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A C T E  A L E  O R G A N E L O R  D E  S P E C I A L I T A T E

A L E  A D M I N I S T R A fi I E I  P U B L I C E  C E N T R A L E
MINISTERUL S√N√T√fiII PUBLICE

O R D I N

pentru aprobarea Normelor ∫i protocoalelor analitice, farmacotoxicologice ∫i clinice

referitoare la testarea medicamentelor

Av‚nd Ón vedere prevederile Legii nr. 95/2006 privind reforma Ón domeniul s„n„t„˛ii, titlul XVII îMedicamentul“, ale
Ordonan˛ei Guvernului nr. 125/1998 privind Ónfiin˛area, organizarea ∫i func˛ionarea Agen˛iei Na˛ionale a Medicamentului,
aprobat„ cu modific„ri ∫i complet„ri prin Legea nr. 594/2002, cu modific„rile ∫i complet„rile ulterioare,

v„z‚nd Referatul de aprobare al Direc˛iei farmaceutice nr. E.N. 2.397 din 25 iulie 2006,
Ón temeiul Hot„r‚rii Guvernului nr. 862/2006 privind organizarea ∫i func˛ionarea Ministerului S„n„t„˛ii Publice,

ministrul s„n„t„˛ii publice emite urm„torul ordin:

Art. 1. — Se aprob„ Normele ∫i protocoalele analitice,
farmacotoxicologice ∫i clinice referitoare la testarea
medicamentelor, potrivit anexei care face parte integrant„
din prezentul ordin.

Art. 2. — Prezentul ordin intr„ Ón vigoare la data de
28 iulie 2006, dat„ la care se abrog„ orice dispozi˛ie
contrar„.

Art. 3. — Prezentul ordin se public„ Ón Monitorul Oficial
al Rom‚niei, Partea I.

�

Prezentul ordin transpune prevederile Directivei
2003/63/CE din 25 iunie 2003, care modific„ Directiva
2001/83/CE a Parlamentului European ∫i a Consiliului din
6 noiembrie 2001, referitoare la codul comunitar privind
medicamentele de uz uman, publicat„ Ón Jurnalul Oficial al
Comunit„˛ilor Europene nr. L 159 din 27 iunie 2003.

Ministrul s„n„t„˛ii publice,
Gheorghe Eugen Nicol„escu

Bucure∫ti, 25 iulie 2006.
Nr. 906.



Introducere ∫i principii generale

(1) Informa˛iile ∫i documentele care Ónso˛esc o cerere
de autorizare de punere pe pia˛„ Ón conformitate cu
art. 702 alin. (4), art. 703 ∫i 706 din Legea nr. 95/2006
privind reforma Ón domeniul s„n„t„˛ii trebuie s„ fie
prezentate Ón acord cu cerin˛ele stabilite Ón prezentele
norme ∫i protocoale ∫i trebuie s„ urmeze ghidul publicat de
Comisia European„ Ón Regulile care guverneaz„
medicamentele Ón Comunitatea European„, vol. 2B,
Informa˛ii pentru solicitan˛i (Notice to Applicants),
medicamentele de uz uman, prezentarea ∫i con˛inutul
dosarului, Documentul tehnic comun (DTC).

(2) Informa˛iile ∫i documentele trebuie s„ fie prezentate
sub forma a 5 module:

— modulul 1 prezint„ datele administrative specifice
Rom‚niei ∫i  Comunit„˛ii Europene;

— modulul 2 prezint„ rezumatele de calitate, nonclinice
∫i clinice;

— modulul 3 prezint„ informa˛iile chimice, farmaceutice
∫i biologice;

— modulul 4 prezint„ rapoartele nonclinice; ∫i
— modulul 5 prezint„ rapoartele studiilor clinice.
(3) Aceast„ prezentare implementeaz„ un format comun

pentru toate regiunile Conferin˛ei Interna˛ionale pentru
Armonizare [International Conference on Harmonization
(ICH)]: Comunitatea European„, Statele Unite ale Americii
∫i Japonia.

(4) Aceste 5 module trebuie s„ fie prezentate Ón strict„
concordan˛„ cu formatul, con˛inutul ∫i sistemul de
numerotare descrise Ón detaliu Ón vol. 2B, Informa˛ii pentru
solicitan˛i (Notice to Applicants), mai sus men˛ionate.

(5) Prezentarea DTC al Comunit„˛ii Europene este
aplicabil„ pentru toate tipurile de cereri de autorizare de
punere pe pia˛„, indiferent de procedura care urmeaz„ s„
fie aplicat„ (centralizat„, de recunoa∫tere mutual„ sau
na˛ional„) ∫i indiferent dac„ se bazeaz„ pe o cerere
complet„ sau o cerere cu documenta˛ie simplificat„; de
asemenea, este aplicabil„ pentru toate tipurile de produse
care includ entit„˛ile chimice noi, medicamentele
radiofarmaceutice, deriva˛ii de plasm„, vaccinurile,
produsele din plante medicinale etc.

(6) La preg„tirea dosarului pentru cererea de autorizare
de punere pe pia˛„, solicitantul trebuie s„ ia Ón considerare
ghidurile ∫tiin˛ifice privind calitatea, siguran˛a ∫i eficacitatea
medicamentelor de uz uman adoptate de Comitetul pentru
medicamente de uz uman ∫i publicate de Agen˛ia
European„ a Medicamentului [European Medicines Agency —
(EMEA)], precum ∫i alte ghiduri farmaceutice din
Comunitatea European„, publicate de Comisie Ón diferite
volume ale Regulilor care guverneaz„ medicamentele Ón
Comunitatea European„.

(7) Œn ceea ce prive∫te partea de calitate a dosarului
(chimic„, farmaceutic„ ∫i biologic„), sunt aplicabile toate
monografiile din Farmacopeea European„, inclusiv
monografiile generale ∫i capitolele generale.

(8) Procesul de fabrica˛ie trebuie s„ fie conform cu
cerin˛ele Directivei Comisiei 91/356/CEE, care stabile∫te
Principiile ∫i ghidurile de bun„ practic„ de fabrica˛ie (BPF)
pentru medicamente de uz uman1), transpus„ Ón Rom‚nia

prin ordin al ministrului s„n„t„˛ii publice, ∫i cu Principiile ∫i
ghidurile referitoare la BPF, publicate de Comisie Ón
Regulile care guverneaz„ medicamentele Ón Comunitatea
European„.

(9) Toate informa˛iile care sunt relevante pentru
evaluarea medicamentului Ón cauz„ trebuie incluse Ón
cerere, indiferent dac„ sunt sau nu sunt favorabile
produsului. Œn special trebuie prezentate toate informa˛iile
relevante despre orice teste sau experiment„ri farmaco-
toxicologice sau clinice incomplete ori abandonate privind
medicamentul ∫i/sau studiile clinice realizate privind
indica˛iile terapeutice neacoperite de cerere.

(10) Toate studiile clinice efectuate Ón Rom‚nia ∫i Ón
Comunitatea European„ trebuie s„ corespund„ cerin˛elor
Directivei 2001/20/CE a Parlamentului European ∫i a
Consiliului privind armonizarea legilor, regulamentelor ∫i
m„surilor administrative ale statelor membre referitoare la
implementarea regulilor de bun„ practic„ Ón desf„∫urarea
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman2),
transpuse Ón Rom‚nia prin ordin al ministrului s„n„t„˛ii
publice. Pentru a putea fi luate Ón considerare Ón cursul
evalu„rii unei cereri, studiile clinice efectuate Ón afara
Rom‚niei sau Comunit„˛ii Europene, referitoare la
medicamentele destinate a fi utilizate Ón Rom‚nia sau
Comunitatea European„, trebuie s„ fie proiectate,
implementate ∫i raportate conform unor reguli de bun„
practic„ Ón studiul clinic ∫i unor principii etice aplicabile,
echivalente celor prev„zute de Directiva 2001/20/CE,
transpus„ Ón Rom‚nia prin ordin al ministrului s„n„t„˛ii
publice. Ele trebuie realizate Ón acord cu principiile etice
care sunt reflectate, de exemplu, Ón Declara˛ia de la
Helsinki.

(11) Studiile nonclinice (farmacotoxicologice) trebuie
realizate Ón conformitate cu prevederile referitoare la buna
practic„ de laborator, formulate Ón Directiva Consiliului
87/18/CEE privind armonizarea Normelor, protocoalelor ∫i
m„surilor administrative privind aplicarea bunei practici de
laborator ∫i verificarea aplic„rii lor Ón testarea substan˛elor
chimice3), transpuse Ón Rom‚nia prin Hot„r‚rea Guvernului
nr. 63/2002 privind aprobarea Principiilor de bun„ practic„
de laborator, precum ∫i inspec˛ia ∫i verificarea respect„rii
acestora Ón cazul test„rilor efectuate asupra substan˛elor
chimice, cu modific„rile ∫i complet„rile ulterioare, ∫i Ón
Directiva 88/320/CEE privind inspec˛ia ∫i verificarea bunei
practici de laborator4), transpuse Ón Rom‚nia prin ordin
comun al ministrului economiei ∫i comer˛ului, ministrului
s„n„t„˛ii publice ∫i ministrului agriculturii, p„durilor ∫i
dezvolt„rii rurale.

(12) Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului trebuie s„ se
asigure, de asemenea, c„ toate testele pe animale sunt
efectuate Ón acord cu Directiva Consiliului 86/609/CEE din
24 noiembrie 1986 pentru armonizarea legisla˛iei, normelor,
protocoalelor ∫i m„surilor administrative ale statelor membre
ale Uniunii Europene privind protec˛ia animalelor utilizate
pentru experien˛„ ∫i pentru alte scopuri ∫tiin˛ifice5),
transpus„ Ón Rom‚nia prin Ordonan˛a Guvernului
nr. 37/2002 pentru protec˛ia animalelor folosite Ón scopuri
∫tiin˛ifice sau Ón alte scopuri experimentale, aprobat„ cu
modific„ri ∫i complet„ri prin Legea nr. 471/2002.
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(13) Pentru monitorizarea evalu„rii raportului risc-
beneficiu, trebuie depuse la Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului orice informa˛ii noi care nu au fost
con˛inute Ón cererea original„, precum ∫i toate informa˛iile
de farmacovigilen˛„. Dup„ acordarea autoriza˛iei de punere
pe pia˛„, orice modificare a datelor din dosar trebuie
depus„ la Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului, Ón acord cu
cerin˛ele regulamentelor Comisiei nr. 1.084/2003/CE6) ∫i
nr. 1.085/2003/CE7), Reglement„rilor pentru aprobarea
modului de rezolvare a cererilor privind modific„rile
designului ∫i inscrip˛ion„rii ambalajului, precum ∫i
modific„rile prospectului, altele dec‚t cele datorate unor
varia˛ii de tip IA, IB ∫i II, aprobate prin ordin al ministrului
s„n„t„˛ii publice, Reglement„rilor privind procedura
administrativ„ a Agen˛iei Na˛ionale a Medicamentului de
gestionare a varia˛iilor, aprobate prin ordin al ministrului
s„n„t„˛ii publice, c‚t ∫i Ón acord cu cerin˛ele din vol. 9 al
publica˛iei Comisiei Europene îRegulile care guverneaz„
medicamentele Ón Comunitatea European„“.

Prezentele norme ∫i protocoale con˛in 4 p„r˛i diferite:
— partea I descrie formatul cererii, rezumatul

caracteristicilor produsului, etichetarea, prospectul ∫i
exigen˛ele de prezentare pentru cererile standard
(modulele 1—5);

— partea a II-a prevede derogarea pentru îCereri
specifice“, de exemplu cereri pentru medicamente cu
utilizare bine stabilit„, produse generice (esen˛ial similare),
combina˛ii fixe, produse biologice similare, cereri Ón
circumstan˛e excep˛ionale ∫i cereri mixte (documenta˛ie
format„ Ón parte din date bibliografice ∫i Ón parte din studii
proprii);

— partea a III-a se refer„ la îexigen˛ele cererilor
speciale“ pentru medicamente biologice (Dosarul standard
al plasmei; Dosarul standard al antigenului vaccinal),
medicamente radiofarmaceutice, medicamente homeopate,
medicamente din plante medicinale ∫i medicamente orfane;

— partea a IV-a se refer„ la îmedicamente pentru
terapie avansat„“ ∫i con˛ine exigen˛ele specifice pentru
terapia genic„ a medicamentelor (folosindu-se sisteme
umane autoloage ori alogenice sau sisteme xenogenice) ∫i
medicamente pentru terapie celular„, at‚t de origine
uman„, c‚t ∫i de origine animal„, ∫i medicamente de
transplant xenogenic.

PARTEA I 
Cerin˛ele dosarului standardizat de autorizare 

de punere pe pia˛„

1. MODULUL 1: INFORMAfiII ADMINISTRATIVE

1.1. Cuprins

Trebuie s„ fie prezentat un cuprins detaliat al modulelor
1—5 pentru dosarul depus Ón vederea autoriz„rii de punere
pe pia˛„.

1.2. Formularul de cerere

Medicamentul care este obiectul cererii trebuie identificat
prin denumire ∫i denumirea substan˛ei/substan˛elor active,
Ómpreun„ cu forma farmaceutic„, calea de administrare,
concentra˛ia ∫i forma de prezentare final„, inclusiv prin
ambalaj.

Trebuie men˛ionate numele ∫i adresa solicitantului,
Ómpreun„ cu numele ∫i adresa fabrican˛ilor ∫i locurile
implicate Ón diferite etape de fabrica˛ie (inclusiv fabricantul
produsului finit ∫i fabricantul/fabrican˛ii substan˛ei/

substan˛elor active) ∫i, unde este cazul, numele ∫i adresa
importatorului.

Solicitantul trebuie s„ identifice tipul de cerere ∫i s„
precizeze, de asemenea, ce mostre sunt prezentate, dac„
este cazul.

La datele administrative trebuie anexate copii ale
autoriza˛iilor de fabrica˛ie, astfel cum sunt definite Ón
art. 748 alin. (1) din Legea nr. 95/2006, Ómpreun„ cu o
list„ a ˛„rilor Ón care s-a acordat autoriza˛ia respectiv„,
copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor produsului, Ón
conformitate cu art. 702 alin. (4) lit. o) din Legea
nr. 95/2006, aprobate de statele membre ale Uniunii
Europene, ∫i o list„ a ˛„rilor Ón care s-au depus cereri.

A∫a cum reiese din formularul de cerere, solicitantul va
furniza, mai ales, informa˛ii despre medicamentul care este
obiectul cererii, baza legal„ a cererii, de˛in„torul autoriza˛iei
de punere pe pia˛„ propus ∫i fabricantul/fabrican˛ii,
informa˛ii despre statutul de medicament orfan,
recomand„rile ∫tiin˛ifice ∫i programul de dezvoltare
pediatric„ de care, eventual, a beneficiat.

1.3. Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetare ∫i

prospect

1.3.1. Rezumatul caracteristicilor produsului
Solicitantul trebuie s„ depun„ un rezumat al caracteristicilor

produsului, Ón acord cu art. 702 alin. (4) lit. o) ∫i cu
art. 708 din Legea nr. 95/2006.

1.3.2. Etichetare ∫i prospect
Trebuie prezentat un text de etichetare propus pentru

ambalajul primar ∫i secundar, precum ∫i pentru prospect.
Acestea trebuie s„ fie Ón acord cu prevederile obligatorii
privind etichetarea prev„zute Ón art. 763 ∫i cu cele privind
prospectul medicamentelor de uz uman prev„zute Ón
art. 769 din Legea nr. 95/2006.

1.3.3. Machete ∫i specimene
Solicitantul trebuie s„ depun„ specimene ∫i/sau machete

ale ambalajului primar ∫i secundar, ale etichetelor ∫i
prospectelor pentru medicamentul implicat.

1.3.4. Rezumatele caracteristicilor produsului deja aprobate
Ón statele membre ale Uniunii Europene

Unde este cazul, la datele administrative ale formularului
de cerere trebuie s„ fie anexate copii ale tuturor
rezumatelor caracteristicilor produsului, aprobate de statele
membre ale Uniunii Europene, la care se face referire Ón
acord cu art. 702 alin. (4) lit. m) ∫i o) ∫i cu art. 708 din
Legea nr. 95/2006, precum ∫i o list„ a ˛„rilor Ón care s-a
depus o cerere.

1.4. Informa˛ii despre exper˛i

Œn acord cu prevederile art. 709 alin. (2) din Legea
nr. 95/2006, exper˛ii trebuie s„ furnizeze rapoarte detaliate
ale observa˛iilor lor asupra documentelor ∫i informa˛iilor
care constituie dosarul de autorizare de punere pe pia˛„ ∫i,
Ón special, privind modulele 3—5 (documenta˛ia chimic„,
farmaceutic„ ∫i biologic„, documenta˛ia nonclinic„ ∫i,
respectiv, documenta˛ia clinic„). Acestor exper˛i li se cere
s„ se refere la aspectele critice legate de calitatea
medicamentului ∫i de investiga˛iile efectuate pe animale ∫i
fiin˛e umane ∫i s„ scoat„ Ón eviden˛„ toate datele relevante
pentru evaluare.
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Aceste cerin˛e trebuie satisf„cute prin furnizarea
rezumatului global de calitate, a unei prezent„ri generale
nonclinice (datele din studiile efectuate pe animale) ∫i a
unei prezent„ri generale clinice, care trebuie s„ fie
localizate Ón modulul 2 al dosarului cererii de autorizare de
punere pe pia˛„. O declara˛ie semnat„ de exper˛i,
Ómpreun„ cu informa˛iile pe scurt despre nivelul lor
educa˛ional, de instruire ∫i experien˛„ profesional„, trebuie
s„ fie prezentate Ón modulul 1. Exper˛ii trebuie s„ aib„
calificare profesional„ sau tehnic„ corespunz„toare. Trebuie
s„ fie declarat„ rela˛ia profesional„ a expertului cu
solicitantul.

1.5. Exigen˛e specifice pentru diferite tipuri de cereri

Partea a II-a a prezentei anexe prezint„ exigen˛ele
specifice pentru diferite tipuri de cereri.

1.6. Evaluarea riscului pentru mediu

Unde este cazul, cererile de autorizare de punere pe
pia˛„ trebuie s„ includ„ o prezentare a evalu„rii riscului
pentru mediu datorit„ folosirii ∫i/sau distrugerii
medicamentului ∫i s„ se fac„ propuneri privind
recomand„rile corespunz„toare de etichetare. Trebuie avut
Ón vedere riscul pentru mediu legat de eliberarea
medicamentelor care con˛in sau constau din organisme
modificate genetic (OMG), Ón conformitate cu prevederile
legisla˛iei na˛ionale care transpun Directiva 2001/18/CE a
Parlamentului ∫i a Consiliului European din 12 martie 2001
privind eliberarea deliberat„ Ón mediu a organismelor
modificate genetic ∫i care abrog„ Directiva Consiliului
90/220/CEE8).

Informa˛iile privind riscul pentru mediu trebuie s„ fie
prezentate Ón anexa la modulul 1.

Informa˛iile trebuie s„ fie prezentate Ón conformitate cu
prevederile Directivei 2001/18/CE, ˛in‚ndu-se cont de orice
ghiduri publicate de Comisia European„ Ón leg„tur„ cu
implementarea directivei men˛ionate.

Informa˛iile constau Ón:
— introducere;
— o copie a oric„rei autoriza˛ii pentru eliberarea

deliberat„ Ón mediu a OMG-urilor Ón scopul unor lucr„ri de
cercetare ∫i dezvoltare, Ón acord cu partea B a Directivei
2001/18/CE;

— informa˛iile cerute Ón anexele II—IV la Directiva
2001/18/CE, inclusiv metodele de detectare ∫i de
identificare, precum ∫i codul unic al OMG, plus orice
informa˛ii suplimentare privind OMG sau produsul cu
relevan˛„ pentru evaluarea riscului pentru mediu;

— un raport al evalu„rii riscului pentru mediu (ERM)
preg„tit pe baza informa˛iilor specificate Ón anexele III ∫i IV
la Directiva 2001/18/CE ∫i Ón acord cu anexa II la Directiva
2001/18/CE;

— ˛in‚ndu-se cont de informa˛iile de mai sus ∫i de
ERM, o concluzie care propune o strategie
corespunz„toare de management al riscului care include, Ón
m„sura Ón care este relevant pentru OMG ∫i pentru
produsul Ón discu˛ie, un plan de monitorizare postautorizare
∫i identificarea oric„ror informa˛ii speciale care trebuie s„
apar„ Ón rezumatul caracteristicilor produsului, pe etichet„
∫i Ón prospect;

— m„suri adecvate Ón scopul inform„rii publicului.
Trebuie s„ fie incluse Ón dosar semn„tura autorului ∫i

data, informa˛ii privind datele academice, instruirea ∫i
experien˛a profesional„ ale autorului, precum ∫i o declara˛ie
privind rela˛ia autorului cu solicitantul.

2. MODULUL 2: REZUMATE

Acest modul are ca scop rezumarea datelor chimice,
farmaceutice ∫i biologice, a datelor nonclinice ∫i a datelor
clinice prezentate Ón modulele 3—5 ale dosarului de
autorizare de punere pe pia˛„ ∫i furnizarea
rapoartelor/prezent„rilor descrise privind testele ∫i studiile
prev„zute la art. 702 alin. (4) lit. j) din Legea nr. 95/2006.

Trebuie s„ fie prezentate ∫i analizate aspectele critice.
Trebuie s„ fie prezentate rezumatele faptice ∫i s„ fie
incluse formatele tabelare. Aceste rapoarte trebuie s„
prezinte referin˛e Óncruci∫ate la formatele tabelare sau la
informa˛iile con˛inute Ón documenta˛ia principal„ prezentat„
Ón modulul 3 (documenta˛ie chimic„, farmaceutic„ ∫i
biologic„), modulul 4 (documenta˛ie nonclinic„) ∫i modulul 5
(documenta˛ie clinic„).

Informa˛iile con˛inute Ón modulul 2 trebuie prezentate Ón
acord cu formatul, con˛inutul ∫i cu sistemul de numerotare
descris Ón vol. 2 din Informa˛ii pentru solicitan˛i (Notice to
Applicants — NtA). Prezent„rile ∫i rezumatele trebuie s„
corespund„ principiilor de baz„ ∫i cerin˛elor formulate Ón
prezentele norme ∫i protocoale.

2.1. Cuprinsul global

Modulul 2 trebuie s„ con˛in„ un cuprins al documenta˛iei
∫tiin˛ifice prezentate Ón modulele 2—5.

2.2. Introducere

Trebuie s„ fie prezentate informa˛ii privind clasa
farmacologic„, modul de ac˛iune ∫i utilizarea clinic„
propus„ pentru medicamentul pentru care se solicit„
autoriza˛ia de punere pe pia˛„.

2.3. Rezumatul global de calitate

Œntr-un rezumat global de calitate trebuie prezentat„ o
recenzie a informa˛iilor legate de datele chimice,
farmaceutice ∫i biologice.

Trebuie eviden˛ia˛i parametrii ∫i punctele critice esen˛iale
privind aspectele de calitate, iar cazurile Ón care nu sunt
urmate ghidurile relevante fac obiectul unei justific„ri. Acest
document trebuie s„ urm„reasc„ domeniul de aplicare ∫i
planul datelor detaliate corespunz„toare, prezentate Ón
modulul 3.

