
DIRECTIVA 2003/63/CE A COMISIEI 
 

din 25 iunie 2003 
 

de modificare a Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European şi Consiliului din 6 noiembrie 2001 de 
instituire a unui cod comunitar cu privire la produsele medicamentoase de uz uman 

 
(Text cu relevanţă pentru SEE) 

 
 
COMISIA COMUNITĂŢILOR EUROPENE, 
 
având în vedere Tratatul de instituire a Comunităţii 
Europene, 
 
având în vedere Directiva  2001/83/CE a Parlamentului 
European şi a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de 
instituire a unui cod comunitar cu privire la produsele 
medicamentoase de uz uman1, astfel cum a fost 
modificată ultima dată prin Directiva 2002/98/CE2, în 
special articolul 120, 
 
întrucât: 
 
(1) Orice produs medicamentos de uz uman care 
urmează să fie introdus pe piaţa Comunităţii Europene 
trebuie să primească o autorizaţie de introducere pe 
piaţă eliberată de o autoritate competentă. În vederea 
obţinerii unei autorizaţii de introducere pe piaţă, trebuie 
să se depună un dosar de cerere, care cuprinde 
informaţiile şi documentele privind rezultatele testelor şi 
probelor efectuate pe produsul medicamentos respectiv. 
 
(2) Cerinţele ştiinţifice şi tehnice detaliate ale anexei I 
la Directiva 2001/83/CE trebuie adaptate, astfel încât să 
ia în considerare progresul tehnic şi ştiinţific, în special 
o serie largă de noi cerinţe care decurg din legislaţia 
recentă. Prezentarea şi conţinutul dosarului de cerere 
pentru autorizaţia de introducere pe piaţă trebuie 
îmbunătăţite pentru a facilita evaluarea şi o mai bună 
utilizare a anumitor părţi ale dosarului care sunt comune 
mai multor produse medicamentoase. 
 
(3) În cadrul Conferinţei internaţionale pentru 
armonizare (CIA), în anul 2000 s-a ajuns la un consens 
cu privire la crearea unui format şi a unei terminologii 
armonizate pentru o documentaţie tehnică comună, prin 
care se poate realiza o organizare şi o prezentare 
omogene a dosarului de cerere pentru autorizaţia de 
introducere pe piaţă a produselor medicamentoase de uz 
uman. În consecinţă, ar trebui introduse cerinţele 
privind dosarul standardizat pentru autorizaţia de 
introducere pe piaţă pentru a pune în aplicare 
documentaţia tehnică comună în cel mai scurt timp 
posibil, . 
 
(4) Cerinţele privind dosarul standardizat pentru 
autorizaţia de introducere pe piaţă (format armonizat) ar 
trebui să fie aplicabile oricărui tip de produse 
medicamentoase de uz uman, indiferent de procedura de 
                                                 
1  JO L 311, 28.11.2001, p. 67. 
2  JO L 33, 8.2.2003, p. 30. 

acordare a autorizaţiei de introducere pe piaţă. Cu toate 
acestea, anumite produse medicamentoase prezintă 
caracteristici specifice de o asemenea natură încât nu 
pot fi respectate toate cerinţele. Pentru a ţine seama de 
aceste situaţii particulare, ar trebui prevăzută o 
prezentare simplificată a dosarului. 
 
(5) Securitatea produselor medicamentoase biologice 
depinde de controlul riguros al materialelor de bază ale 
acestora. Cerinţele de calitate cu privire la donatorii 
umani şi la analiza donaţiilor de materiale de bază 
pentru produsele medicamentoase pe bază de plasmă 
sunt prevăzute de Directiva 2002/98/CE de stabilire a 
standardelor de calitate şi siguranţă pentru colectarea, 
testarea, prelucrarea, depozitarea şi distribuirea sângelui 
uman şi a componentelor sanguine şi de modificare a 
Directivei 2001/83/CE. Articolul 109 din Directiva 
2001/83/CE a fost modificat. Produsele 
medicamentoase pe bază de plasmă reprezintă, prin 
natura lor, produse medicamentoase biologice a căror 
fabricare se bazează pe manipularea cu atenţie a plasmei 
umane ca material de bază. Pentru a lua în considerare 
faptul că aceeaşi materie plasmatică se utilizează, în 
majoritatea cazurilor, pentru mai multe produse 
medicamentoase şi că, în consecinţă, o mare parte a 
dosarului pentru autorizaţia de introducere pe piaţă 
poate fi comună unui număr mare de alte dosare pentru 
produse medicamentoase pe bază de plasmă complet 
diferite, este necesar să se stabilească un nou sistem 
destinat să simplifice atât procedurile de aprobare a 
produselor medicamentoase pe bază de plasmă, cât şi pe 
cele privind modificările ulterioare ale acestora. În acest 
scop, ar trebui introdus conceptul de dosar permanent 
pentru plasmă (DPP), în special pentru a permite 
reunirea cunoştinţelor aprofundate de la nivel naţional 
şi, prin coordonarea de către EMEA, o evaluare unică. 
Un DPP ar trebui să servească drept document autonom, 
diferit de dosarul pentru autorizaţia de introducere pe 
piaţă, prin care să se poată realiza un control armonizat 
al informaţiilor relevante privind materialul de bază 
utilizat pentru fabricarea produselor medicamentoase pe 
bază de plasmă. Sistemul DPP ar trebui să constea dintr-
o evaluare în două etape: în primul rând, o evaluare a 
DPP realizată la nivel comunitar, al cărei rezultat, şi 
anume un certificat de conformitate cu legislaţia 
comunitară pentru fiecare DPP, trebuie luat în 
considerare de oricare din autorităţile competente 
naţionale, evitând orice reevaluare ulterioară; în al 
doilea rând, o evaluare a produsului medicamentos pe 
bază de plasmă finit, care să cuprindă partea modificată 
a DPP (cele două părţi esenţiale ale conţinutului, 
originea plasmei şi calitatea- siguranţaplasmei). Această 
sarcină ar trebui să îi revină în continuare autorităţii 



