ORDIN nr. 398 din 12 aprilie 2006

pentru aprobarea Reglementarilor privind procedura de autorizare de punere pe piata utilizata de Agentia Nationala
a Medicamentului in vederea autorizarii de punere pe piata a medicamentelor de uz uman deja autorizate in Uniunea
Europeana prin procedura centralizata, de aprobare a variatiilor si de reinnoire a autorizatiei de punere pe piata
pentru aceste medicamente

EMITENT ® MINISTERUL SANATATII

Publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 422 din 16 mai 2006

Data intrarii in vigoare 16-05-2006

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

vazand Referatul de aprobare al Directiei generale farmaceutica si aparatura medicala nr. E.N. 9.278/2006,

in temeiul Hotararii Guvernului nr. 168/2005 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile
si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Articolul 1

Se aproba Reglementarile privind procedura de autorizare de punere pe piata utilizata de Agentia Nationala a
Medicamentului in vederea autorizarii de punere pe piata a medicamentelor de uz uman deja autorizate in Uniunea
Europeana prin procedura centralizata, de aprobare a variatiilor si de reinnoire a autorizatiei de punere pe piata
pentru aceste medicamente, conform anexelor nr. |-V care fac parte integranta din prezentul ordin.

Articolul 2
Cererile de autorizare de punere pe piata depuse conform prevederilor prezentului ordin se primesc la Agentia
Nationala a Medicamentului numai pana la data de 31 august 2006.

Articolul 3
Cererile de variatii la autorizatia de punere pe piata si cererile de reinnoire a autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentele de uz uman deja autorizate prin prezenta procedura se primesc numai pana la data de 30 iunie 2006.

Articolul 4
Prevederile prezentului ordin se aplica numai pana la data aderarii Romaniei la Uniunea Europeana.

Articolul 5
Agentia Nationala a Medicamentului va duce la indeplinire dispozitiile prezentului ordin.

Articolul 6
La data intrarii in vigoare a prezentului ordin se abroga orice dispozitie contrara.

Articolul 7

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

Gheorghe Eugen Nicolaescu

Bucuresti, 12 aprilie 2006.

Nr. 398.

Anexa l
REGLEMENTARI
privind procedura de autorizare de punere pe
piata utilizata de Agentia Nationala a Medicamentului
in vederea autorizarii de punere pe piata a
medicamentelor de uz uman deja autorizate in Uniunea Europeana
prin procedura centralizata, de aprobare a
variatiilor si de reinnoire a autorizatiei de punere pe piata
pentru aceste medicamente

Capitolul |
Introducere

Articolul 1
Prezentele reglementari descriu procedura de autorizare utilizata de Agentia Nationala a Medicamentului (ANM)
in calitate de semnatara a noului Acord de colaborare dintre autoritatile competente din tarile central-si est-
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europene (hACADREAC) ca membru activ, in vederea autorizarii de punere pe piata a unui medicament autorizat
in Uniunea Europeana (UE) prin procedura centralizata, inclusiv variatiile ulterioare si reinnoirea autorizatiei de
punere pe piata.

Articolul 2

Procedura descrisa in prezentele reglementari se refera la autorizatiile de punere pe piata acordate de Comisia
Europeana (CE), pe baza expertizei stiintifice a Comitetului pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for
Human Medicinal Products - CHMP), forul stiintific al Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines
Agency - EMEA) responsabil pentru acordarea opiniei stiintifice asupra medicamentelor autorizate prin procedura
centralizata si la recunoasterea acestei expertize de catre ANM.

Articolul 3

Procedura descrisa in prezentele reglementari ofera posibilitatea armonizarii rezumatului caracteristicilor
produsului (RCP), prospectului, informatiilor privind etichetarea si a documentatiei unui produs intre statele
membre (SM) ale UE si Romania.

Articolul 4

Procedura descrisa in prezentele reglementari poate fi initiata numai la cererea detinatorilor autorizatiei de
punere pe piata (DAPP) din UE.

Capitolul Il
Principii
Articolul 5
Prin utilizarea prezentei proceduri, medicamentele inovatoare autorizate prin procedura centralizata pot fi
accesibile pacientilor din Roméania fara intarzieri inutile.

Articolul 6
Expertiza EMEA reprezinta cea mai buna si mai solida expertiza de autorizare in regiune.

Articolul 7

Procedura descrisa in prezentele reglementari porneste de la premisa ca diferentele in practica medicala intre
SM ale UE si Romania nu sunt, in general, de importanta majora pentru sanatatea publica, motiv pentru care
expertiza EMEA poate fi considerata relevanta pentru Romania.

Articolul 8

Medicamentele autorizate prin procedura centralizata se afla sub supravegherea continua a EMEA si a forurilor
sale stiintifice, care garanteaza evaluarea rapoartelor reactiilor adverse severe, revizuirea cu o periodicitate bine
stabilita a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta produsului (RPAS), inspectarea locurilor de fabricatie
si aplicarea masurilor adecvate, daca este necesar; autorizatiile de punere pe piata pentru aceste medicamente
sunt reevaluate regulat si reinnoite in UE.