2.4. Prezentarea general„ nonclinic„

Este necesar„ o examinare integrat„ ∫i critic„ a
evalu„rii nonclinice a medicamentului pe animale/in vitro.
Trebuie s„ fie incluse discutarea ∫i justificarea strategiei de
testare ∫i a devierii de la ghidurile relevante.

Cu excep˛ia medicamentelor biologice, trebuie s„ fie
inclus„ o evaluare a impurit„˛ilor ∫i produ∫ilor de
degradare, Ómpreun„ cu efectele lor poten˛iale
farmacologice ∫i toxicologice. Trebuie s„ fie discutate
implica˛iile oric„ror diferen˛e Ón chiralitatea, forma chimic„ ∫i
profilul impurit„˛ilor dintre compusul folosit Ón studiile
nonclinice ∫i medicamentul care urmeaz„ s„ fie pus
pe pia˛„.

Pentru medicamentele biologice trebuie s„ fie examinat„
comparabilitatea materialului folosit Ón studiile nonclinice,
studiile clinice ∫i medicamentul care urmeaz„ s„ fie pus
pe pia˛„.

Orice excipient nou trebuie s„ fie subiectul unei
examin„ri de siguran˛„ specifice.

Caracteristicile medicamentului, astfel cum au fost
demonstrate de studiile nonclinice, trebuie s„ fie definite ∫i
trebuie s„ fie discutate implica˛iile concluziilor privind
siguran˛a produsului destinat utiliz„rii clinice la om.
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2.5. Prezentarea general„ clinic„

Prezentarea general„ clinic„ este menit„ s„ furnizeze o
analiz„ critic„ a datelor clinice incluse Ón rezumatul clinic
∫i Ón modulul 5. Trebuie s„ fie prezentate abordarea
dezvolt„rii clinice a medicamentului, inclusiv concep˛ia
studiului critic, ∫i deciziile legate de acestea ∫i de
realizarea studiului.

Trebuie s„ fie furnizat„ o scurt„ prezentare a
concluziilor clinice, incluz‚nd limit„rile importante, precum ∫i
o evaluare a beneficiilor ∫i riscurilor bazat„ pe concluziile
studiilor clinice. Se cere o interpretare a modului Ón care
concluziile privind eficacitatea ∫i siguran˛a sus˛in doza
propus„ ∫i indica˛iile-˛int„, precum ∫i o evaluare a felului Ón
care rezumatul caracteristicilor produsului ∫i alte abord„ri
vor optimiza beneficiile ∫i vor asigura managementul
riscului.

Trebuie s„ fie explicate problemele de eficacitate ∫i
siguran˛„ Ónt‚mpinate Ón dezvoltare ∫i problemele
nerezolvate.

2.6. Rezumatul nonclinic

Rezultatele studiilor farmacologice, farmacocinetice ∫i
toxicologice realizate pe animale/in vitro trebuie s„ fie
prezentate ca rezumate scrise faptice ∫i tabelare, care
trebuie s„ fie prezentate Ón urm„toarea ordine:

— introducere;
— rezumat farmacologic descriptiv;
— rezumat farmacologic tabelar;
— rezumat farmacocinetic descriptiv;
— rezumat farmacocinetic tabelar;
— rezumat toxicologic descriptiv;
— rezumat toxicologic tabelar.

2.7. Rezumatul clinic

Trebuie s„ fie prezentat rezumatul faptic, detaliat, al
informa˛iilor clinice privind medicamentul care au fost
incluse Ón modulul 5. Acesta trebuie s„ includ„ rezultatele
tuturor studiilor biofarmaceutice, ale studiilor de
farmacologie clinic„ ∫i ale studiilor clinice de eficacitate ∫i
siguran˛„. Se cere un sinopsis al studiilor individuale.

Informa˛iile clinice Ón rezumat vor fi prezentate Ón
urm„toarea ordine:

— rezumat al metodelor biofarmaceutice ∫i analitice
asociate;

— rezumat al studiilor de farmacologie clinic„;
— rezumat al eficacit„˛ii clinice;
— rezumat al siguran˛ei clinice;
— sinopsis al studiilor individuale.

3. MODULUL 3: INFORMAfiII CHIMICE, FARMACEUTICE ™I
BIOLOGICE ALE MEDICAMENTELOR CARE CONfiIN SUBSTANfiE
ACTIVE CHIMICE ™I/SAU BIOLOGICE

3.1. Format ∫i prezentare

Planul general al modulului 3 este urm„torul:
— Cuprins
— Corp de date:

— Substan˛a activ„
Informa˛ii generale:
— nomenclatur„
— structur„
— propriet„˛i generale

Fabrica˛ia:
— fabricantul/fabrican˛ii
— descrierea procesului de fabrica˛ie ∫i

controalele procesului
— controlul materialelor
— controlul etapelor critice ∫i intermediare
— validarea ∫i/sau evaluarea procesului

— dezvoltarea procesului de fabrica˛ie
Caracterizare:
— elucidarea structurii ∫i alte caracteristici
— impurit„˛i

Controlul substan˛ei active:
— specifica˛ie 
— proceduri analitice
— validarea procedurilor analitice
— analiza seriei
— justificarea specifica˛iei

Standarde de referin˛„ sau materiale
Sistemul de Ónchidere a recipientului
Stabilitate:
— rezumat ∫i concluzii privind stabilitatea
— protocolul de stabilitate postaprobare ∫i

angajamentul privind stabilitatea
— date de stabilitate

— Medicamentul finit
Descrierea ∫i compozi˛ia medicamentului
Dezvoltare farmaceutic„:
— Componentele medicamentului:

— substan˛a activ„
— excipien˛i

— Medicamentul:
— dezvoltarea formul„rii
— supradoz„ri
— propriet„˛ile fizico-chimice ∫i biologice

— Dezvoltarea procesului de fabrica˛ie
— Sistemul de Ónchidere a recipientului
— Atribute microbiologice
— Compatibilitate

Fabrica˛ie:
— fabricantul/fabrican˛ii
— formula seriei
— descrierea procesului de fabrica˛ie ∫i

controalele Ón timpul procesului
— controalele etapelor critice ∫i intermediare
— validarea ∫i/sau evaluarea procesului

Controlul excipien˛ilor:
— specifica˛ii
— proceduri analitice
— validarea procedurilor analitice
— justificarea specifica˛iilor
— excipien˛i de origine uman„ sau animal„
— excipien˛i noi

Controlul medicamentului finit:
— specifica˛ie/specifica˛ii
— proceduri analitice
— validarea procedurilor analitice
— analiza seriei
— caracterizarea impurit„˛ilor
— justificarea specifica˛iei/specifica˛iilor

Standarde sau materiale de referin˛„
Sistemul de Ónchidere a recipientului
Stabilitate:
— rezumatul ∫i concluzia privind stabilitatea
— protocolul de stabilitate postaprobare ∫i

angajamentul referitor la stabilitate
— date de stabilitate

— Anexe
— Instala˛ii ∫i echipamente (numai pentru

medicamente biologice)
— Evaluarea siguran˛ei agen˛ilor adventi˛iali
— Excipien˛i
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— Informa˛ii comunitar-europene suplimentare
— Schema de validare a procesului pentru

medicament
— Dispozitivul medical
— Certificatul/certificatele de conformitate (cu

Farmacopeea European„)
— Medicamentele care con˛in sau folosesc Ón

procesul de fabrica˛ie materiale de origine
animal„ ∫i/sau uman„ (procedura EST:
encefalopatii spongiforme transmisibile)

— Referin˛e din literatur„.

3.2. Cuprins: principii ∫i cerin˛e de baz„

(1) Datele chimice, farmaceutice ∫i biologice care sunt
prezentate trebuie s„ includ„, pentru substan˛a activ„ ∫i
pentru medicamentul finit, toate informa˛iile relevante privind
dezvoltarea, procesul de fabrica˛ie, caracterizarea ∫i
propriet„˛ile, cerin˛ele ∫i opera˛iile controlului de calitate,
stabilitatea, precum ∫i o descriere a prezent„rii ∫i
compozi˛iei medicamentului finit.

(2) Trebuie s„ fie prezentate dou„ seturi de informa˛ii
referitoare la substan˛a/substan˛ele activ„/active ∫i,
respectiv, la medicamentul finit.

(3) Prezentul modul va furniza Ón plus informa˛ii
detaliate privind materiile prime ∫i de start folosite Ón timpul
opera˛iilor de fabrica˛ie a substan˛ei/substan˛elor active ∫i
privind excipien˛ii Óncorpora˛i Ón formularea medicamentului
finit.

(4) Toate procedurile folosite pentru fabrica˛ia ∫i
controlul substan˛ei/substan˛elor active ∫i medicamentului
finit trebuie s„ fie descrise cu suficiente detalii pentru a da
posibilitatea repet„rii lor Ón testele de control, realizate la
cererea Agen˛iei Na˛ionale a Medicamentului. Toate
procedurile de testare trebuie s„ corespund„ nivelului
progresului ∫tiin˛ific al momentului ∫i trebuie s„ fie validate.
Trebuie prezentate rezultatele studiilor de validare. Œn cazul
procedurilor de testare incluse Ón Farmacopeea European„,
aceast„ descriere trebuie s„ fie Ónlocuit„ de referin˛e
detaliate adecvate pentru monografia/monografiile ∫i
capitolul/capitolele general/generale.

(5) Monografiile Farmacopeii Europene trebuie s„ fie
aplicabile tuturor substan˛elor, formelor ∫i preparatelor
farmaceutice care rezult„ din acestea. Œn privin˛a altor
substan˛e, Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului poate cere
respectarea farmacopeii na˛ionale.

Totu∫i, c‚nd un material din Farmacopeea European„
sau din Farmacopeea Rom‚n„ ori a unui stat membru al
Uniunii Europene a fost preparat printr-o metod„
susceptibil„ s„ determine producerea de impurit„˛i care nu
sunt controlate din monografia farmacopeii, aceste impurit„˛i
∫i limitele lor maxime de admisibilitate trebuie s„ fie
declarate ∫i trebuie s„ fie descris„ o procedur„ de testare
corespunz„toare. Œn cazurile Ón care o specifica˛ie con˛inut„
Óntr-o monografie a Farmacopeii Rom‚ne sau a
Farmacopeii Europene sau Óntr-o monografie a unei
farmacopei na˛ionale a unui stat membru al Uniunii
Europene ar putea fi insuficient„ pentru a asigura calitatea
substan˛ei, Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului poate
cere de˛in„torului autoriza˛iei de punere pe pia˛„ s„
prezinte specifica˛ii mai adecvate. Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului informeaz„ autorit„˛ile responsabile de
farmacopeea Ón discu˛ie. De˛in„torul autoriza˛iei de punere
pe pia˛„ trebuie s„ prezinte autorit„˛ilor acelei farmacopei
detalii ale pretinsei insuficien˛e ∫i specifica˛ia suplimentar„
aplicat„.

Œn cazul procedurilor analitice incluse Ón Farmacopeea
European„, aceast„ descriere trebuie s„ fie Ónlocuit„ Ón

fiecare sec˛iune relevant„ printr-o referin˛„ corespunz„toare
detaliat„ la monografia/monografiile ∫i capitolul/capitolele
general/generale.

(6) Œn cazul Ón care materiile prime ∫i de start,
substan˛a/substan˛ele activ„/active sau excipientul/excipien˛ii
nu este/nu sunt descris„/descri∫i nici Ón Farmacopeea
European„, nici Ón Farmacopeea Rom‚n„ ∫i nici Ón
farmacopeea unui stat membru al Uniunii Europene, poate
fi acceptat„ conformitatea cu monografia unei ˛„ri ter˛e. Œn
astfel de cazuri, solicitantul trebuie s„ prezinte o copie a
monografiei, Ónso˛it„ de validarea procedurilor analitice
con˛inute Ón monografie ∫i de o traducere, atunci c‚nd este
cazul.

(7) C‚nd substan˛a activ„ ∫i/sau materia/materiile
prim„/prime ∫i de start sau excipientul/excipien˛ii este/sunt
subiectul unei monografii a Farmacopeii Europene,
solicitantul poate s„ depun„ o cerere pentru un certificat
de conformitate care, atunci c‚nd este acordat de c„tre
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor
[European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM)],
trebuie s„ fie prezentat Ón sec˛iunea relevant„ a prezentului
modul. Certificatele de conformitate cu o monografie a
Farmacopeii Europene pot Ónlocui datele relevante ale
sec˛iunilor corespunz„toare descrise Ón prezentul modul.
Fabricantul trebuie s„ Ói dea solicitantului asigurarea scris„
c„ procesul de fabrica˛ie nu a fost modificat de la
acordarea certificatului de conformitate de c„tre EDQM.

(8) Pentru o substan˛„ activ„ bine definit„, fabricantul
unei substan˛e active sau solicitantul poate prezenta:

(i) descrierea detaliat„ a procesului de fabrica˛ie;
(ii) controlul calit„˛ii Ón timpul fabrica˛iei; ∫i
(iii) validarea procesului, 

Óntr-un document separat, transmis direct Agen˛iei Na˛ionale
a Medicamentului de c„tre fabricantul substan˛ei active, sub
forma Dosarului standard al substan˛ei active [Active
Substance Master File (ASMF)].

Totu∫i, Ón acest caz, fabricantul trebuie s„ furnizeze
solicitantului toate datele care pot fi necesare mai t‚rziu
pentru a-∫i asuma responsabilitatea Ón leg„tur„ cu
medicamentul respectiv.

Fabricantul trebuie s„ confirme Ón scris solicitantului
faptul c„ el se angajeaz„ s„ asigure reproductibilitatea de
la serie la serie ∫i s„ nu modifice procesul de fabrica˛ie
sau specifica˛iile f„r„ s„ Ól informeze pe solicitant.
Documentele ∫i informa˛iile pentru sus˛inerea cererii Ón
cazul unei astfel de schimb„ri trebuie s„ fie furnizate
autorit„˛ilor competente; aceste documente ∫i informa˛ii vor
fi furnizate, de asemenea, ∫i solicitantului, atunci c‚nd ele
privesc partea deschis„ a Dosarului standard al substan˛ei
active.

(9) M„suri specifice privind prevenirea transmiterii
encefalopatiilor spongiforme animale (materiale provenite de
la rumeg„toare): la fiecare etap„ a procesului de fabrica˛ie
solicitantul trebuie s„ demonstreze conformitatea
materialelor folosite cu Ghidul privind reducerea riscului de
transmitere a agen˛ilor encefalopatiei spongiforme animale
prin medicamente ∫i actualiz„rile acestuia, publicat de
Comisia European„ Ón Jurnalul Oficial al Uniunii Europene
∫i aprobat Ón Rom‚nia prin hot„r‚re a Consiliului ∫tiin˛ific
al Agen˛iei Na˛ionale a Medicamentului. Demonstrarea
conformit„˛ii cu ghidul men˛ionat poate fi f„cut„ fie, de
preferin˛„, prin prezentarea unui certificat de conformitate
cu monografia relevant„ a Farmacopeii Europene, care a
fost acordat de c„tre EDQM, fie prin prezentarea de date
∫tiin˛ifice care s„ demonstreze aceast„ conformitate.

(10) Pentru agen˛ii adventi˛iali trebuie prezentate
informa˛ii care s„ evalueze riscul cu privire la poten˛iala
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contaminare cu agen˛i adventi˛iali, fie c„ ei sunt nonvirali
sau virali, astfel cum este prev„zut Ón ghidurile relevante,
precum ∫i Ón monografiile ∫i capitolele generale relevante
ale Farmacopeei Europene.

(11) Orice aparat special ∫i orice echipament care poate
fi folosit Ón oricare etap„ a procesului de fabrica˛ie ∫i Ón
opera˛iunile de control al medicamentului trebuie s„ fie
descrise cu detaliile adecvate.

(12) C‚nd este cazul ∫i dac„ este necesar, trebuie s„
fie prezentat un marcaj al Comunit„˛ii Europene (CE), care
este cerut de legisla˛ia Uniunii Europene privind
dispozitivele medicale, transpus„ Ón Rom‚nia prin Legea
nr. 176/2000 privind dispozitivele medicale, republicat„.

O aten˛ie special„ trebuie acordat„ urm„toarelor
elemente:

3.2.1. Substan˛a activ„/Substan˛ele active

3.2.1.1. Informa˛ii generale ∫i informa˛ii privind materiile
prime ∫i de start

a) Trebuie prezentate informa˛ii privind nomenclatura
substan˛ei active, inclusiv denumirea comun„ interna˛ional„
(DCI), denumirea din Farmacopeea European„, dac„ este
relevant„, ∫i denumirea chimic„.

Trebuie s„ fie prezentate formula structural„, inclusiv
stereochimia relativ„ ∫i absolut„, formula molecular„ ∫i
masa molecular„ relativ„. Pentru medicamentele ob˛inute
prin biotehnologie, dac„ este cazul, trebuie prezentat„
schematic secven˛a aminoacizilor ∫i masa molecular„
relativ„.

Pentru medicamentele biologice trebuie prezentat„ o
list„ cu propriet„˛ile fizico-chimice ∫i alte propriet„˛i
relevante ale substan˛ei active, inclusiv activitatea biologic„.

b) Œn Ón˛elesul prezentelor norme ∫i protocoale, prin
materii de start se Ón˛elege toate materiile din care este
fabricat„ sau extras„ substan˛a activ„.

Pentru medicamente biologice, prin materii de start se
Ón˛elege orice substan˛„ de origine biologic„, cum sunt
microorganismele, organele ∫i ˛esuturile de origine animal„
sau vegetal„, celule sau fluide (inclusiv s‚nge sau plasm„)
de origine uman„ ori animal„, construc˛ii celulare de
biotehnologie (substraturi celulare, fie c„ sunt recombinante
sau nu, inclusiv celule primare).

Un medicament biologic este un produs a c„rui
substan˛„ activ„ este o substan˛„ biologic„. O substan˛„
biologic„ este o substan˛„ care este produs„ sau extras„
dintr-o surs„ biologic„ ∫i care necesit„ pentru
caracterizarea ei ∫i pentru determinarea calit„˛ii ei o
combina˛ie de teste fizico-chimice ∫i biologice, Ómpreun„ cu
procesul de fabrica˛ie ∫i controlul acestuia. Sunt
considerate medicamente biologice urm„toarele:
medicamentele imunologice ∫i medicamentele derivate din
s‚nge uman ∫i plasm„ uman„, a∫a cum sunt definite la
pct. 3 ∫i, respectiv, pct. 9 ale art. 695 din Legea
nr. 95/2006; medicamentele care se Óncadreaz„ Ón
domeniul de aplicare al p„r˛ii A din anexa la Regulamentul
(CEE) nr. 2.309/939); medicamentele pentru terapie
avansat„, astfel cum sunt definite Ón partea a IV-a din
prezentele norme ∫i protocoale.

Orice alte substan˛e folosite pentru fabrica˛ia sau
extrac˛ia substan˛ei/substan˛elor active, dar de la care
substan˛a activ„ nu deriv„ direct, cum sunt reactivii,
mediile de cultur„, serul fetal de vi˛el, aditivii ∫i tampoanele
implicate Ón cromatografie etc., sunt cunoscute ca materii
prime.

3.2.1.2. Procesul de fabrica˛ie a substan˛ei/substan˛elor
active

a) Descrierea procesului de fabrica˛ie a substan˛ei/
substan˛elor active reprezint„ angajamentul solicitantului
pentru fabricarea substan˛ei/substan˛elor active. Pentru a
descrie Ón mod adecvat procesul de fabrica˛ie ∫i controalele
asupra acestuia, trebuie prezentate informa˛ii
corespunz„toare, dup„ cum prev„d ghidurile publicate de
EMEA.

b) Trebuie enumerate toate materialele necesare pentru
fabricarea substan˛ei/substan˛elor active, identific‚ndu-se
unde se folose∫te fiecare material Ón proces. Trebuie
prezentate informa˛ii privind calitatea ∫i controlul acestor
materiale. Trebuie prezentate informa˛ii care s„
demonstreze c„ materialele satisfac standardele
corespunz„toare pentru utilizarea c„rora le este destinat„.

Materiile prime trebuie s„ fie enumerate, iar calitatea ∫i
controlul acestora trebuie s„ fie sus˛inute prin documente.

Trebuie s„ fie furnizate numele, adresa ∫i
responsabilitatea fiec„rui fabricant, inclusiv ale contractorilor,
∫i adresa fiec„rui loc de fabrica˛ie propus sau spa˛iu
implicat Ón fabricare ∫i testare.

c) Pentru medicamentele biologice trebuie s„ se aplice
urm„toarele standarde suplimentare:

Trebuie descrise ∫i documentate originea ∫i istoria
materiilor de start.

Referitor la m„surile specifice de prevenire a transmiterii
encefalopatiilor spongiforme animale, solicitantul trebuie s„
demonstreze c„ substan˛a activ„ este conform„ cu Ghidul
privind reducerea riscului de transmitere a agen˛ilor
encefalopatiei spongiforme animale prin medicamente ∫i cu
actualiz„rile lui, publicat de Comisie Ón Jurnalul Oficial al
Uniunii Europene ∫i aprobat Ón Rom‚nia prin hot„r‚re a
Consiliului ∫tiin˛ific al Agen˛iei Na˛ionale a Medicamentului.

C‚nd se folosesc b„nci de celule, trebuie s„ se
demonstreze c„ la nivelul de pasaj pentru fabrica˛ie
∫i dup„ aceasta caracteristicile celulelor au r„mas
neschimbate.

Materialele de s„m‚n˛„, b„ncile de celule, amestecurile
de ser sau de plasm„ ∫i alte materiale de origine biologic„
∫i, oric‚nd este posibil, materialele din care ele sunt
derivate trebuie s„ fie testate pentru agen˛i adventi˛iali.

Dac„ prezen˛a agen˛ilor adventi˛iali poten˛ial patogeni
este inevitabil„, materialul respectiv trebuie s„ fie folosit
numai c‚nd procesarea ulterioar„ asigur„ eliminarea ∫i/sau
inactivarea lor ∫i aceasta trebuie s„ fie validat„.

Oric‚nd este posibil, produc˛ia vaccinului trebuie s„ se
bazeze pe un sistem lot de s„m‚n˛„ ∫i pe b„nci de celule
stabilizate. Pentru vaccinuri virale ∫i bacteriene,
caracteristicile agentului infec˛ios trebuie s„ fie demonstrate
pe s„m‚n˛„. Œn plus, pentru vaccinurile vii, stabilitatea
caracteristicilor de atenuare trebuie s„ fie demonstrat„ pe
s„m‚n˛„; dac„ aceast„ dovad„ nu este suficient„,
caracteristicile de atenuare trebuie s„ fie demonstrate ∫i Ón
etapa de fabrica˛ie.

Pentru medicamentele derivate din s‚nge sau plasm„
uman„, originea, criteriile ∫i procedurile pentru colectarea,
transportul ∫i p„strarea materialului de start trebuie s„ fie
descrise ∫i documentate Ón acord cu prevederile formulate
Ón partea a III-a din prezentele norme ∫i protocoale.