competente care a eliberat autorizaţia de introducere pe 
piaţă pentru produsul medicamentos pe bază de plasmă.  
 
(6) În cazul vaccinurilor de uz uman, este posibil ca 
acelaşi antigen să fie comun mai multor produse 
medicamentoase (vaccinuri), iar orice modificare adusă 
antigenului respectiv, ipso facto, să afecteze, în 
consecinţă, mai multe vaccinuri autorizate prin diferite 
proceduri. Pentru a simplifica procedurile existente 
pentru evaluarea acestor vaccinuri, atât pentru acordarea 
unei prime autorizaţii de introducere pe piaţă, cât şi 
pentru modificările ulterioare ale acesteia datorate 
modificărilor survenite în procesul de fabricaţie şi 
testării antigenelor utilizate în vaccinurile combinate, ar 
trebui introdus un nou sistem, bazat pe conceptul unui 
dosar permanent pentru antigenul vaccinabil (DPAV). 
Acest DPAV permite reunirea cunoştinţelor aprofundate 
naţionale şi, prin coordonarea de către EMEA, o 
evaluare unică a antigenului vaccinabil în cauză. DPAV 
ar trebui să servească drept element autonom al 
dosarului pentru autorizaţia de introducere pe piaţă şi să 
furnizeze toate informaţiile de natură chimică şi 
biologică privind un antigen specific care constituie una 
din substanţele active ale unuia sau mai multor 
vaccinuri combinate.  
 
(7) Sistemul DPAV ar trebui să constea dintr-o 
evaluare în două etape: în primul rând, o evaluare a 
DPAV realizată la nivel comunitar, al cărei rezultat, şi 
anume un certificat de conformitate cu legislaţia 
comunitară pentru fiecare DPAV, trebuie luat în 
considerare de oricare din autorităţile competente 
naţionale, evitând orice reevaluare ulterioară; în al 
doilea rând, o evaluare a produsului medicamentos finit 
(vaccin combinat) conţinând antigenul modificat, 
sarcină ce îi revine autorităţii competente care a acordat 
autorizaţia de introducere pe piaţă pentru vaccinul 
combinat. 
 
(8) Produsele medicamentoase pe bază de plante diferă 
în mod substanţial de produsele medicamentoase 
convenţionale, prin aceea că ele sunt intrinsec asociate 
cu noţiunea specifică de substanţe pe bază de plante şi 
preparate pe bază de plante. Prin urmare, este necesar să 
se stabilească cerinţele specifice referitoare la aceste 
produse în ceea ce priveşte cerinţele standardizate 
pentru autorizaţia de introducere pe piaţă. 
 
(9) Tratamentul diferitor disfuncţii patologice 
dobândite şi ereditare la oameni necesită proceduri 
bazate pe noi concepte, care recurg la dezvoltarea 
tehnicilor de biotehnologie. Acestea din urmă presupun 
utilizarea produselor medicamentoase de terapie 
avansată pe baza unor procese care au la bază, ca 
substanţe active, diferite biomolecule produse prin 
transfer genic (produse medicamentoase de terapie 
genică) şi celule manipulate sau prelucrate (produse 
medicamentoase de terapie celulară). 
 
(10) În măsura în care îşi îndeplinesc acţiunea esenţială 
prin mijloace metabolice, fiziologice şi imunologice 
pentru redobândirea, corectarea sau modificarea 

funcţiilor fiziologice la om, aceste noi şi complexe 
produse terapeutice constituie o nouă categorie de 
produse medicamentoase biologice în sensul articolelor 
1 şi 2 din Directiva 2001/83/CE. Principiile generale 
aplicabile deja acestor produse ar trebui specificate din 
punct de vedere ştiinţific şi tehnic, iar cerinţele specifice 
cu privire la cerinţele standardizate pentru autorizaţia de 
introducere pe piaţă ar trebui determinate.  
 