Articolul 9

Recunoasterea expertizei EMEA de catre ANM prin adoptarea prezentei proceduri simplificate determina
degrevarea resurselor de evaluare si ofera un proces de autorizare mai elaborat.

Articolul 10

Tindnd cont de faptul ca Romania si-a exprimat interesul de a deveni membra a UE, ceea ce va implica
participarea completa in derularea procedurii centralizate, implicarea in avans in procedura descrisa in
prezentele reglementari va avea beneficii pe termen lung; utilizarea practicilor si mecanismelor descrise n
prezentele reglementari pentru recunoasterea expertizei EMEA si a deciziilor CE este avantajoasa atat pentru
ANM, pentru autoritatile competente din UE, cat si pentru propunatori, deoarece stabilirea standardelor comune gi
a interfetelor de comunicare va facilita mecanismele pentru integrarea Romaniei in UE.

Articolul 11

ANM fsi pastreaza propriile responsabilitdti pentru acordarea autorizatiilor de punere pe piata pe teritoriul
Romaniei.

Articolul 12

Acceptarea opiniei EMEA nu este obligatorie pentru ANM; in cazul dubiilor sau al intrebarilor ridicate, referitoare
la opinia EMEA, pot fi solicitate documente suplimentare fata de dosarul depus la EMEA sau poate fi efectuata o
evaluare conform procedurii nationale.

Articolul 13

Daca recunoasterea nu este posibila datoritda unor dubii serioase legate de sanatatea publica, EMEA si
solicitantul trebuie anuntati.

Articolul 14
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Recunoasterea expertizei EMEA implica acceptarea RCP-ului, a prospectului si a informatiilor privind etichetarea
aprobate in UE; verificarea corectitudinii traducerilor RCP-ului, prospectului si a informatiilor privind etichetarea
este responsabilitatea ANM. ANM va anunta EMEA despre orice modificare adusa RCP-ului, prospectului si
informatjilor privind etichetarea.

Articolul 15

Recunoasterea expertizei EMEA implica, de asemenea, faptul ca "Bunele practici" (Reguli de buna practica de
fabricatie - RBPF, Reguli de buna practica in studiul clinic - RBPSC, Reguli de buna practica de laborator - RBPL)
au fost verificate (cu exceptia situatiilor in care s-a specificat clar alt mod de abordare).

Articolul 16
Prin utilizarea prezentei proceduri, ANM dispune de mecanisme adecvate pentru schimbul de informatii cu
autoritatile competente din SM ale UE referitoare la produsele autorizate prin procedura centralizata.

Articolul 17

ANM informeaza autoritatile competente din UE asupra intregii experiente relevante din perioada postautorizare
si asupra tuturor masurilor de reglementare luate pentru fiecare produs autorizat conform procedurii descrise si
viceversa.

Articolul 18

Autorizatia de punere pe piata in Roméania si in UE se bazeaza pe dosare identice, chiar daca doar anumite parti
selectate ale acestora pot fi solicitate individual de ANM.

Articolul 19

Recunoasterea expertizei EMEA de catre ANM se face la cererea unui solicitant si de aceea presupune ca
propunatorul solicita aceasta recunoastere si accepta sa puna la dispozitie acelasi dosar si sa fie de acord cu
schimbul complet de informatii "confidentjale" dintre ANM si autoritatile competente din UE.

Articolul 20

Medicamentele considerate a fi "armonizate" cu medicamentele autorizate centralizat in UE se vor deosebi, ca
regula, doar la parametrii definiti (DAPP, nu toate marimile de ambalaj trebuie sa fie autorizate in Roméania si, in
cazuri bine definite, denumirea medicamentului).

Articolul 21

Procedura comuna simplificata pentru extensii de linie, variatii si refnnoirea autorizatiei de punere pe piata este
acceptata de ANM in cazurile in care a fost utilizata procedura simplificata pentru autorizarea de punere pe piata.
Articolul 22

Protectia drepturilor de proprietate intelectuala si confidentialitatea privind documentele depuse se asigura in
conformitate cu legislatia nationala in domeniu.

Articolul 23

Tarifele pentru autorizarea de punere pe piata si alte tarife pentru activitatile efectuate de ANM sunt aplicate
conform legislatiei nationale in vigoare.

Articolul 24

Intre procedura descrisd in prezentele reglementari si includerea medicamentelor autorizate prin prezenta
procedura in listele de medicamente de care beneficiaza asiguratii, pe baza de prescriptie medicala, in
tratamentul ambulatoriu, cu sau fara contributie personala, nu exista nici o legatura.

Articolul 25

Reimportul medicamentelor autorizate conform prezentei proceduri nu face obiectul prezentelor reglementari.

Capitolul lll
Responsabilitatile partilor interesate

Articolul 26

Solicitantul/DAPP din Romania trebuie sa garanteze ca dosarul depus este identic cu dosarul medicamentului
autorizat in UE prin procedura centralizata, ca toate variatiile ulterioare la acest dosar, odata aprobate in UE, vor
fi, de asemenea, depuse si implementate fara intarzieri nemotivate in Romania si ca toate masurile urgente de
siguranta sunt implementate simultan in UE si in Romania.