Trebuie s„ fie descrise instala˛iile ∫i echipamentul de
fabrica˛ie.
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d) Testele ∫i criteriile de acceptabilitate folosite la
fiecare etap„ critic„, informa˛iile privind calitatea ∫i controlul
produ∫ilor intermediari ∫i studiile de validare ∫i/sau de
evaluare a procesului trebuie s„ fie prezentate Ón mod
adecvat.

e) Dac„ prezen˛a agen˛ilor adventi˛iali poten˛ial patogeni
este inevitabil„, materialul respectiv trebuie s„ fie folosit
numai c‚nd procesarea ulterioar„ asigur„ eliminarea ∫i/sau
inactivarea lor ∫i aceasta trebuie s„ fie validat„ Ón
sec˛iunea care trateaz„ evaluarea siguran˛ei virale.

f) Trebuie prezentate o descriere ∫i un comentariu
asupra schimb„rilor semnificative aduse procesului de
fabrica˛ie Ón timpul dezvolt„rii ∫i/sau asupra locului de
fabrica˛ie a substan˛ei active.

3.2.1.3. Caracterizarea substan˛ei/substan˛elor active
Trebuie s„ fie prezentate datele care eviden˛iaz„

structura ∫i alte caracteristici ale substan˛ei/substan˛elor
active.

Trebuie s„ fie prezentate confirm„ri ale structurii
substan˛ei/substan˛elor active bazate pe orice metode
fizico-chimice ∫i/sau imuno-chimice ∫i/sau biologice, precum
∫i informa˛ii privind impurit„˛ile.

3.2.1.4. Controlul substan˛ei/substan˛elor active
Trebuie s„ fie prezentate informa˛ii detaliate privind

specifica˛iile folosite Ón controlul de rutin„ al
substan˛ei/substan˛elor active, justificarea alegerii acestor
specifica˛ii, metodele de analiz„ ∫i validarea lor.

Trebuie s„ fie prezentate rezultatele controlului efectuat
pe serii individuale fabricate Ón timpul dezvolt„rii.

3.2.1.5. Standarde sau materiale de referin˛„
Trebuie s„ fie descrise Ón detaliu standardele ∫i

preparatele de referin˛„. Unde este relevant, trebuie s„ se
foloseasc„ materialul chimic ∫i biologic de referin˛„ al
Farmacopeei Europene.

3.2.1.6. Recipientul ∫i sistemul de Ónchidere ale
substan˛ei active

Trebuie s„ fie prezentat„ o descriere a recipientului ∫i a
sistemului/sistemelor de Ónchidere, precum ∫i specifica˛iile
acestora.

3.2.1.7. Stabilitatea substan˛ei/substan˛elor active
a) Trebuie s„ fie prezentate Ón rezumat tipurile de studii

efectuate, protocoalele folosite ∫i rezultatele acestor studii.
b) Trebuie s„ fie prezentate Óntr-un format adecvat

rezultatele detaliate ale studiilor de stabilitate, incluz‚nd
informa˛ii privind procedurile analitice folosite pentru
generarea datelor ∫i validarea acestor proceduri.

c) Dup„ autorizare, trebuie s„ fie prezentate protocolul
privind stabilitatea postautorizare ∫i angajamentul privind
stabilitatea.

3.2.2. Medicamentul finit

3.2.2.1. Descrierea ∫i compozi˛ia medicamentului finit
Trebuie s„ fie prezentat„ o descriere a medicamentului

finit ∫i a compozi˛iei acestuia. Informa˛iile trebuie s„ includ„
descrierea formei farmaceutice ∫i compozi˛ia cu to˛i
constituen˛ii medicamentului finit, cantitatea acestora pe
unitatea dozat„, func˛ia constituen˛ilor:

— substan˛a sau substan˛ele active;
— constituen˛ii excipientului/excipien˛ilor, indiferent de

natura lor sau de cantitatea folosit„, inclusiv coloran˛ii,
conservan˛ii, adjuvan˛ii, stabilizan˛ii, agen˛ii de Óngro∫are,
emulgatorii, aromatizan˛ii ∫i corectorii de gust etc.;

— constituen˛ii destina˛i a fi ingera˛i sau administra˛i
pacientului pe alt„ cale, care acoper„ medicamentul la
exterior (capsule tari, capsule moi, capsule rectale,
comprimate acoperite, comprimate filmate etc.);

— aceste informa˛ii trebuie s„ fie suplimentate cu orice
date relevante privind tipul de recipient ∫i, unde este cazul,
modul de Ónchidere, Ómpreun„ cu detalii ale dispozitivelor
cu care va fi folosit sau administrat medicamentul ∫i care
vor fi furnizate Ómpreun„ cu medicamentul.

Œn descrierea constituen˛ilor medicamentului trebuie s„
fie folosit„ îterminologia uzual„“, f„r„ a aduce atingere
aplic„rii celorlalte prevederi ale art. 702 alin. (4) lit. c) din
Legea nr. 95/2006:

— Ón privin˛a substan˛elor care figureaz„ Ón
Farmacopeea European„ sau, dac„ nu, Ón Farmacopeea
Rom‚n„ ori Ón farmacopeile na˛ionale ale unui stat membru
al Uniunii Europene, titlul principal de la Ónceputul
monografiei Ón discu˛ie, cu referire la farmacopeea indicat„;

— Ón privin˛a altor substan˛e, denumirea comun„
interna˛ional„ (DCI) recomandat„ de Organiza˛ia Mondial„
a S„n„t„˛ii (OMS) sau, dac„ aceasta nu exist„,
desemnarea ∫tiin˛ific„ exact„; substan˛ele care nu au DCI
sau o desemnare ∫tiin˛ific„ exact„ trebuie s„ fie descrise
printr-o declara˛ie despre modul Ón care ∫i din ce au fost
preparate, suplimentat„, unde este cazul, cu orice detalii
relevante;

— Ón privin˛a coloran˛ilor, desemnarea lor prin codul îE“
stabilit pentru ace∫tia Ón Directiva Consiliului 78/25/CEE din
12 decembrie 1977 privind armonizarea legisla˛iei statelor
membre ale Uniunii Europene Ón ceea ce prive∫te coloran˛ii
autoriza˛i pentru utilizare la medicamente10) ∫i/sau Directiva
94/36/CE a Parlamentului European ∫i a Consiliului din 30
iunie 1994 privind coloran˛ii destina˛i a fi utiliza˛i Ón
alimente11), transpuse Ón Rom‚nia prin ordine ale
ministrului s„n„t„˛ii publice sau prin ordine comune ale
ministrului s„n„t„˛ii publice ∫i ministrului agriculturii, p„durilor
∫i dezvolt„rii rurale.

Œn scopul red„rii îcompozi˛iei cantitative“ a
substan˛ei/substan˛elor active din medicamentul finit, este
necesar, Ón func˛ie de forma farmaceutic„ respectiv„, s„ se
specifice masa sau num„rul de unit„˛i de activitate
biologic„, fie pe unitatea de doz„, fie pe unitatea de mas„
ori de volum a fiec„rei substan˛e active.

Substan˛ele active prezente sub form„ de compu∫i sau
deriva˛i trebuie s„ fie desemnate cantitativ prin masa lor
total„ ∫i, dac„ este necesar sau relevant, prin masa
entit„˛ii ori entit„˛ilor active ale moleculei.

Pentru medicamentele con˛in‚nd o substan˛„ activ„ care
face pentru prima dat„ obiectul unei cereri de autorizare
de punere pe pia˛„ Ón Rom‚nia sau Ón oricare stat membru
al Uniunii Europene, declararea cantitativ„ a unei substan˛e
active, care este o sare sau un hidrat, trebuie s„ fie
exprimat„ sistematic Ón termenii masei entit„˛ii sau
entit„˛ilor active din molecul„. Toate medicamentele
autorizate ulterior de punere pe pia˛„ Ón Rom‚nia sau Ón
statele membre ale Uniunii Europene trebuie s„ aib„
compozi˛ia lor declarat„ Ón acela∫i fel pentru aceea∫i
substan˛„ activ„.

Pentru substan˛ele care nu pot fi definite molecular
trebuie folosite unit„˛ile de activitate biologic„. C‚nd o
unitate interna˛ional„ de activitate biologic„ a fost definit„
de OMS, aceasta este cea care trebuie folosit„. C‚nd nu
a fost definit„ nicio unitate interna˛ional„, unit„˛ile de
activitate biologic„ trebuie exprimate Ón a∫a fel Ónc‚t s„
furnizeze informa˛ii lipsite de ambiguitate asupra activit„˛ii
substan˛elor prin folosirea, unde este cazul, a unit„˛ilor
Farmacopeei Europene.
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3.2.2.2. Dezvoltare farmaceutic„
Acest capitol trebuie dedicat informa˛iilor privind studiile

de dezvoltare conduse pentru a stabili c„ o anumit„ form„
farmaceutic„, formulare, un anumit proces de fabrica˛ie,
recipient ∫i sistem de Ónchidere, anumite atribute
microbiologice ∫i instruc˛iuni de folosire sunt adecvate
scopului pentru care sunt destinate, care este specificat Ón
dosarul de autorizare de punere pia˛„.

Studiile descrise Ón prezentul capitol sunt distincte de
testele de control de rutin„ efectuate conform specifica˛iilor.
Parametrii critici ai formul„rii ∫i atributele procesului care
pot influen˛a reproductibilitatea seriei, performan˛ele
medicamentului ∫i calitatea medicamentului trebuie s„ fie
identifica˛i ∫i descri∫i. Datele suplimentare de sus˛inere,
c‚nd este cazul, trebuie s„ se refere la capitolele relevante
din modulul 4 (rapoartele studiului nonclinic) ∫i din modulul 5
(rapoartele studiului clinic) ale dosarului de autorizare de
punere pe pia˛„.

a) Compatibilitatea substan˛ei active cu excipien˛ii,
precum ∫i caracteristicile fizico-chimice-cheie ale substan˛ei
active, care pot influen˛a realizarea produsului finit sau
compatibilitatea diferitelor substan˛e active una cu alta, Ón
cazul produselor Ón combina˛ie, trebuie sus˛inute cu
documente.

b) Alegerea excipien˛ilor, Ón special Ón leg„tur„ cu
func˛iile respective ale acestora, ∫i concentra˛ia lor trebuie
sus˛inute cu documente.

c) Trebuie s„ fie furnizat„ o descriere a dezvolt„rii
produsului finit, lu‚ndu-se Ón considerare calea de
administrare ∫i utilizarea propuse.

d) Orice supradozare Ón formulare/formul„ri trebuie s„
fie justificat„.

e) Œn ceea ce prive∫te propriet„˛ile fizico-chimice ∫i
biologice, orice parametru relevant pentru performan˛a
produsului finit trebuie s„ fie prezentat ∫i sus˛inut cu
documente.

f) Selectarea ∫i optimizarea procesului de fabrica˛ie,
precum ∫i diferen˛ele dintre procesul/procesele de fabrica˛ie
folosit/folosite pentru a produce seriile clinice esen˛iale ∫i
procesul folosit pentru fabrica˛ia medicamentului finit trebuie
s„ fie prezentate.

g) Caracterul adecvat al recipientului ∫i sistemului de
Ónchidere folosit pentru p„strare, transport ∫i utilizare a
produsului finit trebuie s„ fie sus˛inut cu documente.
Trebuie luat„ Ón considerare o posibil„ interac˛iune Óntre
medicament ∫i recipient.

h) Atributele microbiologice ale formei farmaceutice
referitoare la produsele nesterile ∫i sterile trebuie s„ fie Ón
acord ∫i trebuie s„ fie sus˛inute cu documente conform
prevederilor Farmacopeei Europene.

i) Pentru a furniza informa˛ii adecvate ∫i de sus˛inere Ón
vederea etichet„rii, compatibilitatea produsului finit cu
solventul/solven˛ii de reconstituire sau cu dispozitivele de
dozare trebuie s„ fie sus˛inut„ cu documente.

3.2.2.3. Procesul de fabrica˛ie a produsului finit
a) Descrierea metodei de fabrica˛ie care Ónso˛e∫te

cererea pentru autorizarea de punere pe pia˛„ Ón
conformitate cu art. 702 alin. (4) lit. e) din Legea
nr. 95/2006 trebuie s„ fie prezentat„ Ón a∫a fel Ónc‚t s„
prezinte un sinopsis adecvat al naturii opera˛iilor folosite.

Œn acest scop, descrierea metodei de fabrica˛ie trebuie
s„ includ„ cel pu˛in:

— men˛ionarea diferitelor etape de fabrica˛ie, incluz‚nd
controalele de proces ∫i criteriile corespunz„toare de
acceptabilitate, astfel Ónc‚t s„ se poat„ face o evaluare
dac„ procesele folosite Ón fabricarea formei farmaceutice ar
putea produce o schimbare nefavorabil„ a constituen˛ilor;

— Ón cazul fabrica˛iei continue, detalii complete privind
precau˛iile luate pentru a asigura omogenitatea produsului
finit;

— studii experimentale pentru validarea procesului de
fabrica˛ie, unde se folose∫te o metod„ nonstandard de
fabrica˛ie sau unde acesta este esen˛ial pentru produs;

— pentru medicamentele sterile, detalii ale proceselor
de sterilizare ∫i/sau procedurile aseptice folosite;

— o formul„ detaliat„ a seriei.
Trebuie s„ fie prezentate numele, adresa ∫i

responsabilitatea fiec„rui fabricant, incluz‚nd contractorii, ∫i
fiecare loc de fabrica˛ie propus sau instala˛ie folosit„ la
fabrica˛ie ∫i testare.

b) Trebuie s„ fie incluse informa˛ii referitoare la testele
de control al produsului, care pot fi efectuate Óntr-o etap„
intermediar„ a procesului de fabrica˛ie, Ón vederea
asigur„rii consisten˛ei procesului de fabrica˛ie.

Aceste teste sunt esen˛iale pentru verificarea
conformit„˛ii medicamentului cu formula, atunci c‚nd, Ón
mod excep˛ional, un solicitant propune o metod„ analitic„
pentru testarea produsului finit, care nu include dozarea
tuturor substan˛elor active (sau a tuturor excipien˛ilor supu∫i
acelora∫i exigen˛e ca ∫i substan˛ele active).

La fel se procedeaz„ atunci c‚nd controlul de calitate
al produsului finit depinde de testele de control din timpul
procesului, Ón special dac„ medicamentul este Ón esen˛„
definit de metoda lui de preparare.

c) Trebuie s„ fie prezentate descrierea, documenta˛ia ∫i
rezultatele studiilor de validare pentru etapele critice sau
pentru doz„rile critice folosite Ón procesul de fabrica˛ie.

3.2.2.4. Controlul excipien˛ilor
a) Toate materialele necesare Ón scopul fabrica˛iei

excipientului/excipien˛ilor trebuie s„ fie listate, identific‚ndu-se
unde se folose∫te fiecare material Ón proces. Trebuie s„ fie
prezentate informa˛ii privind calitatea ∫i controlul acestor
materiale, precum ∫i informa˛ii care s„ demonstreze c„
materialele Óntrunesc standardele adecvate scopului pentru
care sunt destinate.

Coloran˛ii trebuie, Ón toate cazurile, s„ satisfac„ cerin˛ele
Directivei 78/25/CEE ∫i/sau ale Directivei 94/36/CE,
transpuse Ón Rom‚nia prin ordine ale ministrului s„n„t„˛ii
publice sau prin ordine comune ale ministrului s„n„t„˛ii
publice ∫i ministrului agriculturii, p„durilor ∫i dezvolt„rii
rurale. Œn plus, coloran˛ii trebuie s„ Óntruneasc„ criteriile de
puritate formulate Ón Directiva 95/45/CE, modificat„,
transpus„ Ón Rom‚nia prin ordin al ministrului s„n„t„˛ii
publice ∫i al ministrului agriculturii, p„durilor ∫i dezvolt„rii
rurale.

b) Pentru fiecare excipient, specifica˛iile ∫i justific„rile lor
trebuie s„ fie detaliate. Procedurile analitice trebuie s„ fie
descrise ∫i validate corespunz„tor.

c) Trebuie s„ fie acordat„ o aten˛ie special„
excipien˛ilor de origine animal„ sau uman„.

Referitor la m„surile specifice pentru prevenirea
transmiterii encefalopatiilor spongiforme animale, solicitantul
trebuie s„ demonstreze, de asemenea, pentru excipien˛i c„
medicamentul este fabricat Ón acord cu Ghidul privind
reducerea riscului de transmitere a agen˛ilor encefalopatiei
spongiforme animale prin medicamente, actualizat, publicat
de Comisie Ón Jurnalul Oficial al Uniunii Europene, aprobat
Ón Rom‚nia prin hot„r‚re a Consiliului ∫tiin˛ific al Agen˛iei
Na˛ionale a Medicamentului.

Demonstrarea conformit„˛ii cu ghidul men˛ionat mai sus
poate fi f„cut„ prin depunerea fie, preferabil, a unui
certificat de conformitate cu monografia relevant„ pentru
encefalopatiile spongiforme animale transmisibile din
Farmacopeea European„, fie prin prezentarea de date
∫tiin˛ifice care s„ demonstreze aceast„ conformitate.
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d) Excipien˛i noi:
Pentru excipientul sau excipien˛ii folosi˛i prima dat„ Óntr-un

medicament sau pentru o cale nou„ de administrare, detalii
complete ale fabrica˛iei, caracteriz„rii ∫i controalelor cu
referire la sus˛inerea datelor de siguran˛„, at‚t nonclinic„,
c‚t ∫i clinic„, trebuie s„ fie prezentate Ón acord cu formatul
descris anterior pentru substan˛a activ„.

Trebuie s„ fie prezentat un document con˛in‚nd
informa˛ii chimice, farmaceutice ∫i biologice detaliate.
Aceste informa˛ii trebuie s„ fie prezentate Óntr-un format
care s„ respecte aceea∫i ordine ca Ón capitolul dedicat
substan˛ei/substan˛elor active din modulul 3.

Informa˛iile privind excipientul sau excipien˛ii noi trebuie
s„ fie prezentate Óntr-un document de sine st„t„tor,
urm„rindu-se formatul descris Ón paragrafele anterioare. Œn
cazul Ón care solicitantul difer„ de fabricantul noului
excipient, respectivul document de sine st„t„tor trebuie s„
fie pus la dispozi˛ie solicitantului pentru a fi depus la
Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului.

Informa˛ii suplimentare privind studiile de toxicitate cu
noul excipient trebuie s„ fie prezentate Ón modulul 4 al
dosarului.

Studiile clinice trebuie s„ fie prezentate Ón modulul 5.

3.2.2.5. Controlul medicamentului finit
Pentru controlul medicamentului finit, o serie a

medicamentului este o entitate care cuprinde toate unit„˛ile
unei forme farmaceutice, care sunt fabricate din aceea∫i
cantitate ini˛ial„ de material ∫i care au suferit acelea∫i serii
de opera˛ii de fabrica˛ie ∫i/sau sterilizare, sau, Ón cazul
unui proces de fabrica˛ie continuu, toate unit„˛ile fabricate
Óntr-o perioad„ de timp dat„.

Dac„ nu exist„ o justificare adecvat„, devia˛ia maxim„
acceptabil„ Ón con˛inutul substan˛ei active din produsul finit
nu trebuie s„ dep„∫easc„ ± 5% la data fabrica˛iei.

Trebuie s„ fie prezentate informa˛ii detaliate privind
specifica˛iile (la eliberare ∫i pe perioada de valabilitate),
justificarea alegerii lor, metodele de analiz„ ∫i validarea lor.

3.2.2.6. Standarde sau materiale de referin˛„
Preparatele ∫i standardele de referin˛„ folosite pentru

testarea medicamentului finit trebuie s„ fie identificate ∫i
descrise Ón detaliu, dac„ nu au fost furnizate anterior Ón
sec˛iunea referitoare la substan˛a activ„.

3.2.2.7. Recipientul ∫i sistemul de Ónchidere ale
medicamentului finit

Trebuie s„ fie prezentat„ o descriere a
recipientului/recipientelor ∫i sistemului/sistemelor de
Ónchidere, incluz‚nd identitatea fiec„rui material de ambalaj
primar ∫i specifica˛iile sale. Specifica˛iile trebuie s„ includ„
descrierea ∫i identificarea. Dup„ caz, trebuie incluse
metodele care nu corespund unei farmacopei (cu
validarea).

Pentru materialele nefunc˛ionale de ambalare exterioar„
trebuie furnizat„ doar o scurt„ descriere. Pentru materialele
func˛ionale de ambalare exterioar„ trebuie furnizate
informa˛ii suplimentare.

3.2.2.8. Stabilitatea medicamentului finit
a) Trebuie s„ fie prezentate Ón rezumat tipurile de studii

efectuate, protocoalele folosite ∫i rezultatele studiilor.
b) Trebuie s„ fie prezentate Óntr-un format

corespunz„tor rezultatele detaliate ale studiilor de
stabilitate, incluz‚nd informa˛ii privind procedurile analitice
folosite pentru generarea datelor ∫i validarea acestor
proceduri; Ón cazul vaccinurilor, trebuie s„ fie prezentate
(unde este cazul) informa˛ii privind stabilitatea cumulativ„.

c) Trebuie s„ fie furnizate protocolul de stabilitate
postautorizare ∫i angajamentul privind stabilitatea.

4. MODULUL 4: RAPOARTE NONCLINICE

4.1. Format ∫i prezentare

Schema general„ a modulului 4 este urm„toarea:
— cuprins
— rapoarte de studiu

— Farmacologie:
— farmacodinamie primar„
— farmacodinamie secundar„
— farmacologia siguran˛ei
— interac˛iuni farmacodinamice

— Farmacocinetic„:
— metode analitice ∫i rapoarte de validare
— absorb˛ie
— distribu˛ie
— metabolism
— excre˛ie
— interac˛iuni farmacocinetice (nonclinice)
— alte studii farmacocinetice

— Toxicologie:
— toxicitate dup„ doz„ unic„
— toxicitate dup„ doze repetate
— genotoxicitate:

— in vitro
— in vivo (incluz‚nd evalu„ri de sus˛inere

toxico-cinetice)
— Carcinogenitate (poten˛ial carcinogen):

— studii pe termen lung
— studii pe termen scurt sau mediu
— alte studii

— Toxicitate asupra dezvolt„rii ∫i asupra
procesului de reproducere:

— fertilitate ∫i dezvoltare embrionar„ precoce
— dezvoltare embrio-fetal„
— dezvoltare prenatal„ ∫i postnatal„
— studii Ón care descenden˛ii (animale tinere)

sunt trata˛i ∫i/sau sunt evalua˛i ulterior
— Toleran˛„ local„

— Alte studii de toxicitate
— antigenitate
— imunotoxicitate
— studii privind mecanismele
— dependen˛a
— metaboli˛i
— impurit„˛i
— altele

— Referin˛e din literatur„

4.2. Cuprins: Principii de baz„ ∫i cerin˛e

O aten˛ie special„ trebuie acordat„ urm„toarelor
elemente selectate:

(1) Testele farmacologice ∫i toxicologice trebuie s„
prezinte:

a) toxicitatea poten˛ial„ a produsului ∫i orice efecte
toxice periculoase sau nedorite, care pot ap„rea Ón
condi˛iile propuse de utilizare la om; acestea trebuie s„ fie
evaluate Ón rela˛ie cu condi˛ia patologic„ implicat„;

b) propriet„˛ile farmacologice ale produsului at‚t Ón
rela˛ie calitativ„, c‚t ∫i cantitativ„ cu utilizarea propus„ la
om. Toate rezultatele trebuie s„ fie credibile ∫i de
aplicabilitate general„. Oric‚nd este cazul, trebuie s„ fie
folosite proceduri matematice ∫i statistice Ón proiectarea
metodelor experimentale ∫i Ón evaluarea rezultatelor.
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Œn plus, este necesar ca speciali∫tilor clinicieni s„ li se
dea informa˛ii despre poten˛ialul terapeutic ∫i toxicologic al
produsului.