(11) Directiva 2001/83/CE ar trebui modificată în 
consecinţă. 
 
(12) Măsurile prevăzute de prezenta directivă sunt 
conforme cu avizul Comitetului permanent pentru 
produsele medicamentoase de uz uman, 
 
ADOPTĂ PREZENTA DIRECTIVĂ: 
 

 Articolul 1 
 
Directiva 2001/83/CE se modifică după cum urmează: 
 
a) la articolul 22 paragraful al doilea, termenii „Partea 
4 (G)” se înlocuiesc cu termenii următori:  

 
„Partea II punctul 6”; 

 
b) Anexa I se înlocuieşte cu textul anexei la prezenta 
directivă. 
 

 Articolul 2 
 
Statele membre pun în aplicare actele cu putere de lege 
şi actele administrative necesare pentru a se conforma 
prezentei directive până la 31 octombrie 2003. Statele 
membre informează de îndată Comisia cu privire la 
aceasta. 
 
Atunci când statele membre adoptă aceste acte, ele 
cuprind o trimitere la prezenta directivă sau sunt însoţite 
de o asemenea trimitere la data publicării lor oficiale. 
Statele membre stabilesc modalităţile de efectuare a 
acestei trimiteri.  
 
Prezenta directivă se aplică cu începere de la 1 iulie 
2003. 
 

 Articolul 3 
 
Prezenta directivă intră în vigoare în a treia zi de la data 
publicării sale în Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. 
 

 Articolul 4 
 
Prezenta directivă se adresează statelor membre. 
 
Adoptată la Bruxelles, 25 iunie 2003 
 

Pentru Comisie 
Erkki LIIKANEN 

Membru al Comisiei  
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Introducere şi principii generale 
 
(1) Informaţiile şi documentele care însoţesc o cerere pentru autorizaţia de introducere pe piaţă în temeiul articolului 8 
şi articolului 10 alineatul (1) se prezintă în patru părţi, în conformitate cu condiţiile stabilite în prezenta anexă şi luând 
în considerare orientarea publicată de Comisie în Normele de reglementare a produselor medicamentoase din 
Comunitatea Europeană, volumul 2 B, aviz pentru solicitanţi, produse medicamentoase de uz uman, prezentarea şi 
conţinutul dosarului, documentaţia tehnică comună (DTC).  
 
(2) Informaţiile şi documentele se prezintă în cinci module: modulul 1 furnizează datele administrative specifice 
comunitare; modulul 2 furnizează sumare de calitate, non-clinice şi clinice; modulul 3 furnizează informaţii chimice, 
farmaceutice şi biologice, modulul 4 furnizează rapoarte non-clinice, iar modulul 5 furnizează rapoartele studiilor 
clinice. Această prezentare pune în aplicare un format comun pentru toate regiunile CIA1 (Comunitatea Europeană, 
Statele Unite ale Americii, Japonia). Cele cinci module menţionate trebuie prezentate respectându-se cu stricteţe 
formatul, conţinutul şi sistemul de numerotare definite detaliat în volumul 2 B al avizului pentru solicitanţi menţionat 
mai sus. 
 

                                                 
1  Conferinţa internaţională pentru armonizarea cerinţelor tehnice de înregistrare a produselor farmaceutice de uz uman 



(3) Prezentarea documentaţiei tehnice comune comunitare este aplicabilă tuturor tipurilor de cereri pentru autorizaţia 
de introducere pe piaţă, indiferent de procedura aplicată (respectiv centralizată, de recunoaştere reciprocă sau naţională) 
şi indiferent dacă acestea se bazează pe o cerere completă sau prescurtată. De asemenea, ea se aplică tuturor tipurilor de 
produse, inclusiv entităţilor chimice noi (ECN), produselor farmaceutice radioactive, derivatelor din plasmă, 
vaccinurilor, produselor medicamentoase pe bază de plante etc. 
 
(4) La întocmirea dosarului pentru autorizaţia de introducere pe piaţă, solicitanţii trebuie, de asemenea, să ia în 
considerare indicaţiile ştiinţifice referitoare la calitatea, securitatea şi eficacitatea produselor medicamentoase de uz 
uman adoptate de Comitetul pentru produse medicamentoase brevetate (CPMB) şi publicate de Agenţia europeană 
pentru evaluarea produselor medicamentoase (AEEM) şi celelalte indicaţii comunitare farmaceutice publicate de 
Comisie în diferitele volume ale Normelor de reglementare a produselor medicamentoase din Comunitatea Europeană. 
 