Articolul 27

DAPP in UE trebuie sa informeze EMEA despre depunerea unei cereri de autorizare in Romania, indicand
denumirea medicamentului, numarul APP din Comunitatea Europeana, DAPP in UE, cat si DAPP propus in
Romania; o copie a acestei informari trebuie depusa la ANM.

Articolul 28
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DAPP in UE trebuie sa declare ca accepta ca EMEA sa puna la dispozitie ANM orice informatie referitoare la
calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentului respectiv; continutul acestei informatii nu trebuie sa
depaseasca continutul informatiilor puse la dispozitie statelor membre ale UE (SM-UE) de catre EMEA,; o copie a
acestei declaratji trebuie depusa la ANM.

Articolul 29

EMEA include aceasta informatie in baze de date relevante si notifica ANM referitor la informatii urgente de
farmacovigilenta sau alte informatjii de siguranta imediat ce acest tip de informatii au fost discutate la nivelul
CHMP si CHMP a adoptat o opinie asupra masurilor care sa asigure utilizarea sigura si eficienta a
medicamentului respectiv, fara a prejudicia rezultatul procedurii de acordare a deciziei CE; de indata ce decizia
CE este disponibila, DAPP din Romania informeaza ANM fara intarziere despre acest fapt.

Articolul 30
In cazul unei proceduri de restrictie urgenta pentru siguranta (RUS), EMEA informeaza fira intarziere ANM
asupra rezultatului procedurii RUS, introducand modificari provizorii in informatiile despre medicament.

Articolul 31

ANM se obliga sa informeze EMEA la sfarsitul procesului de autorizare de punere pe piata sau de reinnoire a

autorizatiei de punere pe piata asupra rezultatului acestuia si sa furnizeze urmatoarele informatii: numarul APP
nationale, denumirea, forma/formele farmaceutica/farmaceutice, concentratia/concentratiile autorizata/autorizate a
/ale medicamentului, denumirea comuna internationala (DCI) sau denumirea comuna a substantei/substantelor
active, numele DAPP si marimea ambalajelor autorizate in Romania, informatii privind modificari ale RCP,

prospectului si/sau informatjii privind etichetarea produsului (specificand diferentele) sau, in cazul dezacordului cu
decizia CE, sa comunice concluziile stiintifice care au determinat acest dezacord.

Articolul 32

La sfarsitul procedurii de aprobare a variatiilor la autorizatia de punere pe piata, ANM va informa EMEA asupra
rezultatului acesteia numai in cazurile de refuz al variatiei sau de modificare a deciziei CE ori de modificari ale
datelor raportate anterior catre EMEA.

Articolul 33
ANM va transmite anual catre EMEA situatia tuturor variatiilor aprobate; o copie a acestei informatii trebuie pusa
la dispozitie solicitantului; Tn scopul facilitarii procesarii acestei informatii, trebuie facuta referire la numarul APP
comunitare.

Articolul 34

ANM se obliga, de asemenea, sa informeze EMEA despre orice informatie urgenta de farmacovigilenta sau
despre alte informatii de siguranta aparute in Romania; in cazul oricarui dezacord cu decizia CE sau al modificarii
deciziei CE, ANM se obliga, de asemenea, sa informeze toate celelalte autoritati competente nCADREAC
interesate.

Articolul 35

ANM va mentine medicamentele autorizate prin prezenta procedura cat mai mult posibil armonizate cu
medicamentele autorizate in UE; diferenta dintre aceste medicamente si medicamentele autorizate centralizat in
UE, daca exista, trebuie sa fie in parametrii predefiniti (DAPP, nu toate marimile de ambalaj trebuie sa fie
autorizate in Romania si, in cazuri bine definite, denumirea medicamentului).

Articolul 36

n cazurile diferentelor din RCP, acestea sunt identificate si comunicate citre EMEA de catre ANM.

Articolul 37
In momentul in care Romania adera la UE, APP acordatd de EMEA prin procedura de autorizare centralizata
(PAC) se "extinde automat" pe teritoriul Roméaniei, in conformitate cu prevederile Regulamentului nr. 726/2004/CE

Articolul 38
Una dintre consecintele extinderii automate a APP PAC este faptul ca APP nationale eliberate de ANM pentru
aceste produse devin, pe cale de consecinta, inaplicabile in mod automat; APP nationale eliberate de ANM
pentru aceste medicamente sunt considerate a fi in conflict cu APP PAC si trebuie retrase de ANM.
Capitolul IV
Procedura de autorizare de punere pe piata
Articolul 39

DAPP din UE initiaza procedura si notifica EMEA, conform anexei nr. Il, privind depunerea unei cereri de
autorizare de punere pe piata la ANM si indica:
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- denumirea medicamentului in UE, formal/formele farmaceutica/farmaceutice, concentratia/concentratiile
autorizata/autorizate in UE;

- DCI sau denumirea comuna a substantei/substantelor active;

- numarul/numerele autorizatiei/autorizatjilor de punere pe piata comunitare;

- DAPP din UE;

- DAPP propus in Romania;

- denumirea propusa a medicamentului in Romania.