(2) Pentru medicamentele biologice, cum sunt
medicamentele imunologice ∫i medicamentele derivate din
plasm„ sau s‚nge uman, cerin˛ele prezentului modul pot
s„ fie adaptate pentru produse individuale; de aceea,
programul de testare realizat trebuie s„ fie justificat de
solicitant.

Œn stabilirea programului de testare, trebuie s„ fie luate
Ón considerare urm„toarele:

— toate testele care necesit„ administrarea repetat„ a
produsului trebuie s„ fie concepute pentru a lua Ón
considerare posibila induc˛ie de anticorpi ∫i posibila
interferen˛„ cu ace∫tia;

— trebuie s„ fie luat„ Ón considerare examinarea
func˛iei de reproducere, a toxicit„˛ii embriofetale ∫i
perinatale, a poten˛ialului mutagenic ∫i carcinogenic. C‚nd
sunt incrimina˛i al˛i constituen˛i dec‚t substan˛ele active,
validarea elimin„rii lor poate Ónlocui studiul.

(3) Œn cazul unui excipient folosit pentru prima dat„ Ón
domeniul farmaceutic trebuie s„ fie investigate toxicologia
∫i farmacocinetica acestuia.

(4) Unde exist„ o posibilitate de degradare semnificativ„
Ón timpul p„str„rii unui medicament, trebuie s„ fie luat„ Ón
considerare toxicologia produ∫ilor de degradare.

4.2.1. Farmacologie
Studiul de farmacologie trebuie s„ urmeze dou„ direc˛ii

de abordare:
— Ón primul r‚nd, ac˛iunile privind utilizarea terapeutic„

propus„ trebuie s„ fie investigate ∫i descrise Ón mod
adecvat. Unde este posibil, trebuie s„ fie folosite doz„rile
recunoscute ∫i validate, at‚t in vivo c‚t ∫i in vitro. Tehnicile
experimentale noi trebuie s„ fie descrise cu astfel de
detalii Ónc‚t s„ permit„ reproducerea lor. Rezultatele trebuie
s„ fie exprimate Ón termeni cantitativi, utiliz‚ndu-se de
exemplu curbe doz„-efect, curbe timp-efect etc. Oric‚nd
este posibil, trebuie s„ fie efectuate compara˛ii cu datele
referitoare la substan˛a sau substan˛ele cu ac˛iune
terapeutic„ similar„;

— Ón al doilea r‚nd, solicitantul trebuie s„ investigheze
poten˛ialele efecte farmacodinamice nedorite ale substan˛ei
asupra func˛iilor fiziologice. Aceste investiga˛ii trebuie s„ fie
realizate la expuneri Ón domeniul terapeutic ∫i peste acesta.
Tehnicile experimentale, dac„ nu sunt proceduri standard,
trebuie s„ fie descrise cu astfel de detalii Ónc‚t s„ permit„
reproducerea lor ∫i investigatorul trebuie s„ le stabileasc„
validitatea. Orice modificare suspectat„ a r„spunsurilor
rezultate din administrarea repetat„ a substan˛ei trebuie s„
fie investigat„.

Pentru interac˛iunea farmacodinamic„ a medicamentului
pot fi sugerate teste privind asocierea substan˛elor active,
av‚ndu-se Ón vedere fie premisele farmacologice, fie
indica˛iile efectului terapeutic. Œn primul caz, studiul
farmacodinamic trebuie s„ demonstreze acele interac˛iuni
care ar putea face asocierea valoroas„ Ón utilizarea
terapeutic„. Œn al doilea caz, c‚nd justificarea ∫tiin˛ific„
pentru asociere este c„utat„ prin experiment terapeutic,
investigarea trebuie s„ determine dac„ efectele a∫teptate
de la asociere pot fi demonstrate la animale ∫i trebuie s„
fie investigat„ cel pu˛in importan˛a oric„ror efecte
colaterale.

4.2.2. Farmacocinetic„
Farmacocinetica reprezint„ studiul evolu˛iei substan˛ei

active ∫i a metaboli˛ilor ei Ón organism ∫i acoper„ studiul

absorb˛iei, distribu˛iei, metabolismului (biotransform„rii) ∫i al
excre˛iei acestor substan˛e.

Studiul acestor faze diferite poate fi efectuat, Ón
principal, prin metode fizice, chimice sau biologice, precum
∫i prin observarea activit„˛ii farmacodinamice reale a
substan˛ei Ónse∫i.

Informa˛ii cu privire la distribu˛ie ∫i eliminare sunt
necesare Ón toate cazurile Ón care astfel de date sunt
indispensabile pentru a determina dozajul la om ∫i Ón cazul
substan˛elor chimioterapice (antibiotice etc.) ∫i al
substan˛elor a c„ror utilizare depinde de efectele lor
nonfarmacodinamice (de exemplu, numero∫i agen˛i de
diagnostic etc.).

Pot fi, de asemenea, realizate studii in vitro, cu
avantajul folosirii materialului uman pentru compara˛ie cu
materialul animal (de exemplu, legare de proteine,
metabolism, interac˛iune medicament—medicament).

Este necesar„ investiga˛ia farmacocinetic„ a tuturor
substan˛elor active. Œn cazul combina˛iilor noi de substan˛e
cunoscute, care au fost investigate Ón acord cu prevederile
prezentelor norme ∫i protocoale, studiile farmacocinetice pot
s„ nu fie cerute, dac„ testele de toxicitate ∫i
experiment„rile terapeutice justific„ omiterea acestora.

Programul farmacocinetic trebuie s„ fie conceput astfel
Ónc‚t s„ permit„ compararea ∫i extrapolarea dintre animal
∫i om.

4.2.3. Toxicologie

a) Toxicitatea dup„ doz„ unic„
Testul de toxicitate dup„ doz„ unic„ se refer„ la studiul

calitativ ∫i cantitativ al reac˛iilor toxice care pot rezulta
dintr-o singur„ administrare a substan˛ei sau substan˛elor
active con˛inute Ón medicament, Ón propor˛iile ∫i Ón starea
fizico-chimic„ Ón care este/sunt efectiv prezent„/prezente Ón
produsul respectiv.

Testul de toxicitate dup„ doz„ unic„ trebuie s„ fie
realizat Ón acord cu ghidurile relevante publicate de EMEA.

b) Toxicitatea dup„ doze repetate
Testele de toxicitate dup„ doze repetate sunt concepute

pentru a pune Ón eviden˛„ orice modific„ri fiziologice ∫i/sau
anatomopatologice induse de administrarea repetat„ a unei
substan˛e active sau a unei combina˛ii de substan˛e active
care se examineaz„ ∫i pentru a determina modul Ón care
aceste modific„ri sunt legate de dozaj.

Œn general este recomandabil s„ se efectueze dou„
teste: unul pe termen scurt, cu o durat„ de dou„ p‚n„ la
patru s„pt„m‚ni ∫i cel„lalt pe termen lung. Durata celui din
urm„ depinde de condi˛iile administr„rii clinice. Scopul s„u
este descrierea poten˛ialelor efecte adverse c„rora trebuie
s„ li se acorde aten˛ie Ón studiile clinice. Durata este
definit„ Ón ghidurile relevante publicate de EMEA.

c) Genotoxicitatea
Obiectivele studiului privind poten˛ialul mutagenic ∫i

clastogenic sunt punerea Ón eviden˛„ a modific„rilor pe
care le poate cauza o substan˛„ Ón materialul genetic al
indivizilor sau al celulelor. Substan˛ele mutagene pot
prezenta un risc pentru s„n„tate, Óntruc‚t expunerea la o
substan˛„ mutagen„ prezint„ riscul inducerii muta˛iei Ón
celulele de reproducere, cu posibilitatea de deregl„ri
ereditare ∫i cu riscul muta˛iilor somatice, incluz‚ndu-le pe
cele care conduc la cancer. Aceste studii sunt obligatorii
pentru orice substan˛„ nou„.
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d) Poten˛ialul carcinogenic
Œn mod normal trebuie s„ fie solicitate teste care s„

eviden˛ieze efectele carcinogenice:
1. aceste studii trebuie s„ fie efectuate pentru orice

medicament a c„rui utilizare clinic„ a∫teptat„ este pentru o
perioad„ prelungit„ din via˛a unui pacient fie Óntr-o manier„
continu„, fie Óntr-o manier„ repetat„ intermitent;

2. aceste studii sunt recomandate pentru acele
medicamente pentru care exist„ Óngrijorare cu privire la
poten˛ialul lor carcinogenic, de exemplu pentru produse din
aceea∫i clas„ sau cu structur„ similar„ ori pentru dovezile
din studiile de toxicitate dup„ doz„ repetat„;

3. nu sunt necesare studii pentru compu∫ii care sunt
neechivoc genotoxici, Óntruc‚t se presupune c„ ei sunt
carcinogeni transspecii, implic‚nd un risc la om. Dac„ un
astfel de medicament este destinat s„ fie administrat ca
tratament de lung„ durat„ la om, poate fi necesar un
studiu pe termen lung pentru detectarea efectelor
tumorigene precoce.

e) Toxicitatea asupra func˛iei de reproducere ∫i
dezvolt„rii

Investigarea unei posibile deterior„ri a func˛iei de
reproducere la masculi sau la femele, precum ∫i a
efectelor nocive asupra urma∫ilor trebuie s„ fie efectuat„
prin teste adecvate.

Aceste teste cuprind studii ale efectului asupra func˛iei
de reproducere la masculi sau la femele la v‚rsta adult„,
studii ale efectelor toxice ∫i teratogene Ón toate etapele de
dezvoltare de la concep˛ie la maturitatea sexual„, precum
∫i efectele latente, c‚nd medicamentul supus investig„rii
este administrat la femei Ón timpul sarcinii.

Omiterea acestor studii trebuie s„ fie justificat„ Ón mod
adecvat.

Œn func˛ie de utilizarea indicat„ pentru medicament, pot
fi justificate studii suplimentare care s„ se adreseze
dezvolt„rii, atunci c‚nd medicamentul se administreaz„
copiilor.

Studiile de toxicitate embriofetal„ trebuie s„ fie efectuate
Ón mod normal pe dou„ specii de mamifere, dintre care
una trebuie s„ fie alta dec‚t o specie de roz„toare.
Studiile peri - ∫i postnatale trebuie s„ fie conduse pe cel
pu˛in una dintre specii. Dac„ se cunoa∫te c„ metabolismul
unui medicament pe anumite specii este similar cu cel al
omului, se recomand„ s„ se includ„ acele specii. Se
recomand„, de asemenea, ca una dintre specii s„ fie
aceea∫i cu una dintre speciile utilizate Ón studiile de
toxicitate dup„ doze repetate.

Atunci c‚nd se stabile∫te proiectul studiului trebuie s„
fie luat Ón considerare nivelul de cunoa∫tere ∫tiin˛ific„ din
momentul Ón care a fost depus„ cererea.

f) Toleran˛a local„
Scopul studiilor de toleran˛„ local„ este de a stabili

dac„ medicamentele (at‚t substan˛ele active, c‚t ∫i
excipien˛ii) sunt tolerate la locurile din organism care pot
veni Ón contact cu medicamentul, ca rezultat al administr„rii
lui pentru utilizare clinic„. Strategia de testare trebuie s„
fie stabilit„ astfel Ónc‚t orice efecte mecanice ale ac˛iunii
de administrare sau ale ac˛iunilor pur fizico-chimice ale
produsului s„ poat„ fi diferen˛iate de cele toxicologice sau
farmacodinamice.

Testarea toleran˛ei locale trebuie s„ fie condus„ cu
preparatul Ón curs de dezvoltare pentru utilizare la om,
folosindu-se vehiculul ∫i/sau excipien˛ii Ón tratarea
grupului/grupurilor de control. C‚nd este necesar trebuie s„
fie incluse substan˛e de control/referin˛„ pozitive.

Proiectul testelor de toleran˛„ local„ (alegerea speciilor,
durata, frecven˛a ∫i calea de administrare a dozelor)

depinde de problema de investigat ∫i de condi˛iile propuse
pentru administrarea Ón studiile clinice. Reversibilitatea
leziunilor locale trebuie efectuat„ acolo unde are relevan˛„.

Studiile pe animale pot fi substituite de teste in vitro
validate, cu condi˛ia ca rezultatele testelor s„ fie de calitate
∫i utilitate comparabile Ón vederea evalu„rii siguran˛ei.

Poten˛ialul de sensibilizare al substan˛elor chimice care
se aplic„ pe piele (de exemplu, cutanat, rectal, vaginal)
trebuie s„ fie evaluat pe cel pu˛in unul dintre sistemele de
testare disponibile Ón mod curent (determinarea pe cobai
sau testul ganglionului limfatic local).

5. MODULUL 5: RAPOARTE DE STUDIU CLINIC

5.1. Format ∫i prezentare

Schema general„ a modulului 5 este urm„toarea:
— cuprinsul rapoartelor studiilor clinice
— lista tuturor studiilor clinice Ón form„ tabelar„
— rapoartele studiilor clinice

— Rapoartele studiilor biofarmaceutice:
— rapoartele studiilor de biodisponibilitate
— rapoartele studiilor comparative de

biodisponibilitate ∫i de bioechivalen˛„
— rapoartele studiilor corela˛iei in vitro — in vivo
— rapoartele metodelor bioanalitice ∫i analitice

— Rapoartele studiilor din domeniul farmacocineticii,
care folosesc biomateriale umane:

— rapoartele studiilor privind legarea de proteinele
plasmatice

— rapoartele studiilor de metabolism hepatic ∫i
interac˛iune

— rapoartele studiilor care utilizeaz„ alte
biomateriale umane

— Rapoartele studiilor de farmacocinetic„ pe om:
— rapoartele studiilor de farmacocinetic„ pe

subiec˛i s„n„to∫i ∫i de tolerabilitate ini˛ial„
— rapoartele studiilor de farmacocinetic„ pe

pacien˛i ∫i de tolerabilitate ini˛ial„
— rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica

factorului intrinsec
— rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica

factorului extrinsec
— rapoartele studiilor de farmacocinetica popula˛iei

— Rapoartele studiilor de farmacodinamie pe om:
— rapoartele studiilor de farmacodinamie ∫i

farmacocinetic„/farmacodinamie pe subiec˛i
s„n„to∫i

— rapoartele studiilor de farmacodinamie ∫i
farmacocinetic„/farmacodinamie pe pacien˛i

— Rapoartele studiilor de eficacitate ∫i siguran˛„:
— rapoartele privind studiile clinice controlate

pertinente pentru indica˛ia revendicat„
— rapoartele privind studiile clinice necontrolate
— rapoartele privind analizele datelor rezultate din

mai mult de un studiu, incluz‚nd orice analize
formale integrate, metaanalize ∫i analize de
leg„tur„

— alte rapoarte de studiu
— Rapoarte ale experien˛ei postautorizare
— Referin˛e din literatur„

5.2. Cuprins: principii de baz„ ∫i cerin˛e

O aten˛ie special„ trebuie acordat„ urm„toarelor
elemente selectate:

a) informa˛iile clinice care trebuie prezentate potrivit
art. 702 alin. (4) lit. j) ∫i l) din Legea nr. 95/2006, trebuie
s„ asigure formarea unei opinii suficient de bine fondate ∫i
valide din punct de vedere ∫tiin˛ific care s„ sus˛in„ dac„
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medicamentul satisface criteriile care reglementeaz„
acordarea autoriza˛iei de punere pe pia˛„. Œn consecin˛„, o
cerin˛„ esen˛ial„ este ca rezultatele tuturor studiilor clinice
s„ fie comunicate, at‚t cele favorabile, c‚t ∫i cele
nefavorabile;

b) studiile clinice trebuie s„ fie precedate Óntotdeauna
de teste farmacologice ∫i toxicologice adecvate, efectuate
pe animale Ón acord cu cerin˛ele modulului 4 din prezentele
norme ∫i protocoale. Investigatorul trebuie s„ se
familiarizeze cu concluziile studiilor farmacologice ∫i
toxicologice ∫i de aceea solicitantul trebuie s„ Ói furnizeze
acestuia cel pu˛in bro∫ura investigatorului, const‚nd din
toate informa˛iile relevante cunoscute Ónainte de lansarea
unui studiu clinic, incluz‚nd date chimice, farmaceutice ∫i
biologice, date toxicologice, farmacocinetice ∫i
farmacodinamice pe animale ∫i rezultatele studiilor clinice
precoce, cu date adecvate care s„ justifice natura,
m„rimea ∫i durata studiului propus; la cerere, trebuie
prezentate rapoarte farmacologice ∫i toxicologice complete.
Pentru materialele de origine uman„ sau animal„ trebuie
s„ fie angajate toate mijloacele necesare asigur„rii
siguran˛ei privind transmiterea agen˛ilor infec˛io∫i Ónainte de
Ónceperea unui studiu;

c) de˛in„torii autoriza˛iei de punere pe pia˛„ trebuie s„
ia m„surile necesare ca documentele esen˛iale ale studiului
clinic (inclusiv formularele raportului de caz), altele dec‚t
dosarele medicale ale subiec˛ilor, s„ fie p„strate de
proprietarii datelor:

— pentru cel pu˛in 15 ani de la terminarea sau
Óntreruperea studiului; sau

— pentru cel pu˛in 2 ani de la acordarea ultimei
autoriza˛ii de punere pe pia˛„ Ón Rom‚nia sau Ón
Comunitatea European„ ∫i atunci c‚nd nu exist„ cereri de
autorizare depuse sau proiectate a fi depuse Ón
Comunitatea European„; sau

— pentru cel pu˛in 2 ani de la Óntreruperea oficial„ a
dezvolt„rii clinice a produsului pentru investiga˛ie clinic„.

Dosarele medicale ale subiec˛ilor trebuie s„ fie p„strate
Ón acord cu legisla˛ia aplicabil„ ∫i cu perioada maxim„
permis„ de spital, institu˛ie sau de practica privat„.

Documentele pot fi p„strate pentru o perioad„ mai
lung„, dac„ acest lucru este impus de normele legale
aplicabile sau prin acord cu sponsorul. Este
responsabilitatea sponsorului s„ informeze spitalul, institu˛ia
sau practica privat„ despre momentul c‚nd nu mai este
necesar s„ fie p„strate aceste documente.

Sponsorul sau proprietarul datelor trebuie s„ p„streze
toat„ documenta˛ia apar˛in‚nd studiului at‚t timp c‚t
produsul este autorizat. Aceast„ documenta˛ie trebuie s„
con˛in„: protocolul incluz‚nd argumentele, obiectivele ∫i
proiectarea statistic„ ∫i metodologia studiului, cu condi˛iile
Ón care este realizat ∫i condus ∫i detaliile produsului pentru
investiga˛ie clinic„, produsului de referin˛„ ∫i/sau placebo
utilizat; procedurile standard de operare; toate opiniile
scrise privind protocolul ∫i procedurile; bro∫ura
investigatorului; formularele raportului de caz privind fiecare
subiect al studiului; raportul final; certificatul sau certificatele
de audit, dac„ sunt disponibile. Raportul final trebuie s„ fie
p„strat de sponsor sau de proprietarul subsecvent o
perioad„ de 5 ani dup„ ce medicamentul nu mai este
autorizat.

Œn plus, pentru studiile conduse Ón Rom‚nia sau Ón
Comunitatea European„, de˛in„torul autoriza˛iei de punere
pe pia˛„ trebuie s„ fac„ toate aranjamentele necesare
pentru arhivarea documenta˛iei Ón acord cu prevederile
Directivei 2001/20/EC transpuse Ón Rom‚nia prin ordine ale
ministrului s„n„t„˛ii publice ∫i ale ghidurilor detaliate privind
implementarea ei.

Orice schimbare a proprietarului datelor trebuie s„ fie
sus˛inut„ cu documente.

Toate datele ∫i documentele trebuie s„ fie disponibile
dac„ sunt cerute de autorit„˛ile relevante;

d) informa˛iile fiec„rui studiu clinic trebuie s„ con˛in„
suficiente detalii pentru a permite s„ se fac„ o judecat„
obiectiv„:

— protocolul incluz‚nd argumentele, obiectivele ∫i
proiectarea statistic„, precum ∫i metodologia studiului, cu
precizarea condi˛iilor Ón care este realizat ∫i condus, ∫i
detalii ale produsului pentru investiga˛ie clinic„ folosit;

— certificatul sau certificatele de audit dac„ sunt
disponibile;

— lista investigatorului/investigatorilor ∫i pentru fiecare
investigator trebuie s„ se prezinte numele, adresa, func˛iile,
calific„rile ∫i activit„˛ile clinice, statul unde a fost realizat
studiul clinic, ansamblul informa˛iilor cu privire la fiecare
pacient, incluz‚nd formularele raportului de caz pentru
fiecare subiect al studiului;

— raportul final semnat de investigator ∫i, pentru studiile
multicentrice, de to˛i investigatorii sau de investigatorul
coordonator (principal);

e) informa˛iile studiilor clinice la care s-a f„cut referire
anterior trebuie s„ fie prezentate Agen˛iei Na˛ionale a
Medicamentului. Totu∫i, Ón acord cu Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului, solicitantul poate omite o parte din aceste
informa˛ii. Documenta˛ia complet„ trebuie s„ fie furnizat„
imediat Agen˛iei Na˛ionale a Medicamentului, la cerere.