(5) În ceea ce priveşte partea calitativă (chimică, farmaceutică şi biologică) a dosarului, sunt aplicabile toate 
monografiile, inclusiv monografiile generale şi capitolele generale, din farmacopeea europeană. 
 
(6) Procesul de fabricaţie trebuie să respecte cerinţele Directivei 91/356/CEE a Comisiei de stabilire a principiilor şi 
indicaţiilor de bună practică de fabricaţie (BPF) pentru produsele medicamentoase de uz uman1 şi cu principiile şi 
indicaţiile de BPF, publicate de Comisie în Normele de reglementare a produselor medicamentoase din Comunitatea 
Europeană, volumul 4. 
 
(7) În cerere se includ toate informaţiile care sunt relevante pentru evaluarea produsului medicamentos în cauză, 
indiferent dacă sunt favorabile sau nefavorabile produsului. În special, se furnizează toate detaliile relevante cu privire 
la orice test sau probăfarmacotoxicologic sau clinic, incomplet sau întrerupt, referitor la produsul medicamentos în 
cauză şi/sau la probele finalizate privind indicaţiile terapeutice care nu sunt cuprinse în cerere. 
 
(8) Toate probele clinice realizate pe teritoriul Comunităţii Europene trebuie să respecte cerinţele Directivei 
2001/20/CE a Parlamentului European şi a Consiliului de apropiere a actelor cu putere de lege şi a actelor 
administrative ale statelor membre cu privire la punerea în aplicare a bunei practici clinice în realizarea probelor clinice 
privind produsele medicamentoase de uz uman2. Pentru a fi luate în considerare la evaluarea unei cereri, probele clinice 
realizate în afara Comunităţii Europene, care se referă la produse medicamentoase destinate utilizării în Comunitatea 
Europeană, trebuie concepute, aplicate şi raportate în conformitate cu buna practică clinică şi principiile etice, pe baza 
principiilor echivalente dispoziţiilor din Directiva 2001/20/CE. Ele se realizează în conformitate cu principiile etice 
reflectate, de exemplu, în Declaraţia de la Helsinki. 
 
(9) Studiile (toxico-farmacologice) non-clinice se realizează în conformitate cu dispoziţiile referitoare la buna practică 
de laborator stabilite de Directiva 87/18/CEE a Consiliului privind armonizarea actelor cu putere de lege şi a actelor 
administrative cu privire la aplicarea principiilor bunelor practici de laborator şi verificarea aplicării acestora la testele 
efectuate asupra substanţelor chimice3 şi de Directiva 88/320/CEE a Consiliului privind inspecţia şi verificarea bunei 
practici de laborator (BPL)4. 
 
(10) Statele membre asigură, de asemenea, realizarea tuturor testelor pe animale în conformitate cu Directiva 
86/609/CEE a Consiliului din 24 noiembrie 1986 privind apropierea actelor cu putere de lege şi a actelor administrative 
ale statelor membre referitoare la protecţia animalelor utilizate în scopuri experimentale sau alte scopuri ştiinţifice. 
 
(11) Pentru a monitoriza evaluarea raportului beneficiu/risc, toate informaţiile noi care nu sunt cuprinse în cererea 
iniţială şi toate informaţiile referitoare la farmacovigilenţă se transmit autorităţii competente. După acordarea unei 
autorizaţii de introducere pe piaţă, orice modificare a datelor din dosar se transmite autorităţilor competente, în 
conformitate cu cerinţele din Regulamentele (CE) nr. 1084/20035 şi (CE) nr. 1085/20036 ale Comisiei sau, după caz, în 
conformitate cu dispoziţiile naţionale şi cerinţele cuprinse în volumul 9 al Normelor de reglementare a produselor 
medicamentoase din Comunitatea Europeană publicate de Comisie. 
 

Prezenta anexă cuprinde patru părţi diferite: 
 

⎯ Partea I descrie formatul cererii, sumarul caracteristicilor produsului, etichetarea, prospectul şi cerinţele de 
prezentare pentru cererile standard (modulele 1 – 5). 
 

                                                 
1  JO L 193, 17.7.1991, p. 30. 
2  JO L 121, 1.5.2001, p. 34. 
3  JO L 15, 17.1.1987, p. 29. 
4  JO L 145, 11.6.1988, p. 35. 
5  A se vedea pagina 1 din prezentul Jurnal Oficial. 
6  A se vedea pagina 24 din prezentul Jurnal Oficial. 



⎯ Partea II prevede o derogare pentru «cererile specifice», şi anume: utilizarea medicală bine stabilită, produse 
în esenţă similare, combinaţiile fixe, produsele biologice similare, circumstanţele excepţionale şi cererile mixte 
(o parte bibliografie şi o parte studii proprii). 
 