Articolul 40

In plus fata de prevederile art. 39, DAPP din UE declara faptul ca EMEA si CE pot pune la dispozitie ANM orice
informatie referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentului mentionat, folosind formularul prevazut
in anexa nr. ll; EMEA include aceasta informatie Tn baza de date corespunzatoare.

Articolul 41

Solicitantul (de exemplu, DAPP propus in Romania) depune cererea de autorizare de punere pe piata la ANM,;
suplimentar, DAPP propus in Romania certifica faptul ca cererea de autorizare de punere pe piata este identica
cu aceea acceptata in UE, cu exceptia urmatorilor parametri, daca este cazul: DAPP, marimea ambalajelor (nu
toate marimile de ambalaj autorizate in UE trebuie autorizate in Roméania), denumirea medicamentului (numai Tn
cazuri bine definite).

Articolul 42
Cererile pentru autorizarea de punere pe piata prin procedura simplificata se depun la ANM dupa emiterea
deciziei finale a CE.

Articolul 43
Solicitantul trebuie sa depuna la ANM urmatoarele documente:

a) formularul national corespunzator pentru autorizarea de punere pe piata a unui medicament, completat;

b) modulele 1, 2 si 3 ale dosarului acceptat de EMEA si lista detaliata a continutului modulelor 4 si 5, pe suport
hartie; modulele 4 si 5 pot fi prezentate pe suport hartie sau pe suport electronic; in cazul in care modulele 4 si 5
sunt prezentate pe suport electronic, ele pot fi solicitate si pe suport hartie in cazul in care ANM considera
necesar;

c) RCP-ul, prospectul si informatiile privind etichetarea in limba romana (traduceri ale textelor aprobate);

d) raportul final de evaluare al CHMP incluzand toate anexele si opinia CHMP;

e) decizia finala a CE incluzand toate anexele;

f) declaratia solicitantului, din care sa rezulte ca:

- dosarul depus este identic cu dosarul medicamentului autorizat in UE prin procedura centralizata, inclusiv toate
informatiile depuse pentru sustinerea oricarei variatii pentru care s-a depus cerere de aprobare si a fost acceptata
in momentul depunerii cererii de autorizare de punere pe piata la ANM, precum si informatii legate de
angajamentele postautorizare, daca exista;

- toate variatiile consecutive la acest dosar, odata aprobate in UE, vor fi, de asemenea, depuse de catre solicitant
si implementate fara intarziere in Romania;

- toate masurile urgente privind siguranta medicamentului vor fi imediat notificate la ANM si implementate
conform cerintelor legale, simultan cu UE sau cat mai curand posibil;

- in cazul in care autorizatia de punere pe piata va fi suspendata sau retrasa in UE (fie din initiativa DAPP, fie de
catre CE), ANM va fi notificata imediat;

g) copie a declaratiei DAPP in UE (declaratia este trimisa catre EMEA), din care sa rezulte ca:

- a fost depusa o cerere de autorizare de punere pe piata in Romania, facand referire la denumirea
medicamentului, numarul autorizatiei de punere pe piata comunitare, DAPP in UE, precum si la DAPP propus in
Romania;

- este de acord ca EMEA sa puna la dispozitie ANM orice informatie referitoare la calitatea, sigurantia si
eficacitatea medicamentului respectiv (continutul acestor informatii nu trebuie sa depaseasca continutul
informatjilor puse la dispozitie SM-UE de catre EMEA);

h) lista tuturor angajamentelor postautorizare rezolvate/ de rezolvat;

i) daca cererea de autorizare de punere pe piata este depusa la interval mai mare de 6 luni dupa data deciziei
CE, atunci trebuie depus, de asemenea, si ultimul RPAS disponibil, care trebuie sa contina toate datele noi de
farmacovigilenta;

j) In mod similar, daca au fost depuse cereri de aprobare pentru variatii la APP in UE si acestea au fost
aprobate la momentul depunerii cererii de autorizare de punere pe piata in Romania, trebuie furnizate detalii
relevante; informatia depusa la EMEA pentru sustinerea acestor variatii trebuie depusa, de asemenea, la ANM si
poate fi anexata la dosarul original (a se vedea anexa nr. 1IV); trebuie depuse, de asemenea, urmatoarele
documente:
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- lista tuturor variatiilor la APP, a procedurilor de siguranta, transfer sau reinnoire a APP care au fost aprobate in
UE la data depunerii cererii pentru autorizare de punere pe piata la ANM;
- decizia CE de acordare a APP in UE pentru un medicament de uz uman, decizia CE de modificare a APP ca
urmare a aprobarii unei variatii tip Il, a aprobarii unei cereri de punere pe piata conform anexei nr. Il la
Regulamentul nr. 1.085/2003/CE , a reinnoirii APP, a reevaluarii anuale, a transferului APP sau a unei proceduri
de siguranta, daca aceasta a fost emisa de CE, precum si pentru o variatie tip IA, tip IB (la fiecare 6 luni);
- notificarea unei variatii tip 1B la termenii APP, emisa de EMEA;
- notificarea schimbarilor minore in informatiile privind etichetarea sau in prospectul produsului, nelegate de RCP
(notificare conform art. 61.3 din Directiva 2001/83/CE actualizata);
- instiintarea primirii notificarii validate pentru o variatie tip IA la termenii APP;
- raportul de evaluare a variatiei, daca a fost emis;

k) mostre conform anexei nr. V.