Œn concluziile lui privind dovezile experimentale,
investigatorul trebuie s„ exprime o opinie privind siguran˛a
produsului Ón condi˛ii normale de utilizare, toleran˛a,
eficacitatea lui ∫i orice informa˛ii utile legate de indica˛ii ∫i
contraindica˛ii, dozaj ∫i durata medie a tratamentului,
precum ∫i orice precau˛ii speciale care trebuie luate Ón
timpul tratamentului ∫i simptomele clinice ale
supradozajului. La raportarea rezultatelor unui studiu
multicentric, investigatorul principal va exprima Ón concluziile
lui, Ón numele tuturor centrelor, o opinie privind siguran˛a ∫i
eficacitatea medicamentului investigat; 

f) observa˛iile clinice trebuie s„ fie rezumate pentru
fiecare studiu, indic‚ndu-se:

1. num„rul ∫i sexul subiec˛ilor trata˛i;
2. selec˛ia ∫i distribu˛ia dup„ v‚rst„ a grupului de

pacien˛i de investigat ∫i testele comparative;
3. num„rul de pacien˛i retra∫i prematur din studii ∫i

motivele acestei retrageri;
4. dac„ au fost realizate studii controlate Ón condi˛iile de

mai sus, situa˛iile c‚nd grupul de control:
— nu a primit niciun tratament;
— a primit placebo;
— a primit alt medicament cu efect cunoscut;
— a primit alt tratament dec‚t terapia cu medicamente;
5. frecven˛a reac˛iilor adverse observate;
6. detalii privind pacien˛ii care pot prezenta risc crescut,

de exemplu v‚rstnici, copii, femei Ón timpul sarcinii ori
menstrua˛iei, sau a c„ror condi˛ie fiziologic„ ori patologic„
solicit„ o aten˛ie special„;

7. parametrii sau criteriile de evaluare a eficacit„˛ii ∫i
rezultatele Ón termenii acestor parametri;

8. o evaluare statistic„ a rezultatelor c‚nd aceasta este
cerut„ de proiectarea studiilor ∫i de factorii variabili implica˛i;

g) Ón plus, investigatorul trebuie s„ prezinte Óntotdeauna
observa˛iile lui cu privire la:

1. orice semne de obi∫nuin˛„, dependen˛„ sau dificultate
Ón dezobi∫nuirea pacien˛ilor de medicament;

2. orice interac˛iuni care au fost observate cu alte
medicamente administrate concomitent;
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3. criteriile care au determinat excluderea unor pacien˛i
din studiu;

4. orice deces care a ap„rut Ón studiu sau Ón perioada
urm„toare;

h) informa˛iile referitoare la o nou„ combina˛ie de
substan˛e medicamentoase trebuie s„ fie identice cu cele
cerute pentru medicamentele noi ∫i trebuie s„ demonstreze
siguran˛a ∫i eficacitatea combina˛iei;

i) omisiunea total„ sau par˛ial„ a datelor trebuie s„ fie
explicat„. Dac„ apar rezultate nea∫teptate Ón timpul
studiului, ulterior trebuie s„ fie Óntreprinse noi teste
preclinice toxicologice ∫i farmacologice ∫i revizuite Ón
consecin˛„;

j) dac„ medicamentul este destinat administr„rii pe
termen lung, trebuie s„ fie prezentate informa˛ii cu privire
la orice modificare a ac˛iunii farmacologice ca urmare a
administr„rii Ón doze repetate, precum ∫i a stabilirii
dozajului pe termen lung.

5.2.1. Rapoartele studiilor biofarmaceutice
Trebuie s„ fie prezentate rapoartele studiilor de

biodisponibilitate, biodisponibilitate comparat„, de
bioechivalen˛„, rapoartele privind studiul corela˛iei in vitro ∫i
in vivo ∫i metodele bioanalitice ∫i analitice.

Œn plus, trebuie s„ se Óntreprind„ o evaluare a
biodisponibilit„˛ii atunci c‚nd este necesar s„ se
demonstreze bioechivalen˛a pentru medicamentele la care
face referire art. 704 alin. (1) ∫i (2) din Legea nr. 95/2006.

5.2.2. Rapoartele studiilor apar˛in‚nd farmacocineticii, care
folosesc biomateriale umane

Œn prezentele norme ∫i protocoale, biomateriale umane
Ónseamn„ orice proteine, celule, ˛esuturi ∫i materiale
Ónrudite, derivate din surse umane, care sunt folosite in
vitro sau ex vivo pentru determinarea propriet„˛ilor
farmacocinetice ale substan˛elor medicamentoase.

Œn aceast„ privin˛„, trebuie s„ fie prezentate rapoartele
studiului de legare de proteine plasamatice, studiile de
metabolism hepatic ∫i de interac˛iune a substan˛ei active ∫i
studiile care folosesc alte biomateriale umane.

5.2.3. Rapoartele studiilor de farmacocinetic„ la om
a) Trebuie s„ fie descrise urm„toarele caracteristici

farmacocinetice:
— absorb˛ie (vitez„ ∫i intensitate);
— distribu˛ie;
— metabolism;
— excre˛ie.
Trebuie s„ fie descrise caracteristicile semnificative

clinic, incluz‚nd implicarea datelor cinetice pentru regimul
de dozaj, Ón special pentru pacien˛ii cu risc, ∫i diferen˛ele
dintre speciile umane ∫i animale folosite Ón studiile clinice.

Œn plus fa˛„ de studiile farmacocinetice standard
multiprob„, analizele farmacocinetice popula˛ionale bazate
pe prelevare disperat„ Ón timpul studiilor clinice pot, de
asemenea, s„ trateze chestiuni referitoare la contribu˛iile
factorilor intrinseci ∫i extrinseci la variabilitatea rela˛iei doz„-
r„spuns farmacocinetic. Trebuie s„ fie prezentate rapoartele
studiilor farmacocinetice ∫i de tolerabilitate ini˛ial„ pe
subiec˛i s„n„to∫i ∫i pe pacien˛i, rapoartele studiilor
farmacocinetice pentru evaluarea efectelor factorilor
intrinseci ∫i extrinseci ∫i rapoartele studiilor farmacocinetice
popula˛ionale.

b) Dac„ medicamentul este Ón mod normal administrat
concomitent cu alte medicamente, trebuie s„ fie prezentate
informa˛ii despre testele de administrare comun„ efectuate
pentru a demonstra modificarea posibil„ a ac˛iunii
farmacologice.

Trebuie s„ fie investigate interac˛iunile farmacocinetice
dintre substan˛a activ„ ∫i alte medicamente sau substan˛e.

5.2.4. Rapoartele studiilor de farmacodinamie la om
a) Ac˛iunea farmacodinamic„ corelat„ cu eficacitatea va

fi demonstrat„ incluz‚nd:
— rela˛ia doz„-r„spuns ∫i durata ei Ón timp;
— justificarea dozajului ∫i a condi˛iilor de administrare;
— modul de ac˛iune, dac„ este posibil.
Ac˛iunea farmacodinamic„ nelegat„ de eficacitate trebuie

s„ fie descris„. 
Demonstrarea efectelor farmacodinamice la om nu poate

fi suficient„ Ón sine pentru a justifica concluziile privind
orice poten˛ial efect terapeutic specific.

b) Dac„ medicamentul este Ón mod normal administrat
concomitent cu alte medicamente, trebuie s„ fie prezentate
informa˛ii despre testele de administrare comun„ efectuate
pentru a demonstra modificarea posibil„ a ac˛iunii
farmacologice.

Trebuie s„ fie investigate interac˛iunile farmacocinetice
dintre substan˛a activ„ ∫i alte medicamente sau substan˛e.

5.2.5. Rapoartele studiilor de eficacitate ∫i siguran˛„

5.2.5.1. Rapoartele studiilor clinice controlate, aferente
indica˛iei revendicate

Œn general, studiile clinice trebuie s„ fie efectuate ca
îstudii clinice controlate“, dac„ este posibil randomizate, ∫i,
dup„ cum este cazul, versus placebo ∫i versus un
medicament stabilit cu valoare terapeutic„ dovedit„; orice
alt„ metodologie de lucru trebuie s„ fie justificat„.
Tratamentul grupurilor de control poate varia de la caz la
caz ∫i poate depinde, de asemenea, de considera˛iile etice
∫i de aria terapeutic„; astfel, se poate ca Ón anumite
cazuri, s„ fie mai pertinent s„ se compare eficacitatea unui
nou medicament cu aceea a unui medicament stabilit cu
valoare terapeutic„ dovedit„ dec‚t cu efectul placebo.

(1) Œn m„sura Ón care este posibil, Ón special Ón studiile
Ón care efectul unui medicament nu poate fi m„surat
obiectiv, vor fi luate m„suri pentru a se evita
subiectivismul, incluz‚ndu-se metode de randomizare ∫i de
aplicare a procedeului îorb“.

(2) Protocolul studiului trebuie s„ includ„ o descriere
complet„ a metodelor statistice de utilizat, num„rul ∫i
motivele pentru includerea de pacien˛i (incluz‚nd calcularea
puterii studiului), nivelul de semnifica˛ie care trebuie folosit
∫i o descriere a unit„˛ii statistice. M„surile luate pentru
evitarea subiectivismului, Ón special metodele de
randomizare, trebuie s„ fie sus˛inute cu documente.
Includerea unui num„r mare de subiec˛i Óntr-un studiu nu
trebuie s„ fie considerat ca un substituient adecvat pentru
un studiu controlat corespunz„tor.

Datele de siguran˛„ trebuie s„ fie revizuite lu‚ndu-se Ón
considerare ghidurile publicate de Comisia European„ ∫i
acord‚ndu-se aten˛ie special„ evenimentelor care conduc la
modificarea dozei sau la necesitatea unui tratament
concomitent, reac˛iilor adverse grave, reac˛iilor care conduc
la retragere ∫i deceselor. Trebuie s„ fie identifica˛i orice
pacien˛i sau grupuri de pacien˛i cu risc crescut ∫i trebuie
s„ li se acorde o aten˛ie special„ pacien˛ilor poten˛ial
vulnerabili care pot s„ fie prezen˛i Ón num„r mic, de
exemplu copii, femei Óns„rcinate, v‚rstnici vulnerabili,
oameni cu anomalii marcante ale metabolismului sau
excre˛iei etc. Trebuie s„ fie descris„ implica˛ia evalu„rii
siguran˛ei pentru posibilele utiliz„ri ale medicamentului.

5.2.5.2. Rapoartele studiilor clinice necontrolate de
analiz„ a datelor din mai mult de un studiu ∫i alte rapoarte
de studii clinice

Aceste rapoarte trebuie s„ fie prezentate.
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5.2.6. Rapoarte ale experien˛ei postautorizare
Dac„ medicamentul este deja autorizat Ón ˛„ri ter˛e,

trebuie s„ fie prezentate informa˛ii referitoare la reac˛iile
adverse ale medicamentului implicat ∫i ale medicamentelor
care con˛in aceea∫i sau acelea∫i substan˛e active, Ón
rela˛ie cu ratele de utilizare, dac„ este posibil.

5.2.7. Formularele rapoartelor de caz ∫i listele individuale
de pacien˛i

Œn acord cu ghidul relevant publicat de EMEA, c‚nd se
prezint„ formularele raportului de caz ∫i list„rile datelor
individuale ale pacien˛ilor, acestea trebuie s„ fie furnizate
∫i prezentate Ón aceea∫i ordine ca Ón rapoartele studiului
clinic ∫i s„ fie indexat studiul.

PARTEA a II-a
Dosare specifice de autorizare de punere pe pia˛„ 

∫i cerin˛e specifice

Unele medicamente prezint„ caracteristici specifice,
astfel Ónc‚t toate cerin˛ele dosarului de autorizare de
punere pe pia˛„, astfel cum sunt formulate Ón partea I a
prezentelor norme ∫i protocoale, trebuie s„ fie adaptate.
Pentru a lua Ón considerare aceste situa˛ii particulare,
solicitantul trebuie s„ fac„ o prezentare adecvat„ ∫i
adaptat„ a dosarului.

1. Medicamente cu utilizare medical„ bine stabilit„

Pentru medicamente a/ale c„ror substan˛„/substan˛e
activ„/active are/au utilizare medical„ bine stabilit„, la care
se face referire Ón art. 705 din Legea nr. 95/2006, cu
eficacitate recunoscut„ ∫i un nivel de siguran˛„ acceptabil,
se aplic„ urm„toarele reguli specifice:

Solicitantul trebuie s„ depun„ modulele 1—3, astfel cum
sunt descrise Ón partea I din prezentele norme ∫i
protocoale.

Pentru modulele 4 ∫i 5 se prezint„ o bibliografie
∫tiin˛ific„ detaliat„, referitoare la caracteristicile nonclinice ∫i
clinice.

Trebuie s„ se aplice urm„toarele norme ∫i protocoale
specifice pentru a demonstra utilizarea medical„ bine
stabilit„:

a) Factorii care trebuie s„ fie lua˛i Ón considerare pentru
a stabili o utilizare medical„ bine stabilit„ a componentelor
unui medicament sunt:

— perioada de timp Ón care o substan˛„ a fost folosit„;
— aspectele cantitative ale folosirii substan˛ei;
— gradul de interes ∫tiin˛ific Ón folosirea substan˛ei

(reflectat„ Ón literatura ∫tiin˛ific„ publicat„); ∫i
— coeren˛a evalu„rilor ∫tiin˛ifice.
De aceea pot fi necesare perioade diferite pentru

stabilirea utiliz„rii medicale bine stabilite a diferitelor
substan˛e. Totu∫i, perioada cerut„ pentru determinarea unei
utiliz„ri medicale bine stabilite a unui component al unui
medicament nu trebuie s„ fie inferioar„ unui deceniu de la
prima utilizare sistematic„ ∫i documentat„ a acelei
substan˛e ca medicament Ón Rom‚nia ∫i Ón Comunitatea
European„.

b) Documenta˛ia depus„ de solicitant trebuie s„ acopere
toate aspectele evalu„rii siguran˛ei ∫i/sau eficacit„˛ii ∫i
trebuie s„ includ„ sau s„ se refere la o recenzie a
literaturii relevante, lu‚nd Ón considerare studiile pre- ∫i
postautorizare ∫i literatura ∫tiin˛ific„ publicat„ privind
experien˛a sub forma studiilor epidemiologice ∫i, Ón special,
a studiilor epidemiologice comparative. Trebuie s„ fie
comunicat„ toat„ documenta˛ia, at‚t cea favorabil„, c‚t ∫i
cea nefavorabil„. Referitor la prevederile pentru utilizarea
medical„ bine stabilit„, este necesar Ón mod special s„ se
precizeze faptul c„ referirea bibliografic„ la alte surse de

dovezi (studii postautorizare, studii epidemiologice etc.), ∫i
nu doar datele referitoare la teste ∫i studii, pot servi drept
o dovad„ valid„ a siguran˛ei ∫i eficacit„˛ii unui produs,
dac„ Ón cerere se explic„ ∫i se justific„ satisf„c„tor
folosirea acestor surse de informa˛ii.

c) O aten˛ie special„ trebuie acordat„ oric„ror informa˛ii
care lipsesc ∫i trebuie s„ se justifice de ce poate fi
sus˛inut„ demonstrarea unui nivel acceptabil de siguran˛„
∫i/sau eficacitate, de∫i anumite studii lipsesc.

d) Prezent„rile nonclinice ∫i/sau clinice trebuie s„
explice relevan˛a oric„ror date utilizate care privesc un
produs diferit de produsul care se inten˛ioneaz„ a fi
autorizat Ón vederea punerii pe pia˛„. Trebuie s„ se judece
dac„ produsul studiat poate fi considerat similar cu
produsul pentru care s-a f„cut cerere de autorizare de
punere pe pia˛„, Ón ciuda diferen˛elor existente.

e) Experien˛a postautorizare cu alte produse care con˛in
acelea∫i componente are o importan˛„ special„ ∫i
solicitantul trebuie s„ pun„ un accent deosebit pe acest
aspect.

2. Medicamente generice

a) Cererile bazate pe prevederile art. 707 din Legea
nr. 95/2006 trebuie s„ con˛in„ datele descrise Ón modulele
1—3 ale p„r˛ii I a prezentelor norme ∫i protocoale, cu
condi˛ia ca de˛in„torul autoriza˛iei originale de punere pe
pia˛„ s„ Ói fi acordat consim˛„m‚ntul solicitantului pentru
referire la con˛inutul modulelor 4 ∫i 5.

b) Cererile bazate pe prevederile art. 704 alin. (1) ∫i (2)
din Legea nr. 95/2006 (medicamente generice) trebuie s„
con˛in„ datele descrise Ón modulele 1—3 ale p„r˛ii I a
prezentelor norme ∫i protocoale, precum ∫i datele care
arat„ biodisponibilitatea ∫i bioechivalen˛a cu medicamentul
de referin˛„, cu condi˛ia ca ultimul s„ nu fie un produs
biologic.

Pentru aceste produse prezent„rile nonclinice/clinice
trebuie s„ se concentreze Ón mod deosebit pe urm„toarele
elemente:

— bazele pentru revendicarea similarit„˛ii esen˛iale;
— un rezumat al impurit„˛ilor prezente Ón seriile

substan˛ei/substan˛elor active, precum ∫i Ón medicamentul
finit (∫i, unde sunt relevan˛i, produ∫ii de degradare care
apar Ón timpul p„str„rii), cum s-a propus pentru utilizare la
produsul care se autorizeaz„ Ón vederea punerii pe pia˛„,
Ómpreun„ cu evaluarea acelor impurit„˛i;

— o evaluare a studiilor de bioechivalen˛„ sau o
justificare pentru faptul c„ nu au fost efectuate studii Ón
acord cu Ghidul privind investigarea biodisponibilit„˛ii ∫i
bioechivalen˛ei;

— o actualizare a literaturii publicate, relevant„ pentru
substan˛„ ∫i pentru cererea prezentat„. Se poate considera
acceptabil„ pentru acest scop adnotarea articolelor cu
recenzii din jurnale ∫tiin˛ifice;

— fiecare revendicare din rezumatul caracteristicilor
produsului, necunoscut„ sau dedus„ din propriet„˛ile
medicamentului ∫i/sau ale grupului s„u terapeutic, trebuie
discutat„ Ón prezent„rile nonclinice/clinice ∫i demonstrat„
din literatura publicat„ ∫i/sau studiile adi˛ionale;

— dac„ este cazul, atunci c‚nd revendic„ similaritatea
esen˛ial„, solicitan˛ii trebuie s„ prezinte date adi˛ionale
pentru a demonstra echivalen˛a propriet„˛ilor de siguran˛„
∫i eficacitate ale diferitelor s„ruri, esteri sau deriva˛i ai unei
substan˛e active autorizate.

3. Date suplimentare cerute Ón situa˛ii specifice

C‚nd substan˛a activ„ a unui medicament generic
con˛ine aceea∫i entitate terapeutic„ ca ∫i produsul de
referin˛„ asociat cu un complex/derivat de s„ruri/esteri
diferite/diferi˛i, trebuie s„ se prezinte dovada care s„
demonstreze c„ nu exist„ nicio modificare Ón
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farmacocinetica entit„˛ii, farmacodinamica ∫i/sau Ón
toxicitatea acesteia, care ar putea schimba profilul de
siguran˛„/eficacitate.

C‚nd un medicament este destinat unei utiliz„ri
terapeutice diferite sau este prezentat Óntr-o form„
farmaceutic„ diferit„ ori pentru a fi administrat pe c„i
diferite sau Ón doze diferite ori cu o posologie diferit„,
trebuie prezentate rezultatele testelor toxicologice ∫i
farmacologice adecvate ∫i/sau ale studiilor clinice, conform
prevederilor art. 704 alin. (3) din Legea nr. 95/2006.

4. Medicamente biologice similare

Prevederile art. 704 alin. (1) ∫i (2) din Legea
nr. 95/2006 pot s„ fie insuficiente Ón cazul medicamentelor
biologice. Dac„ informa˛iile cerute Ón cazul medicamentelor
generice nu permit demonstrarea naturii similare a dou„
medicamente biologice, trebuie s„ fie prezentate date
suplimentare, Ón special profilul toxicologic ∫i clinic, conform
prevederilor art. 704 alin. (4) din Legea nr. 95/2006.

C‚nd un medicament biologic, astfel cum este definit Ón
partea I paragraful 3.2 din prezentele norme ∫i protocoale,
care se refer„ la un medicament original c„ruia i s-a
acordat o autoriza˛ie de punere pe pia˛„ Ón Rom‚nia sau
Ón Comunitatea European„, este depus pentru autorizare
de punere pe pia˛„ de c„tre un solicitant independent dup„
expirarea perioadei de protec˛ie a datelor, se aplic„
urm„toarea abordare, conform prevederilor art. 704 alin. (4)
din Legea nr. 95/2006:

— informa˛iile care trebuie furnizate nu se limiteaz„ la
modulele 1—3 (date farmaceutice, chimice ∫i biologice),
suplimentate cu date de biodisponibilitate ∫i bioechivalen˛„.
Tipul ∫i cantitatea de date suplimentare (adic„ date
toxicologice ∫i alte date nonclinice ∫i date clinice relevante)
trebuie hot„r‚te de la caz la caz, Ón acord cu ghidurile
∫tiin˛ifice relevante;

— datorit„ diversit„˛ii medicamentelor biologice,
necesitatea prezent„rii unor studii identificate, prev„zute Ón
modulele 4 ∫i 5, va fi sus˛inut„ de Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului, lu‚ndu-se Ón considerare caracteristica
specific„ a fiec„rui medicament.

Principiile generale care trebuie aplicate sunt tratate
Óntr-un ghid publicat de EMEA, care ia Ón considerare
caracteristicile medicamentului biologic implicat. Œn cazul Ón
care un medicament de referin˛„ autorizat are mai mult de
o indica˛ie, eficacitatea ∫i siguran˛a medicamentului
revendicat a fi similar trebuie s„ fie justificate sau, dac„
este necesar, demonstrate separat pentru fiecare dintre
indica˛iile revendicate.

5. Medicamente Ón combina˛ie fix„

Cererile bazate pe art. 706 din Legea nr. 95/2006 se
refer„ la medicamente noi, care con˛in cel pu˛in dou„
substan˛e active ce nu au fost autorizate anterior ca un
medicament Ón combina˛ie fix„.

Pentru acest tip de cereri trebuie prezentat un dosar
complet (cu modulele 1—5). Unde este cazul trebuie
furnizate informa˛ii privind locurile de fabrica˛ie ∫i evaluarea
de siguran˛„ a agen˛ilor adventi˛iali.

6. Documenta˛ie pentru cereri de autorizare Ón situa˛ii
excep˛ionale

Atunci c‚nd, a∫a cum se prevede Ón art. 727 din Legea
nr. 95/2006, solicitantul poate demonstra c„ nu este posibil
s„ prezinte date complete privind eficacitatea ∫i siguran˛a
Ón condi˛ii normale de utilizare, deoarece:

— indica˛iile pentru care produsul Ón discu˛ie este
destinat sunt Ónt‚lnite at‚t de rar Ónc‚t Ón mod rezonabil nu

este de a∫teptat ca solicitantul s„ prezinte dovezi
complete; sau

— la nivelul actual de cunoa∫tere ∫tiin˛ific„ nu pot fi
prezentate informa˛ii complete; sau

— poate fi contra principiilor general acceptate ale
eticii medicale s„ se colecteze asemenea informa˛ii, 
autoriza˛ia de punere pe pia˛„ poate fi acordat„, sub
rezerva asum„rii de c„tre de˛in„torul autoriza˛iei de punere
pe pia˛„ a anumitor obliga˛ii specifice.

Aceste obliga˛ii pot include urm„toarele:
— solicitantul trebuie s„ finalizeze un program identificat

de studii Óntr-o perioad„ specificat„ de Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului, ale c„rui rezultate trebuie s„ formeze baza
pentru o reevaluare a profilului risc-beneficiu;

— medicamentul Ón discu˛ie poate fi eliberat numai pe
baz„ de prescrip˛ie medical„ ∫i poate, Ón anumite cazuri,
s„ fie administrat numai sub strict„ supraveghere medical„,
posibil Óntr-un spital, ∫i, Ón cazul unui produs
radiofarmaceutic, numai de o persoan„ autorizat„;

— prospectul ∫i orice informa˛ie medical„ vor atrage
medicului aten˛ia despre faptul c„ informa˛iile disponibile
privind medicamentul Ón discu˛ie sunt Ónc„ inadecvate Ón
anumite privin˛e specificate.