⎯ Partea III abordează «cerinţele referitoare la cererile speciale» pentru produsele medicamentoase biologice 
(dosarul permanent pentru plasmă; dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil), produsele farmaceutice 
radioactive, homeopate, pe bază de plante şi pentru produsele medicamentoase orfane. 
 
⎯ Partea IV abordează «produsele medicamentoase pentru terapia avansată» şi priveşte cerinţele specifice 
pentru produsele medicamentoase de terapie genică (utilizând sistemul autolog sau alogen uman sau sistemul 
xenogen) şi produsele medicamentoase de terapie celulară, atât de origine umană cât şi de origine animală, şi 
produsele medicamentoase de transplant xenogen. 

 
PARTEA I 

 
CERINŢELE DOSARULUI STANDARDIZAT PENTRU AUTORIZAŢIA DE INTRODUCERE PE 

PIAŢĂ  
 
1.  MODULUL 1: INFORMAŢII ADMINISTRATIVE 
 
1.1.  Cuprins 
 

Se furnizează un cuprins exhaustiv al modulelor 1 - 5 ale dosarului depus pentru cererea de autorizaţie de 
introducere pe piaţă. 

 
1.2.  Formularul pentru cerere 
 

Produsul medicamentos care constituie obiectul cererii se identifică prin denumirea sa şi denumirea 
substanţei(lor) active, împreună cu forma farmaceutică, calea de administrare, concentraţia şi prezentarea 
finală, inclusiv ambalajul. 
 
Se furnizează numele şi adresa solicitantului, împreună cu numele şi adresele producătorilor şi ale locurilor în 
care se realizează diferitele etape ale fabricaţiei [inclusiv producătorul produsului finit şi producătorul(ii) 
substanţei(lor) active] şi, după caz, numele şi adresa importatorului. 
 
Solicitantul specifică tipul cererii şi, în cazul în care există mostre, le indică. 
 
La datele administrative se anexează copii ale autorizaţiei de fabricaţie în conformitate cu definiţia de la 
articolul 40, însoţite de o listă a ţărilor în care s-a acordat autorizaţia, copii ale tuturor sumarelor 
caracteristicilor produsului, în conformitate cu articolul 11, aprobate de statele membre, precum şi o listă a 
ţărilor în care s-au depus cereri. 
 
Conform indicaţiilor din formularul pentru cerere, solicitanţii furnizează, inter alia, informaţii referitoare la 
produsul medicamentos care face obiectul cererii, baza juridică a cererii, titularul şi producătorul(ii) propuşi 
pentru autorizaţia de introducere pe piaţă, informaţii privind statutul produsului medicamentos orfan, avizele 
ştiinţifice şi programul de dezvoltare pediatrică.  

 
1.3.  Sumarul caracteristicilor produsului, etichetarea şi prospectul însoţitor 
 
1.3.1.  Sumarul caracteristicilor produsului 
 

Solicitantul propune un sumar al caracteristicilor produsului, în conformitate cu articolul 11. 
 
1.3.2.  Etichetarea şi prospectul însoţitor 
 

Se prezintă un text propus pentru etichetare pentru ambalajul imediat şi exterior, precum şi pentru prospectul 
însoţitor. Acestea sunt conforme cu toate elementele obligatorii enumerate în titlul V privind etichetarea 
produselor medicamentoase de uz uman (articolul 63) şi prospectul însoţitor (articolul 59). 

 
1.3.3.  Machete şi mostrele 
 

Solicitantul prezintă mostre şi/sau machete ale ambalajului imediat şi exterior, ale etichetelor şi prospectelor 
însoţitoare pentru produsul medicamentos în cauză. 



 
1.3.4.  Sumare ale caracteristicilor produsului aprobate deja în statele membre 
 

La datele administrative ale formularului pentru cerere se anexează copii ale tuturor sumarelor caracteristicilor 
produsului în conformitate cu articolele 11 şi 21, aprobate de statele membre, după caz, şi o listă a ţărilor în 
care s-a depus o cerere. 

 
1.4.  Informaţii cu privire la specialişti 
 

Conform articolului 12 alineatul (2), specialiştii trebuie să furnizeze rapoarte detaliate ale observaţiilor lor cu 
privire la documentele şi informaţiile care constituie dosarul pentru autorizaţia de introducere pe piaţă şi în 
special cu privire la modulele 3, 4 şi 5 (şi anume documentaţia chimică, farmaceutică şi biologică, 
documentaţia non-clinică şi documentaţia clinică). Specialiştii trebuie să procedeze la o evaluare critică a 
calităţii produsului medicamentos şi a investigaţiilor realizate pe animale şi pe oameni şi să prezinte toate 
datele relevante pentru evaluare. 