Articolul 44
La finalizarea procedurii, ANM informeaza EMEA (seful Unitatii evaluare postautorizare a medicamentelor de uz
uman) asupra rezultatului acesteia, transmitand o copie solicitantului, prin utilizarea formularului prevazut in
anexa nr. lll.

Articolul 45

Tn cazul unui rezultat favorabil (de exemplu, recunoasterea deciziei CE de acordare a APP in UE) vor fi transmise
urmatoarele informatji:

- denumirea propusa a medicamentului in Romania;

- numarul/numerele autorizatiei/autorizatiilor nationale de punere pe piata;

- numele DAPP in Romania;

- data emiterii autorizatiei/autorizatiilor nationale de punere pe piata;

- forma/formele farmaceutica/farmaceutice, concentratia/ concentratiile, marimea/marimile de ambalaj;

- orice diferenta intre RCP-ul, prospectul si informatiile privind etichetarea aprobate in Romania si cele aprobate
in UE, unde este cazul.

Articolul 46

In cazul dezacordului cu decizia CE de acordare a APP in UE, sunt comunicate concluziile stiintifice care au
determinat acest dezacord.

Articolul 47

ANM informeaza, de asemenea, si celelalte AC-nCADREAC interesate in cazul unui dezacord cu decizia CE sau
in cazul modificarii deciziei CE.

Articolul 48

denumirea medicamentului, forma farmaceutica, concentratia, marimea

ambalajului/ambalajelor (diferentele de denumire comerciala,

daca este cazul), detinatorul propus al autorizatiei

de punere pe piata in Romania

Dupa primirea informatiei referitoare la rezultatul procedurii, EMEA include aceasta informatie in baza de date
corespunzatoare.

Articolul 49

EMEA va continua sa informeze comitetul sau stiintific CHMP despre finalizarea oricarei proceduri initiate
conform cadrului descris anterior si care a determinat dezacordul cu decizia CE sau modificari ale deciziei CE.
Articolul 50

Daca este cazul, EMEA informeaza ANM despre concluzia CHMP cu privire la aceasta situatie (in special in
cazul dezacordului cu decizia CE).

Capitolul V
Variatii la autorizatia de punere pe piata
Articolul 51
Pentru aprobarea acestor cereri va fi utilizata o procedura similara celei pentru autorizarea de punere pe piata.

Articolul 52

Cererea pentru aprobare este depusa in interval de doua luni de la aprobarea unei modificari in UE, de exemplu
variatie tip 1A, variatie tip 1B, variatie tip Il sau notificare a schimbarilor minore in informatiile privind etichetarea ori
in prospectul medicamentului nelegate de RCP (notificare conform art. 61.3 din Directiva 2001/83/CE
actualizata); trebuie folosit formularul national corespunzator de cerere pentru variatie la APP.

Articolul 53
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Perioada de timp estimata de ANM pentru emiterea unei decizii asupra variatiei este mentionata in anexa nr. IV.

Articolul 54

Documentele care trebuie depuse de DAPP la ANM sunt:

- formularul national corespunzator pentru variatie la APP a unui medicament, completat;

- documentatia de sustinere a variatiei, asa cum a fost acceptata de EMEA (depusa ca atare daca se refera la
modulul 1, 2 sau 3 al dosarului sau doar sub forma unei liste a documentatiei de sustinere a variatiei, daca
aceasta se refera la modulele 4 si 5; detalii ale cerintelor lingvistice, posibilitatea depunerii electronice a
documentatiei, numarul de exemplare, mostrele etc. sunt comparabile cu cele pentru cererea de autorizare de
punere pe piata, conform anexei nr. [V);

- decizia CE privind variatia tip 1l ce modifica termenii autorizatiei de punere pe piata in UE, incluzand toate
anexele;

- scrisoarea CE (fax) privind variatia tip Il care nu modifica termenii autorizatiei de punere pe piata in UE;

- opinia CHMP privind variatia tip Il incluzand toate anexele;

- notificarea variatjei tip 1B la termenii autorizatiei de punere pe piata incluzand toate anexele, emisa de EMEA;

- notificarea schimbarilor minore Tn informatjile privind etichetarea sau in prospectul produsului nelegate de RCP
(notificare conform art. 61.3 din Directiva 2001/83/CE actualizata);

- instiintarea primirii notificarii validate pentru o variatie tip 1A la termenii autorizatiei de punere pe piata;

- raportul de evaluare al variatiei, daca a fost emis.

Articolul 55

DAPP din Romania depune cererea de aprobare a variatiei la ANM, Tnsotita de cerintele particulare descrise n
anexa nr. IV.

