aparatului genital si ale sanului

026  |Afectiuni congenitale, familiale si genetice

027  [Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

028  [Investigatii diagnostice

029  |Leziuni, intoxicatii $i complicatii legate de procedurile utilizate
030  |Proceduri medicale si chirurgicale

031  |Circumstante sociale

Anexa Nr. 111

Termenii care trebuie sa fie utilizati la pct. 6.4 - Precautii speciale pentru pastrare din
rezumatul caracteristicilor produsului (RCP),



9 - Conditii speciale de pastrare din Informatii privind etichetarea si
5 - Cum se pastreaza X din Prospect

Rezumatul caracteristicilor produsului

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

<A nu se pastra la temperaturi peste <25°C> <30°C>> sau

<A se pastra la temperaturi sub <25°C> <30°C>>

<A se pastra la frigider (2°C - 8°C)>

<A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C)>*)

<A se pastra la congelator {intervalul de temperaturi}>

<A se pastra si transporta congelat {intervalul de temperaturi}>**)
<A nu se <pastra la frigider> <sau> <congela>>

<A se pastra in <ambalajul> original >>%***%*)

<A se tine {ambalajul primar} ***) bine inchis>****)

<A se tine {ambalajul primar}***) in cutie>****)

<Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.>
<Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.>****)

<pentru a fi protejat de <lumina> <umiditate>>

A. Etichetarea

9. Conditii speciale de pastrare

<A nu se pastra la temperaturi peste <25°C> <30°C>> sau
<A se pastra la temperaturi sub <25°C> <30°C>>

<A se pastra la frigider>

<A se pastra si transporta la frigider>*)

<A se pastra la congelator>

<A se pastra i transporta congelat>*%*)

<A nu se <pastra la frigider> <sau> <congela>>

<A se pastra In <ambalajul> original >>****¥)

<A se tine {ambalajul primar}***) bine inchis>****)

<A se tine {ambalajul primar}***) in cutie>****)

<pentru a fi protejat de <lumina> <umiditate>>

B. Prospectul

5. Cum se pastreaza X
A nu se lasa la indemaéna si vederea copiilor.
<A nu se pastra la temperaturi peste <25°C> <30°C>> sau



<A se pastra la temperaturi sub <25°C> <30°C>>

<A se pastra la frigider (2°C - 8°C)

<A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C)>*)

<A se pastra la congelator {intervalul de temperaturi}>

<A se pastra si transporta congelat {intervalul de temperaturi}>**)

<A nu se <pastra la frigider> <sau> <congela>>

<A se pastra In <ambalajul> original >>****)

<A se tine {ambalajul primar}***) in cutie>****)

<A se tine {ambalajul primar}***) bine Inchis>****)

<Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.>

<Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.>*****)
<pentru a fi protejat de <lumina> <umiditate>>

A nu se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe <ambalaj> <cutie> <flacon> <...>
<Nu utilizati X daca observati {descrierea semnelor vizibile de deteriorare}.>

*) Atunci cand se decide daca este necesara sau nu pastrarea la frigider in timpul
transportului, trebuie luate in considerare datele de stabilitate obginute in conditii accelerate la
25°C/60% UR. Aceasta mentiune trebuie utilizatd numai in cazuri exceptionale.

**) Mentiunea trebuie utilizatd numai atunci cand este absolut necesar.

*#%) Trebuie utilizat numele ambalajului primar (de exemplu, flacon, blister etc.)

*#%%) Trebuie specificat daca medicamentul este sensibil la lumina si/sau la umiditate.

#*+4%%) [ functie de forma farmaceutica si de proprietitile medicamentului, existd un risc
de deteriorare datoritd modificarilor fizice, in cazul in care medicamentul este expus la
temperaturi scazute. De asemenea, temperaturile scazute pot avea efect asupra ambalajului, in
anumite cazuri. Poate fi necesara o mentiune suplimentara pentru a lua in considerare aceasta
posibilitate.

Anexa Nr. IV

Termenii care trebuie sa fie utilizati referitor la numarul seriei de fabricatie si data de expirare,
pe ambalajul primar si secundar

Termenii privind numadrul seriei de fabricatie Serie
Lot

Termenii privind data de expirare Data expirarii
EXP