 
Aceste cerinţe se îndeplinesc prin furnizarea unui sumar global, a unui sumar detaliat non-clinic (date din 
studiile realizate pe animale) şi a unui sumar detaliat clinic privind calitatea care se inserează în modulul 2 al 
dosarului de cerere pentru autorizaţia de introducere pe piaţă. În modulul 1 se prezintă o declaraţie semnată de 
specialişti, alături de o scurtă descriere a pregătirii, formării şi experienţei profesionale a acestora. Specialiştii 
trebuie să dispună de calificări tehnice sau profesionale corespunzătoare. Se declară relaţiile profesionale ale 
specialistului cu solicitantul. 

 
1.5.  Cerinţe specifice pentru diferite tipuri de cereri 
 

Cerinţele specifice pentru diferite tipuri de cereri sunt prezentate în partea a II-a a prezentei anexe. 
 
1.6.  Evaluarea riscurilor pentru mediu 
 

După caz, cererile pentru autorizaţiile de introducere pe piaţă includ un sumar detaliat de evaluare a posibilelor 
riscuri pe care le prezintă pentru mediu utilizarea şi/sau eliminarea produsului medicamentos şi conţin 
propuneri pentru dispoziţii cu privire la o etichetare corespunzătoare. Se discută riscul pe care îl prezintă 
pentru mediu diseminarea produselor medicamentoase care conţin OMG (organisme modificate genetic) în 
sensul articolului 2 din Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European şi a Consiliului privind diseminarea 
deliberată în mediu a organismelor modificate genetic şi de abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului1. 
 
Informaţiile legate de riscul pentru mediu se prezintă sub forma unui apendice la modulul 1. 

 
Informaţiile se prezintă în conformitate cu dispoziţiile din Directiva 2001/18/CE, luându-se în considerare 
toate documentele de orientare publicate de Comisie în relaţie cu aplicarea directivei susmenţionate. 
 
Aceste informaţii conţin următoarele: 

 
⎯ o introducere; 
 
⎯ o copie a eventualei(eventualelor) aprobări în scris pentru diseminarea deliberată în mediu a PMG în 
scopuri legate de cercetare şi dezvoltare în conformitate cu partea B a Directivei 2001/18/CE; 
 
⎯ informaţiile necesare în temeiul anexelor II - IV la Directiva 2001/18/CE, inclusiv metodele de detectare şi 
identificare, precum şi codul unic al OMG, plus orice informaţii suplimentare referitoare la OMG sau la 
produsul respectiv, relevante pentru evaluarea riscului pentru mediu; 
 
⎯ un raport de evaluare a riscurilor pentru mediu (ERM) întocmit pe baza informaţiilor specificate în 
anexele III şi IV la Directiva 2001/18/CE şi în conformitate cu anexa II la Directiva 2001/18/CE; 
 
⎯ luându-se în considerare informaţiile de mai sus şi ERM, o concluzie care propune o strategie 
corespunzătoare de gestionare a riscurilor, ce include, cu privire la OMG şi produsul în cauză, un plan de 
monitorizare după introducere pe piaţă şi identificarea tuturor informaţiilor specifice care trebuie să figureze în 
sumarul caracteristicilor produsului, pe etichetă şi în prospectul însoţitor; 
 

                                                 
1   JO L 106, 17.4.2001, p. 1. 



⎯ măsuri corespunzătoare pentru informarea publicului. 
 

Se includ semnătura datată a autorului, informaţii despre pregătirea, formarea şi experienţa profesională a 
autorului şi o declaraţie cu privire la relaţiile autorului cu solicitantul. 

 
2.  MODULUL 2: SUMARE 
 

Acest modul urmăreşte să rezume datele chimice, farmaceutice şi biologice, datele non-clinice şi datele clinice 
prezentate în modulele 3, 4 şi 5 ale dosarului pentru autorizaţia de introducere pe piaţă şi să furnizeze 
rapoartele/sumarele detaliate descrise la articolul 12 din prezenta directivă.  
 
Se aduc în discuţie şi se analizează punctele critice. Se prezintă sumare factice incluzând formate tabelare. 
Aceste rapoarte furnizează trimiteri încrucişate la formatele tabelare sau la informaţiile cuprinse în 
documentaţia principală prezentată în modulul 3 (documentaţia chimică, farmaceutică şi biologică), modulul 4 
(documentaţia non-clinică) şi modulul 5 (documentaţia clinică). 
 
Informaţiile cuprinse în modulul 2 trebuie prezentate respectându-se cu stricteţe formatul, conţinutul şi 
sistemul de numerotare definite în volumul 2 B din avizul pentru solicitanţi. Sumarele detaliate şi sumarele 
trebuie să fie conforme cu principiile şi cerinţele fundamentale stabilite în continuare: 

 
2.1.  Cuprins global 
 

Modulul 2 conţine un cuprins pentru documentaţia ştiinţifică prezentată în modulele 2 – 5. 
 