Articolul 56

La finalizarea procedurii, ANM informeaza EMEA (seful Unitatii evaluare postautorizare a medicamentelor de uz
uman) numai in caz de:

- refuz al cererii de variatie, indicand concluziile stiintifice care au determinat acest refuz;

- modificare a deciziei CE de aprobare a variatiei la termenii APP, indicand concluziile stiintifice care au
determinat aceasta modificare;

- modificari ale datelor (de exemplu, schimbarea denumirii medicamentului in Romania, schimbarea numelui
DAPP in Romania, schimbari ale marimilor de ambalaj autorizate in Roméania, schimbari ale RCP-ului,
prospectului si/sau informatiilor privind etichetarea, datorate diferentelor anterioare mentionate).

Articolul 57
Atunci cand este cazul, EMEA informeaza CHMP despre rezultatul procedurii de variatie.
Articolul 58

Daca este necesar, EMEA informeaza ANM despre concluzia CHMP cu privire la aceasta situatie (in special in
cazul dezacordului cu decizia CE).

Articolul 59

In cazul unui dezacord cu decizia CE sau in cazul modificarii deciziei CE, ANM informeaz&, de asemenea, si
celelalte AC-nCADREAC interesate.

Articolul 60

in toate cazurile, DAPP din Romania este informat asupra rezultatului procedurii de variatie.

Articolul 61

ANM trimite anual la EMEA un rezumat al tuturor procedurilor de variatie finalizate; ulterior, EMEA include
aceasta informatie in baza de date corespunzatoare.

Capitolul VI
Gestionarea informatiilor privind farmacovigilenta

Articolul 62

In cazul informatiilor urgente de farmacovigilenta sau al altor informatii legate de siguranta, aparute pe teritoriul
Romaéniei, cu impact asupra raportului beneficiu/risc al medicamentului, ANM informeaza EMEA (seful Unitatii
evaluare postautorizare a medicamentelor de uz uman).

Articolul 63

EMEA comunica la ANM informatiile urgente de farmacovigilenta sau alte informatii legate de siguranta cu impact
asupra raportului beneficiu/risc al medicamentului care necesita schimbari ale APP (retragere, suspendare,
modificare a informatiilor despre produs) imediat ce aceste informatji au fost dezbatute la nivelul CHMP si acesta
a adoptat o opinie referitoare la masurile care sa asigure utilizarea sigura si eficienta a medicamentului respectiv,
fara prejudicierea rezultatului procedurii deciziei CE.
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Articolul 64
Imediat dupa ce decizia CE este disponibila, DAPP din Romania notifica fara intarziere ANM.

Articolul 65

in cazul unei proceduri RUS, EMEA informeaza ANM asupra rezultatului procedurii RUS, introducand modificari
provizorii in informatiile despre produs imediat ce aceasta procedura este finalizata.

Articolul 66

RPAS vor fi depuse la EMEA si in SM imediat dupa cererea acestora sau cel mai tarziu la fiecare 6 luni de la
autorizare si pana la punerea pe piata, conform art. 24(3) din Regulamentul nr. 726/2004/CE , art. 104(6) din
Directiva 2001/83/CE actualizata.

Articolul 67

RPAS vor fi, de asemenea, depuse imediat dupa cererea acestora sau macar la fiecare 6 luni in primii 2 ani de la
punerea pe piata in Comunitatea Europeana si anual in urmatorii 2 ani; dupa aceea, rapoartele vor fi depuse la
intervale de 3 ani sau imediat dupa cererea acestora.

Articolul 68
Pentru produsele autorizate tnainte de 20 noiembrie 2005 se vor aplica aranjamente tranzitorii cu privire la
transmiterea RPAS.

Articolul 69
RPAS sunt evaluate de EMEA/CHMP si, daca este necesar, sunt luate masurile corespunzatoare; aceste masuri
sunt comunicate ANM de catre DAPP din Roméania ca variatie, suspendare sau retragere.

Articolul 70
RPAS trebuie depuse la ANM dupa emiterea autorizatiei de punere pe piata, simultan cu depunerea in UE.

Capitolul VI
Reinnoirea autorizatiei de punere pe piata
Articolul 71
Reinnoirea APP trebuie solicitata in perioadele specificate in legislatia nationala.
Articolul 72

DAPP in Romania depune cererea de reinnoire a APP la ANM, impreuna cu urmatoarele documente:

- decizia CE privind reinnoirea APP in UE, incluzand toate anexele;

- opinia CHMP privind reinnoirea APP in UE, incluzand toate anexele;

- raportul de evaluare al CHMP sau suplimentul la raportul de evaluare initiala, daca a fost emis;

- toate documentele depuse la EMEA pentru reinnoirea APP in UE;

- declaratia DAPP in Romania potrivit careia, la momentul reinnoirii APP, medicamentul este identic cu cel
comercializat in UE sau acesta difera doar la parametrii specificati; modificarile RCP-ului, prospectului si
informatiilor privind etichetarea produsului vor fi listate;

- lista tuturor variatiilor la APP, a procedurilor de siguranta, transfer sau reinnoire a APP care au fost aprobate in
Romania de la autorizare pana la data depunerii cererii de reinnoire a autorizatiei;

- lista tuturor variatiilor aprobate in aceasta perioada in UE pentru medicamentul respectiv;

- RCP-ul, prospectul si informatiile privind etichetarea in limba roman3;

- daca exista cerinte specifice, acestea vor fi anuntate public.