7. Cereri mixte pentru autorizarea de punere pe pia˛„

Cererile mixte pentru autorizarea de punere pe pia˛„
sunt cererile bazate pe dosarele de autorizare de punere
pe pia˛„ Ón care modulul 4 ∫i/sau 5 constau Óntr-o
combina˛ie de rapoarte ale studiilor nonclinice ∫i/sau clinice
limitate, efectuate de solicitant, ∫i Ón referin˛e bibliografice.
Toate celelalte module sunt Ón acord cu structura descris„
Ón partea I a prezentelor norme ∫i protocoale. Agen˛ia
Na˛ional„ a Medicamentului accept„ formatul prezentat de
solicitant, de la caz la caz.

PARTEA a III-a
Medicamente speciale

Prezenta parte formuleaz„ cerin˛ele specifice corelate cu
natura medicamentelor identificate.

1. Medicamente biologice

1.1. Medicamente derivate din plasm„

Pentru medicamentele derivate din s‚ngele uman sau
din plasm„ ∫i prin derogare de la prevederile modulului 3,
cerin˛ele dosarului, men˛ionate Ón Informa˛iile privind
materiile de start ∫i materiile prime pentru materiile de start
pe baz„ de s‚nge uman/plasm„, pot fi Ónlocuite de c„tre
un dosar standard al plasmei (DSP), certificat Ón acord cu
prezenta parte. 

a) Principii 
Œn Ón˛elesul prezentelor norme ∫i protocoale, termenii

enumera˛i Ón continuare au urm„toarele semnifica˛ii:
— Dosarul standard al plasmei (DSP) este o

documenta˛ie de sine st„t„toare, separat„ de dosarul de
autorizare de punere pe pia˛„, care furnizeaz„ toate
informa˛iile relevante detaliate privind caracteristicile Óntregii
plasme umane folosite ca material de start ∫i/sau materie
prim„ pentru fabrica˛ia frac˛iilor intermediare sau
subfrac˛iilor, constituien˛ii excipien˛ilor ∫i substan˛a sau
substan˛ele active, care sunt parte a medicamentelor sau
a dispozitivelor medicale la care se refer„ Directiva
2000/70/CE a Parlamentului European ∫i a Consiliului din
16 noiembrie 2000, care amendeaz„ Directiva Consiliului
93/42/CE cu privire la dispozitivele medicale12), transpus„
Ón Rom‚nia prin Legea nr. 176/2000, Ón ceea ce prive∫te

MONITORUL OFICIAL AL ROM¬NIEI, PARTEA I, Nr. 706/17.VIII.200616

12) JO L 313 din 13 decembrie 2000, p. 22.



dispozitivele medicale care Óncorporeaz„ deriva˛i stabili din
s‚nge uman sau plasm„ uman„;

— orice centru sau stabiliment pentru frac˛ionarea/
procesarea plasmei umane trebuie s„ preg„teasc„ ∫i s„
p„streze actualizat setul de informa˛ii relevante detaliate la
care se face referire Ón DSP;

— DSP trebuie depus la EMEA de c„tre solicitantul
unei autoriza˛ii de punere pe pia˛„ sau la Agen˛ia
Na˛ional„ a Medicamentului de c„tre de˛in„torul autoriza˛iei
de punere pe pia˛„. C‚nd solicitantul sau de˛in„torul
autoriza˛iei de punere pe pia˛„ difer„ de de˛in„torul DSP,
DSP trebuie s„ fie pus la dispozi˛ie solicitantului sau
de˛in„torului autoriza˛iei de punere pe pia˛„ pentru
depunerea la EMEA sau la Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului. Œn orice caz, solicitantul sau de˛in„torul
autoriza˛iei de punere pe pia˛„ trebuie s„ aib„
responsabilitatea medicamentului;

— Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului, c‚nd evalueaz„
cererea de autorizare de punere pe pia˛„, trebuie s„
a∫tepte ca EMEA s„ emit„ certificatul Ónainte s„ decid„ Ón
privin˛a cererii;

— orice dosar de autorizare de punere pe pia˛„, care
con˛ine un component derivat din plasm„ uman„, trebuie
s„ se refere la DSP corespunz„tor plasmei folosite ca
material de start/materie prim„.

b) Cuprins
Œn acord cu prevederile art. 821 ∫i 822 din Legea

nr. 95/2006, care se refer„ la cerin˛ele pentru donatori ∫i
pentru testarea don„rii, DSP trebuie s„ includ„ informa˛ii
privind plasma folosit„ ca material de start/materie prim„,
Ón special referitoare la:

1. Originea plasmei:
(i) informa˛ii cu privire la centrele sau la

stabilimentele Ón care se efectueaz„ colectarea
s‚ngelui/plasmei, incluz‚nd inspec˛ia ∫i
aprobarea, precum ∫i datele epidemiologice cu
privire la infec˛iile transmisibile prin s‚nge;

(ii) informa˛ii cu privire la centrele sau la
stabilimentele Ón care se testeaz„ don„rile ∫i
amestecurile de plasm„, incluz‚nd situa˛ia
referitoare la inspec˛ie ∫i autorizare;

(iii) criteriile de selec˛ie/excludere pentru donatorii
de s‚nge/plasm„;

(iv) sistemul existent care asigur„ trasabilitatea c„ii
fiec„rei don„ri de la stabilimentul de colectare
a s‚ngelui/plasmei p‚n„ la produsul finit ∫i
viceversa.

2. Calitatea ∫i siguran˛a plasmei:
(i) conformitatea cu monografiile Farmacopeii

Europene;
(ii) testarea don„rilor de s‚nge/plasm„ ∫i a

amestecurilor pentru agen˛i infec˛io∫i, incluz‚nd
informa˛ii cu privire la metodele de testare ∫i,
Ón cazul amestecurilor de plasm„, datele de
validare cu privire la testele folosite;

(iii) caracteristicile tehnice ale pungilor pentru
s‚nge ∫i pentru colectarea plasmei, incluz‚nd
informa˛ii cu privire la solu˛iile anticoagulante
folosite;

(iv) condi˛iile de p„strare ∫i transport al plasmei;
(v) procedurile pentru orice p„strare Ón inventar

∫i/sau perioad„ de carantin„;
(vi) caracterizarea amestecului de plasm„.

3. Sistemul existent Óntre fabricantul medicamentului
derivat din plasm„ ∫i/sau frac˛ionatorul/procesatorul de

plasm„, pe de o parte, ∫i centrele ori stabilimentele de
colectare de s‚nge/plasm„ ∫i/sau testare, pe de alt„ parte,
care define∫te condi˛iile interac˛iunii lor ∫i specifica˛iile
agreate de ace∫tia.

Œn plus, DSP va furniza o list„ a medicamentelor pentru
care DSP este valid, dac„ medicamentelor li s-a acordat o
autoriza˛ie de punere pe pia˛„ sau sunt Ón proces de a li
se acorda o asemenea autoriza˛ie, incluz‚nd
medicamentele la care face referire art. 2 din Directiva
2001/20/CE a Parlamentului European ∫i a Comisiei privind
implementarea bunei practici Ón desf„∫urarea studiilor
clinice pentru medicamente de uz uman, transpus„ Ón
Rom‚nia prin ordin al ministrului s„n„t„˛ii publice.

c) Evaluare ∫i certificare:
— pentru medicamentele care nu sunt Ónc„ autorizate,

solicitantul autoriza˛iei de punere pe pia˛„ trebuie s„
depun„ un dosar complet la Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului, care trebuie s„ fie Ónso˛it de un DSP
separat, c‚nd nu exist„ deja unul;

— DSP este supus unei evalu„ri ∫tiin˛ifice ∫i tehnice
efectuate de EMEA. O evaluare pozitiv„ conduce la un
certificat de conformitate cu legisla˛ia Comunit„˛ii Europene
a DSP, care este Ónso˛it de raportul de evaluare.
Certificatul emis are aplicabilitate Ón Rom‚nia ∫i Ón
Comunitatea European„;

— DSP trebuie actualizat ∫i recertificat anual;
— modific„rile subsecvente introduse la termenii DSP

trebuie s„ urmeaze procedura de evaluare formulat„ Ón
Regulamentul Comisiei nr. 542/95/CE referitor la
examinarea varia˛iilor la termenii unei autoriza˛ii de punere
pe pia˛„13), intr‚nd Ón sfera Regulamentului Consiliului
nr. 2.309/93/CEE din 22 iulie 1993, care instituie
procedurile comunitare pentru autorizarea ∫i supravegherea
medicamentelor de uz uman ∫i veterinar ∫i Ónfiin˛eaz„
EMEA. Condi˛iile pentru evaluarea  acestor modific„ri sunt
formulate Ón Regulamentul nr. 1.085/2003/CE;

— ca o a doua etap„ fa˛„ de formul„rile din
paragrafele 1—4 ale prezentei litere, Agen˛ia Na˛ional„ a
Medicamentului trebuie s„ ia Ón considerare certificarea,
recertificarea sau varia˛ia DSP privind medicamentul/
medicamentele de uz uman;

— prin derogare de la prevederile paragrafului 2 al
prezentei litere (Evaluare ∫i certificare), c‚nd un DSP
corespunde numai medicamentelor derivate din
s‚nge/plasm„, a c„ror autoriza˛ie de punere pe pia˛„ este
limitat„ la Rom‚nia, evaluarea ∫tiin˛ific„ ∫i tehnic„ a
men˛ionatului DSP trebuie s„ fie efectuat„ de Agen˛ia
Na˛ional„ a Medicamentului.

1.2. Vaccinuri

Pentru vaccinurile de uz uman ∫i prin derogare de la
prevederile modulului 3 privind substan˛a/substan˛ele
activ„/active, se aplic„ urm„toarele cerin˛e c‚nd se
utilizeaz„ Dosarul standard al antigenului vaccinal.

Œn documenta˛ia care Ónso˛e∫te cererea de autorizare de
punere pe pia˛„ a unui alt fel de vaccin dec‚t vaccinul
gripal uman, trebuie s„ fie inclus un dosar standard al
antigenului vaccinal pentru fiecare antigen de vaccin care
constituie substan˛a activ„ pentru acel vaccin.

a) Principii
Œn prezentele norme ∫i  protocoale termenii enumera˛i Ón

continuare au urm„toarele semnifica˛ii:
— Dosarul standard al antigenului vaccinal constituie o

parte de sine st„t„toare a cererii de autorizare de punere
pe pia˛„ pentru un vaccin, care con˛ine toate informa˛iile
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relevante de natur„ biologic„, farmaceutic„ ∫i chimic„ cu
privire la fiecare dintre substan˛ele active care fac parte din
acest medicament. Partea de sine st„t„toare poate fi
comun„ unuia sau mai multor vaccinuri monovalente ∫i/sau
vaccinuri combinate prezentate de acela∫i solicitant sau
de˛in„tor al autoriza˛iei de punere pe pia˛„;

— un vaccin poate con˛ine unul sau mai mul˛i antigeni
vaccinali distinc˛i. Exist„ at‚tea substan˛e active c‚˛i
antigeni sunt prezen˛i Óntr-un vaccin;

— un vaccin combinat con˛ine cel pu˛in 2 antigeni
distinc˛i de vaccin, Ón vederea prevenirii uneia sau mai
multor boli infec˛ioase;

— un vaccin monovalent este un vaccin care con˛ine
un singur antigen vaccinal Ón vederea prevenirii unei
singure boli infec˛ioase.

b) Cuprins
Dosarul standard al antigenului vaccinal trebuie s„

con˛in„ urm„toarele informa˛ii extrase din partea relevant„
(substan˛a activ„) din modulul 3 privind datele de calitate,
astfel cum au fost descrise Ón partea I a prezentelor norme
∫i protocoale:

Substan˛a activ„:
1. informa˛ii generale, incluz‚nd conformitatea cu

monografia/monografiile relevante ale Farmacopeii
Europene;

2. informa˛ii privind fabrica˛ia substan˛ei active: acest
capitol trebuie s„ acopere procesul de fabrica˛ie, informa˛ii
cu privire la materiile de start ∫i materiile prime, m„suri
specifice privind evaluarea siguran˛ei referitoare la agen˛ii
de transmitere ai encefalopatiei spongiforme (EST) ∫i
agen˛ii adventi˛iali, facilit„˛i ∫i echipamente;

3. caracterizarea substan˛ei active;
4. controlul calit„˛ii substan˛ei active;
5. materiale ∫i standard de referin˛„;
6. recipient ∫i sistem de Ónchidere pentru  substan˛a

activ„;
7. stabilitatea substan˛ei active.
c) Evaluare ∫i certificare:
— pentru vaccinurile noi, care con˛in un antigen

vaccinal nou, solicitantul trebuie s„ depun„ la Agen˛ia
Na˛ional„ a Medicamentului o cerere de autorizare de
punere pe pia˛„ cu documenta˛ie complet„, incluz‚nd toate
dosarele standard ale antigenului vaccinal, corespunz„toare
fiec„rui antigen vaccinal individual, care este parte a noului
vaccin, c‚nd nu exist„ Ónc„ dosar standard pentru
antigenul separat al vaccinului. O evaluare ∫tiin˛ific„ ∫i
tehnic„ trebuie s„ fie realizat„ de c„tre EMEA pentru
fiecare Dosar standard al antigenului vaccinal. O evaluare
pozitiv„ conduce la un certificat de conformitate cu
legisla˛ia european„ pentru fiecare Dosar standard al
antigenului vaccinal, care este Ónso˛it de un raport de
evaluare. Certificatul are aplicabilitate Ón Rom‚nia ∫i Ón
Óntreaga Comunitate European„;

— prevederile paragrafului 1 al prezentei litere trebuie
s„ se aplice pentru fiecare vaccin, care const„ Óntr-o nou„
combina˛ie de antigeni vaccinali, indiferent de faptul c„
unul sau mai mul˛i dintre ace∫ti antigeni vaccinali sunt
parte din vaccinurile deja autorizate Ón Rom‚nia sau Ón
Comunitatea European„;

— modific„rile Ón con˛inutul Dosarului standard al
antigenului vaccinal pentru un vaccin autorizat Ón
Comunitatea European„ trebuie s„ fac„ obiectul unei
evalu„ri ∫tiin˛ifice ∫i tehnice efectuate de EMEA, Ón acord

cu procedura formulat„ Ón Regulamentul Comisiei
nr. 1.085/2003/CE. Œn cazul unei evalu„ri pozitive, se emite
un certificat de conformitate cu legisla˛ia Comunit„˛ii
Europene pentru Dosarul standard al antigenului vaccinal.
Certificatul emis are aplicabilitate Ón Rom‚nia ∫i Ón Óntreaga
Comunitate European„;

— prin derogare de la prevederile paragrafelor 1—3 ale
prezentei litere (Evaluare ∫i certificare), c‚nd un Dosar
standard al antigenului vaccinal corespunde numai unui
singur vaccin care face obiectul unei autoriza˛ii de punere
pe pia˛„ care nu a fost/nu va fi emis„ Ón acord cu o
procedur„ a Comunit„˛ii Europene ∫i cu condi˛ia ca
vaccinul autorizat s„ includ„ antigeni vaccinali care nu au
fost evalua˛i prin procedura din Comunitate, trebuie
efectuat„ de Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului evaluarea
∫tiin˛ific„ ∫i tehnic„ a acelui Dosar standard al antigenului
vaccinal ∫i a modific„rilor lui subsecvente, c‚nd aceasta
acord„ autoriza˛ia de punere pe pia˛„;

— ca o a doua etap„ la prevederile paragrafelor 1—4
ale prezentei litere, Agen˛ia Na˛ional„ a Medicamentului
care va acorda sau a acordat autoriza˛ia de punere pe
pia˛„ trebuie s„ ia Ón considerare certificarea, recertificarea
sau varia˛ia Dosarului standard al antigenului vaccinal al
medicamentului respectiv.

2. Produse radiofarmaceutice ∫i precursori

2.1. Produse radiofarmaceutice

Pentru scopurile prezentului punct, cererile bazate pe
art. 700 alin. (5) ∫i art. 704 din Legea nr. 95/2006 trebuie
s„ fie Ónso˛ite de un dosar complet, Ón care trebuie s„ fie
incluse urm„toarele detalii specifice:

Modulul 3
a) Œn contextul unui kit radiofarmaceutic, care urmeaz„

s„ fie marcat dup„ furnizarea de c„tre fabricant, substan˛a
activ„ este considerat„ a fi parte a formul„rii care este
destinat„ s„ transporte sau s„ lege un radionuclid.
Descrierea metodelor de fabrica˛ie a kiturilor
radiofarmaceutice trebuie s„ includ„ detalii ale fabrica˛iei
kitului ∫i detalii ale proces„rii lui finale recomandate pentru
a fabrica medicamentul radioactiv. Specifica˛iile necesare
ale radionuclidului trebuie s„ fie descrise Ón acord, acolo
unde este relevant, cu monografia general„ sau cu
monografiile specifice din Farmacopeea European„. Œn plus
trebuie s„ fie descri∫i oricare dintre compu∫ii care sunt
esen˛iali pentru radiomarcare. Trebuie s„ fie descris„, de
asemenea, structura compusului radiomarcat.

Pentru radionuclizi trebuie s„ fie discutate reac˛iile
nucleare implicate.

Œntr-un generator trebuie s„ fie considerate substan˛e
active at‚t radionuclidul-mam„, c‚t ∫i radionuclidul-fiic„.

b) Trebuie s„ fie furnizate detalii privind natura
radionuclidului, identitatea izotopului, impurit„˛ile probabile,
purt„torul, utilizarea ∫i activitatea specific„.

c) Materiile de start includ materiile-˛int„ de iradiere.
d) Trebuie s„ fie prezentate considera˛ii privind puritatea

chimic„/radiochimic„ ∫i rela˛ia ei cu biodistribu˛ia.
e) Trebuie s„ fie descrise puritatea radionuclidului,

puritatea radiochimic„ ∫i activitatea specific„.
f) Pentru generatori sunt cerute detalii privind testarea

radionuclizilor-mam„ ∫i radionuclizilor-fiic„. Pentru elua˛i ai
generatorului trebuie s„ fie prezentate teste privind
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radionuclizii-mam„ ∫i fiic„ ∫i pentru alte componente ale
sistemului generator.

g) Cerin˛ele pentru a exprima con˛inutul substan˛elor
active Ón termenii de mas„ a entit„˛ilor active trebuie s„ se
aplice numai pentru kituri radiofarmaceutice. Pentru
radionuclizi radioactivitatea trebuie s„ fie exprimat„ Ón
Becqureli la o anumit„ dat„  ∫i, dac„ este necesar, la un
anumit timp cu referire la fusul orar. Trebuie s„ fie indicat
tipul de radia˛ie. 

h) Pentru kituri specifica˛iile produsului finit trebuie s„
includ„ teste privind performan˛a produsului dup„
radiomarcare. Trebuie s„ fie incluse controale relevante
privind puritatea radiochimic„ ∫i radionuclidic„ a compusului
marcat. Orice material esen˛ial pentru radiomarcare  trebuie
s„ fie identificat ∫i dozat.

i) Trebuie s„ fie prezentate informa˛ii privind stabilitatea
pentru generatorii de radionuclizi, pentru kiturile de
radionuclizi ∫i pentru produ∫ii radiomarca˛i. Stabilitatea Ón
timpul folosirii produselor radiofarmaceutice Ón flacoane
multidoz„ trebuie s„ fie sus˛inut„ cu documente.

Modulul 4
Se consider„ c„ toxicitatea se asociaz„ cu doza de

radia˛ii. Pentru diagnostic aceasta este o consecin˛„ a
folosirii produselor radiofarmaceutice; pentru terapie aceasta
este proprietatea dorit„. De aceea, evaluarea siguran˛ei ∫i
eficacit„˛ii produselor radiofarmaceutice trebuie s„ ˛in„ cont
de cerin˛ele pentru medicamente ∫i de aspectele legate de
dozimetria radia˛iei. Expunerea organului/˛esutului la radia˛ii
trebuie s„ fie sus˛inut„ cu documente. Estim„rile dozei de
radia˛ii absorbite trebuie s„ fie calculate Ón acord cu un
sistem specific, recunoscut pe plan interna˛ional pentru o
cale specific„ de administrare.

Modulul 5
Unde este cazul, trebuie s„ fie furnizate rezultatele

studiilor clinice ∫i justificate Ón prezent„rile clinice.

2.2. Precursori radiofarmaceutici pentru radiomarcare

Œn cazul specific al unui precursor radiofarmaceutic
destinat numai pentru scopuri de radiomarcare, obiectivul
primar trebuie s„ fie prezentarea de informa˛ii care s„
abordeze posibilele consecin˛e ale unei eficien˛e slabe de
radiomarcare sau ale disocierii in vivo a conjugatului
radiomarcat, adic„ problemelor legate de efectele produse
pacientului de radionuclidul liber (nelegat). Œn plus, este, de
asemenea, necesar s„ se prezinte informa˛ii relevante
privind riscurile ocupa˛ionale, adic„ expunerea la radia˛ii a
personalului spitalului ∫i a mediului Ónconjur„tor.

Œn special, unde este cazul, trebuie s„ fie prezentate
urm„toarele informa˛ii:

Modulul 3
Prevederile modulului 3 trebuie s„ se aplice la

Ónregistrarea precursorilor de produse radiofarmaceutice
cum au fost defini˛i mai sus [paragrafele a) — i)], acolo
unde este cazul.

Modulul 4
Referitor la toxicitatea dup„ doz„ unic„ ∫i dup„ doze

repetate, trebuie prezentate, dac„ nu se justific„ altfel,
rezultatele studiilor efectuate Ón conformitate cu prevederile
privind buna practic„ de laborator formulate Ón Directiva
Consiliului 87/18/CEE ∫i Ón Directiva 88/320/CEE, transpuse
Ón Rom‚nia prin Hot„r‚rea Guvernului nr. 63/2002.

Studiile de mutagenicitate pe radionuclid nu sunt
considerate utile Ón acest caz particular.

Trebuie s„ fie prezentate informa˛ii privind toxicitatea
chimic„ ∫i dispunerea nuclidului relevant îrece“.

Modulul 5
Informa˛iile clinice generate de studiile clinice care

folosesc precursorul Ónsu∫i nu sunt relevante Ón cazul
specific al unui precursor radiofarmaceutic destinat numai
scopurilor de radiomarcare.

Totu∫i, trebuie s„ fie prezentate informa˛ii care
demonstreaz„ utilitatea clinic„ a precursorului
radiofarmaceutic c‚nd este ata∫at moleculelor purt„toare
relevante.

3. Medicamente homeopate

Aceast„ sec˛iune stabile∫te prevederile specifice privind
aplicarea modulelor 3 ∫i 4 la preparatele homeopate
definite Ón art. 695 pct. 4 din Legea nr. 95/2006.