2.2.  Introducere 
 

Se furnizează informaţii cu privire la clasa farmacologică, modul de acţiune şi utilizarea clinică propusă a 
produsului medicamentos pentru care se solicită autorizaţia de introducere pe piaţă. 

 
2.3.  Sumar global de calitate 
 

Într-un sumar global de calitate se prezintă o analiză a informaţiilor referitoare la datele chimice, farmaceutice 
şi biologice. 
 
Se subliniază parametrii şi punctele cheie critice referitoare la aspectele calitative, precum şi justificarea în 
cazurile în care nu se respectă indicaţiile relevante. Acest document are aceeaşi sferă de aplicare şi acelaşi plan 
ca informaţiile detaliate corespunzătoare prezentate în modulul 3. 

 
2.4.  Sumar detaliat non-clinic 
 

Este necesară o evaluare integrată şi critică a evaluării produsului medicamentos la animale/in vitro. Se includ 
analiza şi justificarea strategiei de testare şi a abaterilor de la indicaţiile relevante. 
 
Cu excepţia produselor medicamentoase biologice, se include o evaluare a impurităţilor şi a produselor de 
degradare, alături de efectele farmacologice şi toxicologice potenţiale ale acestora. Se analizează implicaţiile 
tuturor diferenţelor de chiralitate, formă chimică şi profil al impurităţilor dintre compusul utilizat în studiile 
non-clinice şi produsul care urmează să se introducă pe piaţă. 
 
Pentru produsele medicamentoase biologice, se evaluează comparabilitatea dintre materialul utilizat în studiile 
non-clinice, studiile clinice şi produsul medicamentos destinat introducerii pe piaţă. 
 
Orice excipient nou face obiectul unei evaluări de securitate specifică.  
 
Se definesc caracteristicile produsului medicamentos, demonstrate de studiile non-clinice, şi se analizează 
implicaţiile rezultatelor pentru securitatea produsului medicamentos pentru utilizarea clinică destinată 
oamenilor.  

 
2.5.  Sumar detaliat clinic 
 

Sumarul detaliat clinic are ca obiectiv furnizarea unei analize critice a datelor clinice incluse în sumarul clinic 
şi modulul 5. Se prezintă procedura experimentării  clinice a produsului medicamentos, inclusiv conceptul 
studiului critic, deciziile referitoare la studii şi realizarea acestora din urmă.  
 



Se furnizează o scurtă descriere a concluziilor clinice, inclusiv a limitărilor importante, precum şi o evaluare a 
beneficiilor şi riscurilor pe baza concluziilor studiilor clinice. Este necesară o interpretare a modului în care 
rezultatele cu privire la eficacitate şi securitate justifică doza propusă şi indicaţiile ţintă, precum şi o evaluare a 
modului în care sumarul caracteristicilor produsului şi celelalte abordări vor optimiza utilitatea şi vor gestiona 
riscurile. 
 
Se explică aspectele legate de eficacitate sau securitate întâlnite pe parcursul experimentării  şi problemele 
nerezolvate. 

 
2.6.  Sumar non-clinic 
 

Rezultatele studiilor de farmacologie, farmacocinetică şi toxicologie realizate pe animale/in vitro se furnizează 
sub formă de sumare factice scrise şi intabulate, care se prezintă în ordinea următoare: 

 
⎯ Introducere 
 
⎯ Sumar scris de farmacologie  
 
⎯ Sumar intabulat de farmacologie  
 
⎯ Sumar scris de farmacocinetică 
 
⎯ Sumar intabulat de farmacocinetică 
 
⎯ Sumar scris de toxicologie  
 
⎯ Sumar intabulat de toxicologie  

 
2.7.  Sumar clinic 
 

Se prezintă un sumar faptic detaliat al informaţiilor clinice cu privire la produsul medicamentos incluse în 
modulul 5. Acesta include rezultatele tuturor studiilor de biofarmaceutică, ale studiilor de farmacologie clinică 
şi ale studiilor de eficacitate şi securitate. Pentru fiecare studiu este necesar un sumar. 

 
 Informaţiile clinice în sumar se prezintă în ordinea următoare:  
 

⎯ Sumarul studiilor de biofarmaceutică şi al metodelor analitice asociate 
 
⎯ Sumarul studiilor de farmacologie clinică 
 
⎯ Sumarul studiilor de eficacitate clinică 
 
⎯ Sumarul studiilor de securitate clinică 
 
⎯ Sumare ale diferitelor studii 

 
3.  MODULUL 3: INFORMAŢII CHIMICE, FARMACEUTICE ŞI BIOLOGICE PENTRU PRODUSELE 

MEDICAMENTOASE CARE CONŢIN SUBSTANŢE CHIMICE ŞI/SAU BIOLOGICE ACTIVE 
 
3.1.  Formatul şi prezentarea 
 

Planul general al modulului 3 este după cum urmează: 
 