Articolul 73

La finalizarea procedurii de reinnoire a APP, ANM informeaza EMEA (seful Unitaiii evaluare post-autorizare a
medicamentelor de uz uman) asupra rezultatului acesteia, transmitand o copie solicitantului din Romania, prin
utilizarea formularului prevazut in anexa nr. 11l

Articolul 74

EMEA va continua sa informeze comitetul sau stiiniific CHMP despre finalizarea procedurii de reinnoire a APP
care a determinat dezacordul cu decizia CE sau modificari ale deciziei CE si, daca este cazul, EMEA va informa
ANM despre concluzia CHMP cu privire la aceasta situatie (in special in cazul dezacordului cu decizia CE).

Articolul 75
In cazul unui dezacord cu decizia CE sau in cazul modificrii deciziei CE, ANM informeaza, de asemenea, si
celelalte AC-nCADREAC interesate.

Capitolul VIl
Includerea retrospectiva in sistemul comun simplificat nCADREAC a medicamentelor
autorizate prin procedura centralizata
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Articolul 76
Momentul practic cel mai propice pentru initierea procedurii este momentul reinnoirii autorizatiei de punere pe
piata a medicamentului.

Articolul 77
ANM evalueaza stadiul armonizarii medicamentului respectiv si identifica toate variatile care sunt necesare
pentru ob{inerea armonizarii, asa cum este descrisa in cap. IV.

Articolul 78

DAPP in UE notifica EMEA privind intentia de a include retrospectiv produsul respectiv in sistemul comun
simplificat si declara faptul ca EMEA si CE pot sa puna la dispozi{ie ANM orice informatie referitoare la
medicamentul respectiv, asa cum este descris in cap. IV, utilizadnd formularul prevazut in anexa nr. Il.

Articolul 79
EMEA trimite la ANM rezumatul tuturor variatiilor acceptate referitoare la medicamentul respectiv.

Articolul 80

DAPP din Roménia informeaza ANM privind intentia de a include retrospectiv medicamentul in sistemul comun
simplificat nNCADREAC si stadiul de armonizare a medicamentului, depune cerere pentru toate variatiile necesare,
utilizdnd procedurile de variatie descrise in cap. V si depune toate documentele solicitate prin prezenta
procedura, atat pentru autorizarea de punere pe piata, cat si pentru variatii si, de asemenea, documentele finale
de aprobare emise care nu au fost depuse n cadrul procedurii nationale de autorizare.

Articolul 81

Trebuie sa fie depuse cel putin urmatoarele documente:

- copia acordului privind schimbul de informatii dintre EMEA, CE si ANM;

- declaratia DAPP din Roménia ca va mentine medicamentul respectiv armonizat in Roméania cu cel existent in
UE si, in cazul in care APP va fi suspendata sau retrasa in UE, ANM va fi anuntata imediat, conform cerintelor
prezentei proceduri.

Articolul 82

Daca dupa procesarea tuturor variatiilor depuse ANM este de acord cu faptul ca medicamentul respectiv este
armonizat cu medicamentul existent in UE, informeaza EMEA utilizand formularul prevazut in anexa nr. Ill despre
faptul ca produsul respectiv poate fi inclus in sistemul comun simplificat nCADREAC; copia acestui raport este
trimisa solicitantului din Romania, iar in cazurile specifice mentionate in prezenta procedura, copia este trimisa,
de asemenea, si la alte AC-nCADREAC interesate.

Articolul 83
EMEA include medicamentul in baza sa de date.

Anexal ll
[Textul cu litere italice trebuie inlocuit
cu date specifice depunerilor individuale.J#)
Denumirea medicamentului:
Numarul/numerele autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata din UE:
Aprobare pentru schimbul de informatii intre EMEA,
Comisia Europeana si ANM
[Detinatorul auorizatiei de punere pe piata din UEJ#) notifica Agentia Europeana a Medicamentului - EMEA, 7
Westferry Circus, Canary Wharf, London E14, Marea Britanie, si Comisia Europeand, Directoratul General
Intreprinderi si Industrie, Directoratul F - Bunuri de consum, F2 - Produse farmaceutice, Rue de la Loi 200, B-1049
Brussels, Belgia, in legatura cu depunerea unei cereri de autorizare de punere pe piata a urmatorului medicament
la ANM:
[denumirea medicamentului, forma farmaceutica,
concentratia, marimea
ambalajului/ambalajelor (diferentele de denumire comerciala, daca este
cazul), detinatorul propus al autorizatiei de punere pe piata in Romanial#)
[Detinatorul autorizatiei de punere pe piata in UE]#) este de acord ca EMEA si CE sa puna la dispozitie ANM orice
informatie referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentului mentionat mai sus. Continutul acestor
informatji nu va trebui sa-l1 depaseasca pe cel pus la dispozitie statelor membre ale UE de catre EMEA sau CE.
Informatiile vor fi folosite de ANM in conformitate cu legislatia in vigoare si cu regulamentele privind autorizarea de
punere pe piata si siguranta utilizarii medicamentelor in Romaénia.
Aceasta declaratie este Intocmita la data de mai jos si raméane valabila pe perioada in care medicamentul este
autorizat in Uniunea Europeana si, respectiv, in Romania. Copia acestei declaratji este transmisa la ANM.
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Semndtura detindtorului autorizatiei de punere pe piatad

(Numele si prenumele, adresa)

NOTA(CTCE)
#) Textul din parantezele patrate este scris cu litere italice.