Modulul 3
Prevederile modulului 3 trebuie s„ se aplice

documentelor depuse Ón acord cu art. 712 din Legea
nr. 95/2006 pentru Ónregistrarea simplificat„ a
medicamentelor homeopate, la care face referire art. 710
alin. (2) ∫i art. 711, precum ∫i documentele pentru
autorizarea altor medicamente homeopate la care se refer„
art. 713 din Legea nr. 95/2006, cu urm„toarele modific„ri:

a) Terminologie
Numele latin al su∫ei homeopate descrise Ón dosarul de

autorizare de punere pe pia˛„ trebuie s„ fie Ón acord  cu
titlul latin din Farmacopeea European„ sau, Ón absen˛a
acestuia, cu titlul din Farmacopeea Rom‚n„ ori dintr-o
farmacopee oficial„ a unui stat membru al Uniunii
Europene. Unde are relevan˛„, trebuie s„ fie
prezentat/prezentate numele tradi˛ional/tradi˛ionale
folosit/folosite Ón fiecare stat membru al Uniunii Europene.

b) Controlul materiilor de start
Informa˛iile ∫i documentele privind materiile de start,

adic„ toate materiile  folosite, incluz‚nd materiile prime ∫i
intermediare, p‚n„ la dilu˛ia final„ care trebuie Óncorporat„
Ón medicamentul finit, care Ónso˛esc cererea, trebuie s„ fie
suplimentate prin date adi˛ionale privind su∫a homeopat„.

Cerin˛ele generale de calitate trebuie s„ se aplice
tuturor materiilor de start ∫i materiilor prime, precum ∫i
etapelor intermediare ale procesului de fabrica˛ie, p‚n„ la
dilu˛ia final„ care trebuie Óncorporat„ Ón medicamentul finit.
Dac„ este posibil, se cere o dozare dac„ sunt prezente
componente toxice ∫i dac„ nu poate s„ fie controlat„
calitatea pe dilu˛ia final„ de Óncorporat din cauza  gradului
Ónalt de dilu˛ie. Fiecare etap„ a procesului de fabrica˛ie de
la materiile de start p‚n„ la dilu˛ia final„ care se
Óncorporeaz„ Ón medicamentul finit trebuie s„ fie complet
descris„.

Œn cazul folosirii dilu˛iilor, aceste etape de diluare trebuie
s„ fie f„cute Ón acord cu metodele de fabrica˛ie homeopate
formulate Ón monografia relevant„ a Farmacopeii Europene
sau, Ón absen˛a acesteia, Ón Farmacopeea Rom‚n„ ori
Óntr-o farmacopee oficial„ a unui stat  membru al Uniunii
Europene.

c) Testele de control al produsului finit
Cerin˛ele generale de calitate trebuie s„ se aplice

medicamentelor homeopate finite, orice excep˛ie av‚nd
nevoie s„ fie justificat„ corespunz„tor de solicitant.
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Trebuie s„ fie efectuate identificarea ∫i dozarea tuturor
constituien˛ilor relevan˛i din punct de  vedere toxicologic.
Dac„ se poate justifica faptul c„ o identificare ∫i/sau o
dozare a tuturor constituen˛ilor relevan˛i din punct de
vedere toxicologic nu sunt posibile, de exemplu din cauza
dilu˛iei lor Ón medicamentul finit, calitatea trebuie s„ fie
demonstrat„ prin validarea complet„ a procesului de
fabrica˛ie ∫i diluare.

d) Testele de stabilitate
Stabilitatea medicamentului finit trebuie s„ fie

demonstrat„. Datele de stabilitate din su∫ele homeopate
sunt Ón general transferabile la dilu˛iile/tritura˛iile ob˛inute din
acestea. Dac„ nu este posibil„ nici o identificare sau
dozare a substan˛ei  active, datorit„ gradului de diluare,
trebuie luate Ón considerare datele de stabilitate a formei
farmaceutice.

Modulul 4
Prevederile modulului 4 trebuie s„ se aplice la

autorizarea simplificat„ a medicamentelor homeopate la
care face referire art. 710 alin. (2) ∫i art. 711 din Legea
nr. 95/2006,  cu urm„toarele specifica˛ii:

Orice informa˛ii care lipsesc trebuie s„ fie justificate. De
exemplu, trebuie s„ se justifice de ce demonstrarea unui
nivel acceptabil de siguran˛„ se poate sus˛ine, de∫i unele
studii lipsesc.

4. Medicamente din plante

Cererile pentru medicamentele din plante trebuie s„
aib„ un dosar complet, Ón care trebuie incluse urm„toarele
detalii specifice:

Modulul 3
Prevederile modulului 3, inclusiv conformitatea cu

monografia/monografiile Farmacopeii Europene, trebuie s„
se aplice la autorizarea medicamentelor din plante. Nivelul
de cunoa∫tere ∫tiin˛ific„ la momentul Ón care se depune
cererea trebuie s„ fie luat Ón considerare.

Urm„toarele aspecte specifice medicamentelor din plante
trebuie s„ fie luate Ón considerare:

1. Substan˛e vegetale ∫i preparate din plante
Pentru scopurile prezentelor norme ∫i protocoale,

termenii substan˛e vegetale ∫i preparate din plante trebuie
s„ fie considera˛i echivalen˛i termenilor produse vegetale ∫i
preparate din produse vegetale, astfel cum sunt defini˛i de
Farmacopeea European„. 

Œn ceea ce prive∫te nomenclatura substan˛elor vegetale,
trebuie s„ fie prezentate denumirea ∫tiin˛ific„ binomial„ a
plantei (gen, specie, varietate ∫i autor) ∫i chemotipul, unde
este cazul, p„r˛ile plantei, defini˛ia substan˛ei vegetale, alte
nume (sinonimele men˛ionate Ón alte farmacopei) ∫i codul
de laborator.

Œn ceea ce prive∫te nomenclatura preparatului din
plante, trebuie s„ fie prezentate numele ∫tiin˛ific binomial al
plantei (gen, specie, varietate ∫i autor) ∫i chemotipul, unde
este cazul, p„r˛ile plantei, defini˛ia preparatului din plante,
raportul substan˛„ vegetal„/preparat din plante,
solventul/solven˛ii de extrac˛ie, alte nume (sinonimele
men˛ionate Ón alte farmacopei) ∫i codul de laborator.

Pentru a sus˛ine cu documente sec˛iunea structurii
pentru substan˛a/substan˛ele vegetal„/vegetale ∫i
preparatele din plante, unde este cazul, trebuie s„ fie
prezentate forma fizic„, descrierea constituen˛ilor cu
activitate terapeutic„ cunoscut„ sau a markerilor (formula

molecular„, masa molecular„ relativ„, formula structural„,
inclusiv stereochimia relativ„ ∫i absolut„, formula
molecular„ ∫i masa molecular„ relativ„), precum ∫i a altor
constituen˛i.

Pentru a sus˛ine cu documente sec˛iunea fabricantului
substan˛ei vegetale trebuie s„ fie prezentate, c‚nd este
cazul, denumirea, adresa ∫i responsabilitatea fiec„rui
furnizor, incluz‚nd contractorii ∫i fiecare loc propus sau
instala˛ie implicat„ Ón produc˛ia/colectarea ∫i testarea
substan˛ei vegetale.

Pentru a sus˛ine cu documente sec˛iunea fabricantului
preparatului din plante, trebuie s„ fie prezentate, c‚nd este
cazul, numele, adresa ∫i responsabilitatea fiec„rui furnizor,
incluz‚nd contractorii ∫i fiecare loc propus sau instala˛ie
implicat„ Ón fabrica˛ia ∫i testarea preparatului din plante.

Œn ceea ce prive∫te descrierea procesului de fabrica˛ie
∫i controalele procesului pentru substan˛e vegetale, trebuie
s„ fie prezentate informa˛ii care s„ descrie adecvat
produc˛ia ∫i colectarea plantei, incluz‚nd sursa geografic„
a plantei medicinale ∫i condi˛iile de cultivare, recoltare,
uscare ∫i p„strare.

Œn ceea ce prive∫te descrierea procesului de fabrica˛ie
∫i controalele procesului pentru preparatul din plante,
trebuie s„ fie prezentate informa˛ii care s„ descrie adecvat
procesul de fabrica˛ie al preparatului din plante, incluz‚nd
descrierea proces„rii, solven˛ilor ∫i reactivilor, a etapelor de
purificare ∫i standardizare.

Œn ceea ce prive∫te dezvoltarea procesului de
fabrica˛ie, unde este cazul, trebuie s„ fie prezentat un
rezumat scurt al descrierii dezvolt„rii substan˛ei/substan˛elor
vegetale ∫i preparatului/preparatelor din plante, lu‚ndu-se Ón
considerare calea de administrare ∫i utilizarea propuse.
Trebuie s„ fie discutate rezultatele care compar„
compozi˛ia fitochimic„ a substan˛ei/substan˛elor vegetale ∫i
preparatului/preparatelor din plante, unde este cazul,
folosite Ón sus˛inerea datelor bibliografice ∫i substan˛a/
substan˛ele vegetal„/vegetale ∫i preparatul/preparatele din
plante, unde este cazul, con˛inute ca substan˛e active Ón
medicamentul din plante pentru care s-a depus cererea.

Œn ceea ce prive∫te elucidarea structurii ∫i a altor
caracteristici ale substan˛ei vegetale, trebuie s„ fie
prezentate informa˛ii privind caracterizarea botanic„,
macroscopic„, microscopic„, fitochimic„ ∫i, dac„ este
necesar, activitatea biologic„.

Œn ceea ce prive∫te elucidarea structurii ∫i a altor
caracteristici ale preparatului din plante, trebuie s„ fie
prezentate informa˛ii privind caracterizarea fito- ∫i fizico-
chimic„ ∫i, dac„ este necesar, activitatea biologic„.

Trebuie s„ fie prezentate specifica˛iile pentru
substan˛a/substan˛ele vegetal„/vegetale ∫i preparatul/
preparatele din plante, unde este cazul.

Trebuie s„ fie prezentate procedurile analitice folosite
pentru testarea substan˛ei/substan˛elor vegetale ∫i
preparatului/preparatelor din plante, unde este cazul.

Œn ceea ce prive∫te validarea procedurilor analitice,
trebuie s„ fie prezentate (unde este cazul) informa˛ii privind
validarea analitic„, incluz‚nd date experimentale despre
procedurile analitice folosite pentru testarea
substan˛ei/substan˛elor vegetale ∫i preparatului/preparatelor
din plante.

Œn ceea ce prive∫te analiza seriilor, trebuie s„ fie
prezentate, unde este cazul, descrierea seriilor ∫i
rezultatele analizelor seriilor pentru substan˛a/substan˛ele
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vegetal„/vegetale ∫i preparatul/preparatele din plante,
incluz‚ndu-le pe cele pentru substan˛e din farmacopei.

Unde este cazul, trebuie s„ fie prezentat„ justificarea
specifica˛iilor pentru substan˛a/substan˛ele vegetal„/vegetale
∫i preparatul/preparatele din plante.

Trebuie s„ fie prezentate, unde este cazul, informa˛ii
privind standardele de referin˛„ sau materialele de referin˛„
folosite pentru testarea substan˛ei/substan˛elor vegetale ∫i
preparatului/preparatelor din plante.

C‚nd substan˛a vegetal„ sau preparatul din plante
constituie subiectul unei monografii, solicitantul poate
depune cerere pentru un certificat de conformitate, care s„
fie acordat de c„tre EDQM.

2. Medicamente din plante
Œn ceea ce prive∫te dezvoltarea formul„rii, trebuie s„ fie

prezentat un rezumat scurt al descrierii dezvolt„rii
medicamentului din plante, lu‚ndu-se Ón considerare calea
de administrare ∫i utilizarea propuse. Trebuie s„ fie
discutate rezultatele care compar„ compozi˛ia fitochimic„  a
produselor folosite Ón sus˛inerea datelor bibliografice ∫i
produsul din plante, unde este cazul, pentru care s-a
depus cererea.

5. Medicamente orfane

Œn cazul unui medicament orfan, Ón Ón˛elesul
Regulamentului nr. 141/2000/CE14) se pot aplica prevederile
generale din partea a II-a pct. 6 (situa˛ii excep˛ionale) din
prezentele norme ∫i protocoale. Solicitantul trebuie s„
justifice atunci, Ón rezumatele nonclinice ∫i clinice, motivele
pentru care nu este posibil s„ prezinte informa˛ii complete
∫i trebuie s„ prezinte o justificare a balan˛ei risc-beneficiu
pentru medicamentul orfan respectiv.

C‚nd un solicitant pentru o autoriza˛ie de punere pe
pia˛„ pentru un medicament orfan invoc„ prevederile
art. 704 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 ∫i partea a II-a din
prezentele norme ∫i protocoale (utilizare medical„ bine
stabilit„), pentru folosirea sistematic„ ∫i documentat„ a
substan˛ei implicate, se poate face referire, pe cale de
excep˛ie, la folosirea acelei substan˛e Ón acord cu
prevederile prezentului punct.

PARTEA A IV-A

Medicamente pentru terapie avansat„

Medicamentele pentru terapie avansat„ se bazeaz„ pe
procese de fabrica˛ie focalizate pe variate biomolecule,
produse prin transfer de gene ∫i/sau de celule, ale c„ror
propriet„˛i biologice au fost modificate Ón scopuri
terapeutice avansate, ca substan˛e active sau parte a
substan˛elor active.

Prezentarea documenta˛iei pentru autorizarea de punere
pe pia˛„ pentru aceste  produse trebuie s„ Óndeplineasc„
formatul cerin˛elor descrise Ón partea I a prezentelor norme
∫i protocoale ∫i trebuie s„ se aplice modulele 1—5.

Pentru OMG-urile eliberate deliberat Ón mediu trebuie s„
se acorde aten˛ie persisten˛ei acestora Ón primitor ∫i
posibilei replic„ri ∫i/sau modific„ri a OMG-urilor atunci c‚nd
sunt eliberate Ón mediu. Informa˛iile privind riscul pentru
mediu trebuie s„ apar„ Ón prezentele norme ∫i protocoale,
la modulul 1.

1. Medicamente pentru terapie genic„ (umane sau

xenogenice)

Œn cadrul prezentelor norme ∫i protocoale, termenul
medicament pentru terapie genic„ desemneaz„ un produs
ob˛inut printr-un set de procese de fabrica˛ie folosite la
transferul realizat in vivo sau ex vivo al unei gene (adic„ o
parte de acid nucleic) profilactice, de diagnostic sau
terapeutice, la celule umane/animale ∫i expresia ei
subsecvent„ in vivo. Transferul de gene implic„ un sistem
de expresie con˛inut Óntr-un sistem de cedare, cunoscut
sub numele de vector, care poate fi de origine viral„ sau
de origine nonviral„. Vectorul poate s„ fie, de asemenea,
inclus Óntr-o celul„ uman„ sau animal„.

1.1. Diversitatea medicamentelor pentru terapie genic„

a) Medicamente pentru terapie genic„, bazate pe celule
alogenice sau xenogenice

Vectorul este gata preparat ∫i p„strat Ónaintea
transferului lui Ón celule gazd„.

Celulele au fost ob˛inute anterior ∫i pot fi procesate ca
o banc„ de celule (banc„ de colec˛ie sau banc„ stabilizat„
ob˛inut„ din celule primare) cu o viabilitate limitat„.

Celulele modificate genetic de c„tre vector reprezint„ o
substan˛„ activ„.

Œn scopul ob˛inerii produsului finit pot fi efectuate etape
suplimentare. Œn esen˛„, un asemenea medicament este
destinat administr„rii la un anumit num„r de pacien˛i.

b) Medicamente pentru terapie genic„, care folosesc
celule umane autoloage

Substan˛a activ„ este o serie de vector gata preparat ∫i
p„strat Ónainte de transferul lui Ón celule autoloage.

Œn scopul ob˛inerii produsului finit pot fi efectuate etape
suplimentare.

Aceste produse sunt preparate din celule ob˛inute de la
un anumit pacient. Celulele sunt apoi modificate genetic
folosindu-se un vector gata preparat, care con˛ine gena
corespunz„toare care a fost preparat„ Ón avans ∫i care
constituie substan˛a activ„. Preparatul este reinjectat la
pacient ∫i este, prin defini˛ie, destinat unui singur pacient.
Œntregul proces de fabrica˛ie, de la colectarea celulelor de
la pacient p‚n„ la reinjectarea pacientului, trebuie s„ fie
considerat ca o singur„ interven˛ie.

c) Administrarea de vectori gata prepara˛i cu inser˛ii de
material genetic (profilactic, de diagnostic sau terapeutic)

Substan˛a activ„ este o serie de vector gata preparat.
Œn scopul ob˛inerii produsului finit pot fi efectuate etape

suplimentare. Acest tip de medicament este destinat a fi
administrat la mai mul˛i pacien˛i.

Transferul materialului genetic poate fi efectuat prin
injectarea direct„ la primitori a vectorului gata preparat.

1.2. Cerin˛e specifice privind modulul 3

Medicamentele pentru terapie genic„ includ:
— acid nucleic nud;
— acid nucleic complex sau vectori nonvirali;
— vectori virali;
— celule modificate genetic.
Ca ∫i pentru alte medicamente, se pot identifica cele

3 elemente principale ale procesului de fabrica˛ie, adic„:
— materiile de start: materiile din care este fabricat„

substan˛a activ„, cum sunt: gene de interes, plasmide de
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expresie, b„nci de celule ∫i stocuri de virus sau de vector
nonviral;

— substan˛a activ„: vector recombinant, virus, plasmide
nude sau complexe, celule produc„toare de virus, celule
modificate genetic in vitro;

— medicament finit: substan˛a activ„ formulat„ Ón
ambalajul ei primar final pentru utilizarea medical„ dorit„.
Dependent de tipul de medicament pentru terapie genic„,
calea de administrare ∫i condi˛iile de utilizare pot necesita
un tratament ex vivo al celulelor pacientului (pct. 1.1 lit. b).

O aten˛ie special„ trebuie acordat„ urm„toarelor
aspecte:

a) Trebuie furnizate informa˛ii privind caracteristicile
medicamentului pentru terapie genic„, incluz‚nd expresia
lui Ón popula˛ia celular„-˛int„. Trebuie furnizate informa˛ii
privind sursa, construc˛ia, caracterizarea ∫i verificarea
secven˛ei de codare a genei, incluz‚nd integritatea ∫i
stabilitatea ei. Separat de gena terapeutic„, trebuie
prezentat„ secven˛a complet„ a altor gene, elemente de
reglare ∫i construc˛ia principal„ a vectorului.

b) Trebuie furnizate informa˛ii privind caracterizarea
vectorului folosit la transferul ∫i administrarea genei.
Acestea trebuie s„ includ„ caracterizarea lui fizico-chimic„
∫i/sau caracterizarea biologic„/imunologic„.

Pentru medicamentele care utilizeaz„ un microorganism,
cum sunt bacteriile sau virusurile, pentru a facilita transferul
genei (transferul genei biologice), trebuie s„ fie furnizate
date privind patogeneza tulpinii parentale ∫i tropismul ei
pentru ˛esuturi ∫i tipuri de celule specifice, precum ∫i
dependen˛a interac˛iunii de ciclul celular.

Pentru medicamentele care utilizeaz„ mijloace
nonbiologice pentru a facilita transferul genei, trebuie s„ fie
prezentate propriet„˛ile fizico-chimice ale constituen˛ilor,
individual ∫i Ón combina˛ie.

c) Principiile pentru stabilirea ∫i caracterizarea b„ncii de
celule sau a lotului de s„m‚n˛„ trebuie s„ se aplice ∫i
medicamentelor prin transfer de gene, acolo unde este
relevant.

d) Trebuie furnizat„ sursa celulelor care g„zduiesc
vectorul recombinant.

Caracteristicile sursei umane, cum sunt v‚rsta, sexul,
rezultatele test„rii microbiologice ∫i virale, criteriile de
excludere ∫i ˛ara de origine, trebuie s„ fie sus˛inute cu
documente.

Pentru celulele de origine animal„ trebuie furnizate
informa˛ii detaliate legate de urm„toarele subiecte:

— originea animalelor;
— cre∫terea ∫i Óngrijirea animalelor;
— animalele transgenice (metode de crea˛ie,

caracterizarea celulelor transgenice, natura genelor de
inser˛ie);

— m„surile pentru prevenirea ∫i monitorizarea infec˛iilor
la animalele surs„/donator;

— testarea agen˛ilor infec˛io∫i;
— facilit„˛ile;
— controlul materiilor de start ∫i al materiilor prime.
Descrierea metodologiei colect„rii celulelor, incluz‚nd

loca˛ia, tipul de ˛esut, procesul de operare, transport,
p„strare ∫i trasabilitate, precum ∫i controalele efectuate Ón
timpul procesului de colectare trebuie s„ fie sus˛inute cu
documente.

e) Evaluarea siguran˛ei virale, precum ∫i a trasabilit„˛ii
produselor de la donator la medicamentul finit sunt o parte

esen˛ial„ a documenta˛iei care trebuie s„ fie depus„. De
exemplu, prezen˛a unui virus apt de replicare Ón stocurile
de vectori virali competen˛i inap˛i de replicare trebuie s„ fie
exclus„.

2. Medicamente pentru terapie celular„ somatic„
(umane sau xenogenice)

Œn cadrul prezentelor norme ∫i protocoale, prin termenul
medicamente pentru terapie celular„ somatic„ se Ón˛elege
folosirea la om a celulelor vii somatice autoloage
(provenind de la pacientul Ónsu∫i), alogenice (provenind de
la alt„ fiin˛„ uman„) sau xenogenice (provenind de la
animale), ale c„ror caracteristici biologice au fost modificate
substan˛ial ca un rezultat al manipul„rii lor pentru ob˛inerea
unui efect terapeutic, de diagnostic sau de preven˛ie prin
mijloace metabolice, farmacologice ∫i imunologice. Aceast„
manipulare include expansiunea sau activarea ex vivo a
popula˛iilor celulare autoloage (de exemplu, imunoterapia
adoptiv„), folosirea de celule alogenice sau xenogenice
asociate cu dispozitive medicale folosite ex vivo sau in vivo
(de exemplu, microcapsule, schele de matrici intrinseci,
biodegradabile sau nu).

Cerin˛e specifice pentru medicamentele pentru terapie
celular„ privitor la modulul 3

Medicamentele pentru terapie celular„ somatic„ includ:
— celule manipulate pentru modificarea propriet„˛ilor lor

imunologice, metabolice sau a altor propriet„˛i func˛ionale
ale aspectelor calitative sau cantitative;

— celule sortate, selectate ∫i manipulate ∫i care sufer„
ulterior un proces de fabrica˛ie pentru ob˛inerea
medicamentului finit;

— celule manipulate ∫i combinate cu componente
noncelulare (de exemplu, matrici biologice sau inerte ori
dispozitive medicale) ∫i care exercit„ principiul ac˛iunii
c„reia Ói este destinat Ón medicamentul finit;

— deriva˛ii celulari autologi, exprima˛i in vitro Ón condi˛ii
de cultur„ specifice;

— celulele modificate genetic sau manipulate astfel
pentru a exprima propriet„˛ile func˛ionale omoloage sau
nonomoloage, neexprimate anterior.

Œntregul proces de fabrica˛ie de la colectarea celulelor
de la pacient (situa˛ia celulelor autoloage) p‚n„ la
reinjectarea la pacient trebuie s„ fie considerat ca o
singur„ interven˛ie.