Anexa lll
Raport privind recunoasterea autorizatiei de
punere pe piata acordate/aprobarii variatiei/includerii retrospective
de catre ANM a medicamentului autorizat in UE prin procedura centralizata

Denumirea medicamentului in UE, forma/formele farmaceuticd/farmaceutice,

concentratia/concentratiile relevantd/relevante pentru acest raport:
DCI sau denumirea comund a substantei/substantelor active:
Numdrul/numerele APP comunitare a/ale medicamentului:

Numele DAPP in UE:

[] Raport privind acceptarea APP*) centralizatd/reinnoirea APP

[] Raport privind dezacordul cu Decizia Comisiei asupra APP**)

[1 Raport privind refuzul variatiei sau al Deciziei Comisiei asupra variatiei
ori modificdri ale datelor raportate anterior cdtre EMEA**

[1 Raport privind includerea retrospectivd a medicamentului in sistemul
simplificat nCADREAC

[] Raport privind siguranta actiunii/deficientele medicamentului**

[1] Solicitare cdtre EMEA**)

*) Denumirea medicamentului in Romania:

Numdrul/numerele autorizatiei/autorizatiilor nationale de punere pe piatd:

Data emiterii deciziei nationale de autorizare de punere pe piata:

Numele DAPP in Roménia:

Formele farmaceutice, concentratiile, midrimea/mirimile de ambalaj
autorizatd/autorizate in Romdnia:

Modificdrile RCP, ale prospectului (specificand diferentele, cu exceptia
diferentelor privind denumirea medicamentului, DAPP, numdrul APP nationale) **):

Modificdrile informatiilor privind etichetarea (specificand diferentele, cu
exceptia diferentelor privind denumirea medicamentului, DAPP, numdrul APP
nationale) **) :

**) Note explicative:

(Numele si semndtura persoanei responsabile din ANM)

Anexa IV

TABEL CU CERINTELE ANM

Informatiile continute in tabel sunt valabile la

momentul intrarii Tn vigoare a prezentei proceduri.

ANM va actualiza, daca este cazul, datele continute Tn tabel.

Timpul Numarul
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Momentul estimat imba in de copii Depunerea Necesarul Necesitatea
. care este . . .
Tara depunerii pentru care electronica de mostre reprezentantei Tarife
.. L prezentat . .
cererii finalizarea trebuie a dosarului de produs locale
. dosarul
procedurii depuse
Engleza, Depunerea APP:
romana modulelor Substanta
4 si 5 este activa noud
posibila Tn /obtinuta pr
formatul biotehnolog
Word, pdf, produs
rtf, jpg. si biologic:
tiff, pe CD- 2.105 euro
ROM, L
mpreund Fara Variatji:
. cu lista mostre de
3 Iu'{u pentru detaliat3 a zrodus la
emiterea ; . depunerea
i continutului i .
APP; dous  'nformatiile mojulelor corerii tip 1A: 210



Dupa luni pentru privind 4si5pe dacaeste euro

Roméniaemiterea aprobarea etichetarea o copie suport cazul, ANM Da
deciziei variatiei, de potfiin hartie poate
Comisiei la data la limba RCP si solicita o - tip 1B: 330
care romana, prospect  mostra de euro
documentatia engleza (versiunea produs in - tip I1: 460
este completa sau finala timpul euro
franceza aprobata) desfagurarii

in limba procedurii.

romana, pe

discheta

3,5 inch Transferul
floppy/ CD- APP: 300 e
ROM, in

Word

pentru
Windows
Anexa V
ACRONIME

ANM - Agentia Nationala a Medicamentului

nCADREAC - noul Acord de colaborare intre autoritdtile competente din
tdrile central si est europene (nCADREAC)

UE - Uniunea Europeand

CE - Comisia Europeana

CHMP - Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman

EMEA - Agentia Europeand a Medicamentului

RCP - rezumatul caracteristicilor produsului

SM - state membre

APP - autorizatia de punere pe piata

PAC - procedura de autorizare centralizata

APP PAC - autorizatia de punere pe piata pentru un medicament autorizat
prin procedura de autorizare centralizata

DAPP - detindtorul autorizatiei de punere pe piata

RPAS - raportul periodic actualizat privind siguranta produsului

RBPF - Reguli de buna practica de fabricatie

RBPSC - Reguli de buna practica in studiul clinic

RBPL - Reguli de buna practica de laborator

SM-UE - state membre ale Uniunii Europene

RUS - restrictie urgenta de siguranta

DCI - denumirea comuna internationala

AC - autoritate competentd

AC-nCADREAC - autoritatea competentd din tara semnatara a nCADREAC.
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