Ca ∫i la alte medicamente, sunt identificate cele
3 elemente ale procesului de fabrica˛ie:

— materii de start: materiile din care este fabricat„
substan˛a activ„, adic„ organe, ˛esuturi, secre˛ii sau celule;

— substan˛e active: celule manipulate, lizate celulare,
celule proliferante ∫i celule folosite Ón conjunc˛ie cu matrici
inerte ∫i cu dispozitive medicale;

— medicamente finite: substan˛a activ„ formulat„ Ón
ambalajul ei primar final pentru utilizarea medical„ pentru
care este destinat„.

a) Informa˛ii generale privind substan˛a/substan˛ele
active

Substan˛ele active din medicamentele pentru terapie
celular„ constau Ón celule care, ca o consecin˛„ a
proces„rii in vitro, prezint„ propriet„˛i profilactice, de
diagnostic sau terapeutice diferite de cele fiziologice sau
biologice originale.

Prezenta sec˛iune trebuie s„ descrie tipul de celule ∫i
cultura implicat„. fiesuturile, organele sau secre˛iile
biologice din care sunt derivate celulele, precum ∫i natura
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autolog„, alogenic„ sau xenogenic„ a donatorului ∫i
originea lui geografic„ trebuie s„ fie prezentate cu
documente. Trebuie s„ fie prezentate detaliat colec˛ia de
celule, prelevarea ∫i p„strarea Ónainte de procesarea
ulterioar„. Pentru celulele alogenice trebuie s„ se acorde o
aten˛ie special„ chiar de la prima etap„ a procesului, care
acoper„ selec˛ia donatorilor. Trebuie s„ fie prezentate tipul
de manipulare efectuat ∫i func˛ia fiziologic„ a celulelor care
sunt folosite ca substan˛„ activ„.

b) Informa˛ii referitoare la materiile de start ale
substan˛ei/substan˛elor active.

1. Celule somatice umane
Medicamentele pentru terapie celular„ somatic„ uman„

sunt f„cute dintr-un num„r definit de celule viabile, care
sunt derivate dintr-un proces de fabrica˛ie care porne∫te fie
de la nivelul organelor sau ˛esuturilor prelevate de la o
fiin˛„ uman„, fie de la nivelul unui sistem banc„ de celule
bine definit, Ón care fondul de celule se bazeaz„ pe linii
celulare continue. Œn cadrul acestui capitol, prin substan˛„
activ„ se Ón˛elege fondul de s„m‚n˛„ al celulelor umane,
iar prin medicament finit se Ón˛elege fondul de s„m‚n˛„ al
celulelor umane formulate pentru utilizarea medical„ pentru
care este destinat.

Materiile de start pentru fiecare etap„ a procesului de
fabrica˛ie trebuie s„ fie sus˛inute Ón totalitate de
documente, incluz‚nd aspectele de siguran˛„ viral„.

(1) Organe, ˛esuturi, lichide biologice ∫i celule de origine
uman„

Caracteristicile sursei umane, cum ar fi v‚rsta, sexul,
starea microbiologic„, criteriile de excludere ∫i ˛ara de
origine trebuie s„ fie sus˛inute de documente.

Descrierea prelev„rii, incluz‚nd locul, tipul, procesul de
operare, constituirea amestecului, transportul, p„strarea ∫i
trasabilitatea, precum ∫i controalele efectuate privind
prelevarea trebuie s„ fie sus˛inute de documente.

(2) Sisteme de b„nci de celule
Cerin˛ele relevante descrise Ón partea I trebuie s„ se

aplice pentru prepararea ∫i controlul calit„˛ii sistemelor
b„nci de celule. Œn esen˛„, acesta poate fi cazul celulelor
alogenice sau xenogenice.

(3) Materiale auxiliare sau dispozitive medicale auxiliare
Trebuie prezentate informa˛ii privind folosirea oric„ror

materii prime (de exemplu, citokine, factori de cre∫tere,
medii de cultur„) sau a unor produse ∫i dispozitive
medicale auxiliare, de exemplu, dispozitive de sortare
celular„, polimeri biocompatibili, matrice, fibre, bile Ón
termeni de biocompatibilitate, func˛ionalitate, precum ∫i
riscul de agen˛i infec˛io∫i.

2. Celule somatice animale (xenogenice)
Trebuie s„ fie furnizate informa˛ii detaliate, legate de

urm„toarele elemente:
— originea animalelor;
— cre∫terea ∫i Óngrijirea animalelor;
— animale modificate genetic (metode de crea˛ie,

caracterizarea celulelor transgenice, natura genei inserate
sau excizate (eliminate);

— m„suri pentru prevenirea ∫i monitorizarea infec˛iilor
de la animalele surs„/donatoare;

— testarea pentru agen˛i infec˛io∫i incluz‚nd
microorganisme transmise vertical (inclusiv retroviru∫ii
endogeni);

— instala˛ii;

— sisteme b„nci de celule;
— controlul materiilor de start ∫i al materiilor prime.
a) Informa˛ii privind procesul de fabrica˛ie a

substan˛ei/substan˛elor active ∫i a produsului finit
Diferitele etape ale procesului de fabrica˛ie, cum ar fi

disocierea organului/˛esutului, selec˛ia popula˛iei de celule
de interes, cultura celular„ in vitro, transformarea celular„
fie prin agen˛i fizico-chimici, fie prin transfer de gene
trebuie s„ fie sus˛inute prin documente.

b) Caracterizarea substan˛ei/substan˛elor active
Trebuie s„ fie prezentate toate informa˛iile relevante

privind caracterizarea popula˛iei de celule de interes Ón
termenii identit„˛ii (speciile de origine, profil citogenetic,
analiza morfologic„), puritatea (agen˛i microbieni adventi˛iali
∫i agen˛i de contaminare celulari), poten˛a (activitatea
biologic„ definit„) ∫i conformitatea (teste de cariologie ∫i
tumorigenicitate) pentru medicamentele c„rora le sunt
destinate.

c) Dezvoltarea farmaceutic„ a medicamentului finit
Separat de metoda specific„ de administrare folosit„

(perfuzie intravenoas„, injec˛ie local„, chirurgie de
transplant), trebuie, de asemenea, furnizate informa˛ii
privind folosirea dispozitivelor medicale auxiliare posibile
(polimeri biocompatibili, matrice, fibre, bile) Ón termeni de
biocompatibilitate ∫i durabilitate.

d) Trasabilitate
Trebuie s„ fie furnizat„ o schem„ detaliat„ a fluxului,

care s„ asigure trasabilitatea produselor de la donator la
medicamentul finit.

3. Cerin˛e specifice pentru medicamente pentru terapie

genic„ ∫i terapie celular„ somatic„ (umane sau

xenogenice) privind modulele 4 ∫i 5

3.1. Modulul 4

Œn cazul medicamentelor pentru terapie celular„
somatic„ ∫i genic„, este recunoscut c„ cerin˛ele
conven˛ionale formulate Ón modulul 4 pentru testarea
nonclinic„ a medicamentelor pot s„ nu fie totdeauna
corespunz„toare datorit„ propriet„˛ilor biologice ∫i
structurale unice ∫i diverse ale produselor Ón discu˛ie,
incluz‚nd un grad Ónalt de specificitate a speciilor, a
subiectului, a barierelor imunologice ∫i diferen˛elor Ón
r„spunsurile pleiotropice.

Ra˛iunile care spijin„ dezvoltarea nonclinic„ ∫i criteriile
folosite pentru alegerea speciilor ∫i modelelor relevante
trebuie s„ fie cuprinse corespunz„tor Ón textul din modulul 2.

Poate fi necesar s„ se identifice sau s„ se dezvolte noi
modele animale Ón scopul de a ajuta la extrapolarea
descoperirilor specifice privind criteriile indicative ale
func˛ionalit„˛ii ∫i toxicit„˛ii la activitatea in vivo a produselor
la fiin˛ele umane. Trebuie s„ fie prezentat„ justificarea
∫tiin˛ific„ a utiliz„rii acestor modele animale ale bolii Ón
vederea sus˛inerii siguran˛ei ∫i a dovedirii conceptului de
eficacitate.

3.2. Modulul 5

Eficacitatea medicamentelor pentru terapie avansat„
trebuie s„ fie demonstrat„ astfel cum este descris Ón
modulul 5. Pentru unele produse ∫i pentru unele indica˛ii
terapeutice, totu∫i, s-ar putea s„ nu fie posibil„ realizarea
studiilor clinice conven˛ionale. Orice deviere de la ghidurile
existente trebuie justificat„ Ón modulul 2.
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Dezvoltarea clinic„ va avea c‚teva caracteristici speciale
datorit„ naturii complexe ∫i labile a substan˛elor active.
Aceasta necesit„ considerente suplimentare datorit„
problemelor legate de viabilitatea, proliferarea, migrarea ∫i
diferen˛ierea celulelor (terapie celular„ somatic„), din cauza
circumstan˛elor clinice speciale Ón care sunt utilizate
produsele sau din cauza modului special de ac˛iune prin
expresia genelor (terapie genic„ somatic„).

Cererea de autorizare de punere pe pia˛„ a
medicamentelor pentru terapie avansat„ trebuie s„
abordeze riscurile speciale asociate unor astfel de produse,
care apar din contaminarea poten˛ial„ cu agen˛i infec˛io∫i.
Un accent special trebuie pus at‚t Ón etapele ini˛iale ale
dezvolt„rii, pe de o parte, incluz‚nd alegerea donatorilor Ón
cazul medicamentelor pentru terapie celular„, c‚t ∫i pe
interven˛ia terapeutic„ Ón ansamblul ei, incluz‚nd m‚nuirea
corect„ ∫i administrarea produsului, pe de alt„ parte.

Œn plus, modulul 5 al cererii trebuie s„ con˛in„, unde
este relevant, date privind m„surile de supraveghere ∫i
control al func˛iilor ∫i dezvolt„rii celulelor vii la primitor, de
prevenire a transmiterii agen˛ilor infec˛io∫i la primitor ∫i de
minimizare a oric„ror riscuri poten˛iale pentru s„n„tatea
public„.

3.2.1. Studii de farmacologie uman„ ∫i de eficacitate
Studiile de farmacologie uman„ trebuie s„ furnizeze

informa˛ii despre modul de ac˛iune a∫teptat, eficacitatea
a∫teptat„, bazat„ pe criterii de evaluare justificate,
biodistribu˛ie, doza adecvat„, schema ∫i metodele de
administrare sau modalitatea de utilizare dorit„ pentru
studiile de eficacitate.

Studiile farmacocinetice conven˛ionale pot s„ nu fie
relevante pentru unele medicamente pentru terapie
avansat„. Uneori studiile pe voluntari s„n„to∫i nu sunt
fezabile ∫i stabilirea dozei ∫i cineticii va fi dificil de
determinat prin studii clinice. Este necesar, totu∫i, s„ se
studieze distribu˛ia ∫i comportarea in vivo ale produsului,
incluz‚nd proliferarea ∫i func˛ia pe termen lung a celulei,
precum ∫i m„rimea, distribu˛ia produsului genic ∫i durata
expresiei genice dorite. Trebuie s„ fie folosite teste
corespunz„toare ∫i, dac„ este necesar, dezvoltate pentru
urm„rirea produsului celular sau a celulei care exprim„
gena dorit„ Ón organismul uman ∫i pentru monitorizarea
func˛iei celulelor care au fost administrate sau transfectate.

Evaluarea eficacit„˛ii ∫i siguran˛ei unui medicament
pentru terapie avansat„ trebuie s„ includ„ descrierea ∫i
evaluarea atent„ a procedurii terapeutice Ón ansamblul ei,
incluz‚nd c„ile speciale de administrare (cum ar fi
transfec˛ia celulelor ex vivo, manipularea in vitro sau
folosirea tehnicilor interven˛ionale) ∫i testarea posibilelor
regimuri asociate (incluz‚nd tratament imunosupresiv,
antiviral, citotoxic).

Œntreaga procedur„ trebuie s„ fie testat„ Ón studii clinice
∫i descris„ Ón informa˛iile despre produs.

3.2.2. Siguran˛a
Trebuie s„ fie luate Ón considerare problemele de

siguran˛„ care apar din r„spunsul imun la medicamente
sau la proteine exprimate, din rejec˛ia imun„, din
imunosupresie ∫i din defectarea dispozitivelor de
imunoizolare.

Anumite medicamente pentru terapie genic„ avansat„ ∫i
pentru terapie celular„ somatic„ (de exemplu, produse de

terapie celular„ xenogenic„ ∫i anumite produse de transfer
genic) pot con˛ine particule apte de replicare ∫i/sau agen˛i
infec˛io∫i. Poate fi necesar ca pacientul s„ fie monitorizat
pentru dezvoltarea unor posibile infec˛ii ∫i/sau sechele
patologice Ón timpul fazelor de pre ∫i/sau postautorizare;
poate fi necesar ca aceast„ supraveghere s„ fie extins„ la
persoanele care sunt Ón contact str‚ns cu pacientul,
incluz‚nd personalul de Óngrijire a s„n„t„˛ii.

Riscul de contaminare cu poten˛iali agen˛i transmisibili
nu poate fi eliminat Ón totalitate la utilizarea anumitor
medicamente pentru terapie celular„ somatic„ ∫i a anumitor
medicamente de transfer genic. Riscul poate fi minimizat,
totu∫i, prin m„suri corespunz„toare care au fost descrise Ón
modulul 3.

M„surile incluse Ón procesul de fabrica˛ie trebuie s„ fie
completate cu metode de testare, procese de control al
calit„˛ii ∫i prin metode de supraveghere adecvate care
trebuie s„ fie descrise Ón modulul 5.

Utilizarea anumitor medicamente pentru terapie celular„
somatic„ avansat„ poate fi limitat„, temporar sau
permanent, la sedii care au expertiz„ probat„ prin
documente ∫i facilit„˛i pentru asigurarea unei urm„riri
specifice a siguran˛ei pacien˛ilor. O abordare similar„ poate
fi relevant„ pentru anumite medicamente pentru terapie
genic„, care sunt asociate cu un risc poten˛ial de agen˛i
infec˛io∫i ap˛i de replicare.

Unde este relevant, trebuie, de asemenea, luate Ón
considerare ∫i abordate la depunere aspectele de
monitorizare pe termen Óndelungat pentru dezvoltarea
complica˛iilor tardive.

Atunci c‚nd este cazul, solicitantul trebuie s„ depun„
un plan detaliat de management al riscului, care s„
acopere datele clinice ∫i de laborator ale pacientului, datele
epidemiologice care apar ∫i, dac„ este relevant, datele de
arhiv„ ale mostrelor de ˛esut de la donator ∫i de la
primitor. Un astfel de sistem este necesar pentru a asigura
trasabilitatea medicamentului ∫i r„spunsul rapid la
caracterul suspect al reac˛iilor adverse.

4. Declara˛ie specific„ privind medicamentele pentru

xenotransplant

Pentru scopurile prezentelor norme ∫i protocoale,
xenotransplant are Ón˛elesul oric„rei proceduri care implic„
transplantarea, implantarea sau perfuzia Óntr-un primitor
uman a oric„ror ˛esuturi vii ori organe recuperate de la
animale sau lichide biologice umane, celule, ˛esuturi ori
organe care au suferit un contact ex vivo cu celule, ˛esuturi
sau cu organe animale nonumane vii.

O aten˛ie specific„ trebuie acordat„ materiilor de start.
Œn aceast„ privin˛„, trebuie s„ fie furnizate informa˛ii

detaliate legate de urm„toarele elemente, Ón acord cu
ghidurile specifice:

— originea animalelor;
— cre∫terea ∫i Óngrijirea animalelor;
— animalele modificate genetic (metode de crea˛ie,

caracterizarea celulelor transgenice, natura genei inserate
sau excizate (eliminate);

— m„surile pentru prevenirea ∫i monitorizarea infec˛iilor
la animalele surs„/donator;

— testarea agen˛ilor infec˛io∫i;
— instala˛iile;
— controlul materiilor de start ∫i al materiilor prime;
— trasabilitatea.
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ACTE ALE CASEI NAfiIONALE DE ASIGUR√RI DE S√N√TATE

CASA NAfiIONAL√ DE ASIGUR√RI DE S√N√TATE

O R D I N
pentru aprobarea utiliz„rii formularelor unice pe ˛ar„, f„r„ regim special, 

necesare raport„rii activit„˛ii furnizorilor de servicii medicale

Av‚nd Ón vedere:
— art. 15 lit. d) din Contractul-cadru privind condi˛iile acord„rii asisten˛ei medicale Ón cadrul sistemului de

asigur„ri sociale de s„n„tate, aprobat prin Hot„r‚rea Guvernului nr. 706/2006;
— Ordinul ministrului s„n„t„˛ii publice ∫i al pre∫edintelui Casei Na˛ionale de Asigur„ri de S„n„tate

nr. 681/243/2006 pentru aprobarea Normelor metodologice de aplicare a Contractului-cadru privind condi˛iile acord„rii
asisten˛ei medicale Ón cadrul sistemului de asigur„ri sociale de s„n„tate;

— Referatul Direc˛iei generale planificare ∫i rela˛ii cu furnizorii nr. DGA/III/989 din 10 iulie 2006, avizat de
directorul general al Casei Na˛ionale de Asigur„ri de S„n„tate ∫i aprobat de pre∫edintele Casei Na˛ionale de Asigur„ri de
S„n„tate,

Ón temeiul prevederilor art. 281 alin. (2) din titlul VIII îAsigur„rile sociale de s„n„tate“ al Legii nr. 95/2006 privind
reforma Ón domeniul s„n„t„˛ii,

pre∫edintele Casei Na˛ionale de Asigur„ri de S„n„tate emite urm„torul ordin:
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Art. 1. — (1) Se aprob„ utilizarea formularelor unice pe
˛ar„, f„r„ regim special, care includ ∫i desf„∫ur„toarele
necesare raport„rii activit„˛ii medicilor din asisten˛a
medical„ primar„, Ón vederea decont„rii de c„tre casele de
asigur„ri de s„n„tate a activit„˛ii realizate potrivit
contractului de furnizare de servicii medicale, conform
anexelor nr. 1a)—1i).

(2) Se aprob„ utilizarea formularelor unice pe ˛ar„, f„r„
regim special, care includ ∫i desf„∫ur„toarele necesare
raport„rii activit„˛ii medicilor din asisten˛a medical„
ambulatorie de specialitate, Ón vederea decont„rii de c„tre
casele de asigur„ri de s„n„tate a activit„˛ii realizate potrivit
contractului de furnizare de servicii medicale, conform
anexelor nr. 2a)—2l) ∫i anexei nr. 7 (Scrisoare medical„).

(3) Se aprob„ utilizarea formularelor unice pe ˛ar„, f„r„
regim special, care includ ∫i desf„∫ur„toarele necesare
raport„rii activit„˛ii medicilor din unit„˛ile sanitare cu paturi,
Ón vederea decont„rii de c„tre casele de asigur„ri de
s„n„tate a activit„˛ii realizate potrivit contractului de
furnizare de servicii medicale, conform anexelor nr. 3a)—3h)
∫i anexei nr. 7 (Scrisoare medical„).

(4) Se aprob„ utilizarea formularelor unice pe ˛ar„, f„r„
regim special, care includ ∫i desf„∫ur„toarele necesare
raport„rii activit„˛ii furnizorilor de servicii medicale de
urgen˛„ ∫i transport sanitar, Ón vederea decont„rii lunare ∫i
trimestriale de c„tre casele de asigur„ri de s„n„tate a
activit„˛ii realizate potrivit contractului de furnizare de
servicii medicale, conform anexelor nr. 4a)—4d) ∫i anexei
nr. 7 (Scrisoare medical„).

(5) Se aprob„ utilizarea formularelor unice pe ˛ar„, f„r„
regim special, care includ ∫i desf„∫ur„toarele necesare
raport„rii activit„˛ii furnizorilor de servicii medicale de Óngrijiri
la domiciliu, Ón vederea decont„rii de c„tre casele de
asigur„ri de s„n„tate a activit„˛ii realizate potrivit
contractului de furnizare de servicii medicale, conform
anexelor nr. 5a) ∫i 5b) ∫i anexei nr. 7 (Scrisoare medical„).

(6) Se aprob„ utilizarea formularelor unice pe ˛ar„, f„r„
regim special, care includ ∫i desf„∫ur„toarele necesare

raport„rii activit„˛ii medicilor din asisten˛a medical„ de
recuperare, Ón vederea decont„rii de c„tre casele de
asigur„ri de s„n„tate a activit„˛ii realizate potrivit
contractului de furnizare de servicii medicale, conform
anexelor nr. 6a) ∫i 6b) ∫i anexei nr. 7 (Scrisoare medical„).

(7) Se utilizeaz„ formularele tipizate îFactur„ fiscal„“
f„r„ TVA Ón vederea decont„rii de c„tre casele de asigur„ri
de s„n„tate.

Art. 2. — (1) Anexele nr. 1a)—1i), 2a)—2l), 3a)—3h),
4a)—4d), 5a), 5b), 6a), 6b) ∫i 7*) fac parte integrant„ din
prezentul ordin.

(2) Formularele cuprinse Ón prezentul ordin constituie
modele-tip.

Art. 3. — Furnizorii de servicii medicale vor raporta
serviciile medicale prestate, Ón vederea decont„rii acestora
de c„tre casele de asigur„ri de s„n„tate jude˛ene ∫i a
municipiului Bucure∫ti, Casa Asigur„rilor de S„n„tate a
Ap„r„rii, Ordinii Publice, Siguran˛ei Na˛ionale ∫i Autorit„˛ii
Judec„tore∫ti ∫i de c„tre Casa Asigur„rilor de S„n„tate a
Ministerului Transporturilor, Construc˛iilor ∫i Turismului,
potrivit formularelor aprobate prin prezentul ordin.

Art. 4. — Ordinul pre∫edintelui Casei Na˛ionale de
Asigur„ri de S„n„tate nr. 246/2005 pentru aprobarea
utiliz„rii formularelor unice pe ˛ar„, f„r„ regim special,
necesare raport„rii activit„˛ii furnizorilor de servicii medicale,
publicat Ón Monitorul Oficial al Rom‚niei, Partea I, nr. 1.171
∫i 1.171 bis din 23 decembrie 2005, cu modific„rile ∫i
complet„rile ulterioare, Ó∫i Ónceteaz„ valabilitatea.

Art. 5. — Casele de asigur„ri de s„n„tate jude˛ene ∫i a
municipiului Bucure∫ti, Casa Asigur„rilor de S„n„tate a
Ap„r„rii, Ordinii Publice, Siguran˛ei Na˛ionale ∫i Autorit„˛ii
Judec„tore∫ti ∫i Casa Asigur„rilor de S„n„tate a
Ministerului Transporturilor, Construc˛iilor ∫i Turismului vor
duce la Óndeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. 6. — Prezentul ordin va fi publicat Ón Monitorul
Oficial al Rom‚niei, Partea I.

Pre∫edintele Casei Na˛ionale de Asigur„ri de S„n„tate,
Cristian Vl„descu

Bucure∫ti, 17 iulie 2006.
Nr. 315.
*) Anexele nr. 1a)—1i), 2a)—2l), 3a)—3h), 4a)—4d), 5a), 5b), 6a), 6b) ∫i 7 sunt reproduse Ón facsimil.
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ANEXA Nr. 2h)
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