⎯ Cuprins 

 
⎯ Corpul de date 

 
⎯ Substanţa activă 

 
I n f o r m a ţ i i  g e n e r al e 
 
⎯ Nomenclatura 



 
⎯ Structura 

 
⎯ Proprietăţile generale 

 
F a b r i c a ţ i a 
 
⎯ Producătorul(ii) 
 
⎯ Descrierea procesului de fabricaţie şi a controalelor procesului 
 
⎯ Controlul materialelor 
 
⎯ Controalele etapelor critice şi ale produselor intermediare 
 
⎯ Validarea şi/sau evaluarea procesului 
 
⎯ Dezvoltarea procesului de fabricaţie 

 
C a r a c t e r i z a r e a 
 
⎯ Elucidarea structurii şi a altor caracteristici 
 
⎯ Impurităţi 
 
C o n t r o l u l   s u b s t a n ţ e i  a c t i v e 
 
⎯ Specificaţia 
 
⎯ Procedurile analitice 
 
⎯ Validarea procedurilor analitice 
 
⎯ Analizele loturilor 
 
⎯ Justificarea specificaţiei 
 
N o r m e l e  s a u  m a t e r i a l e l e l e  d e  r e f e r i n ţ ă 
 
S i s t e m u l  d e  î n c h i d e r e  a  r e c i p i e n t u l u i 
 
S t a b i l i t a t e a 

 
⎯ Sumarul şi concluziile privind stabilitatea 
 
⎯ Protocolul de stabilitate după autorizare şi angajament cu privire la stabilitate 
 
⎯ Datele referitoare la stabilitate 

 
⎯ Produsul medicamentos finit 

 
D e s c r i e r e a  ş i  c o m p o z i ţ i a  p r o d u s u l u i  m e d i c a m e n t o s 
 
D e z v o l t a r e a  f a r m a c e u t i c ă 

 
⎯ Componentele produsului medicamentos 
 

⎯ Substanţa activă 
 
⎯ Excipienţii 

 



⎯ Produsul medicamentos 
 

⎯ Dezvoltarea reţetei de fabricaţie 
 
⎯ Excesele admisibile 
 
⎯ Proprietăţile fizico-chimice şi biologice 

 
⎯ Dezvoltarea  procesului de fabricaţie 
 
⎯ Sistemul de închidere a recipientului 
 
⎯ Atributele microbiologice  
 
⎯ Compatibilitatea 

 
F a b r i c a ţ i a 

 
⎯ Producătorul(ii) 
 
⎯ Formula loturilor 
 
⎯ Descrierea procedeului de fabricaţie şi controalele procesului de fabricaţie 
 
⎯ Controalele etapelor critice şi ale produselor intermediare 
 
⎯ Validarea şi/sau evaluarea procesului 

 
C o n t r o l u l  e x c i p i e n ţ i l o r 

 
⎯ Specificaţii 
 
⎯ Procedurile analitice 
 
⎯ Validarea procedurilor analitice 
 
⎯ Justificarea specificaţiilor 
 
⎯ Excipienţii de origine umană sau animală 
 
⎯ Excipienţii noi 

 
C o n t r o l u l  p r o d u s u l u i  m e d i c a m e n t o s  f i n i t 
 
⎯ Specificaţie/Specificaţii 
 
⎯ Procedurile analitice 
 
⎯ Validarea procedurilor analitice 
 
⎯ Analizele loturilor 
 
⎯ Caracterizarea impurităţilor 
 
⎯ Justificarea specificaţiei/specificaţiilor 
 
N o r m e  s a u  m a t e r i a l e  d e  r e f e r i n ţ ă 
 
S i s t e m u l  d e  î n c h i d e r e  a  r e c i p i e n t u l u i 
 
Stabilitatea 



 
⎯ Sumarul şi concluziile privind stabilitatea 
 
⎯ Protocolul de stabilitate după autorizare şi angajamentul cu privire la stabilitate 
 
⎯ Datele referitoare la stabilitate 

 
⎯ Anexe 

 
⎯ Instalaţii şi utilaje (doar pentru produsele medicamentoase biologice) 

 
⎯ Evaluarea securităţii agenţilor accidentali 

 
⎯ Excipienţii 

 
⎯ Informaţii comunitare suplimentare 

 
⎯ Programul de validare a procedeului de fabricaţie a produsului  medicamentos  

 
⎯ Dispozitivul medical 

 
⎯ Certificatul(ele) de conformitate 

 
⎯ Produsele medicamentoase care conţin sau utilizează în procesul de fabricaţie materiale de 
origine animală şi/sau umană (procedură EST) 

 
⎯ Bibliografie 

 
3.2.  Cuprins: principiile şi cerinţele fundamentale 
 

(1) Datele chimice, farmaceutice şi biologice furnizate includ, pentru substanţa(le) activă(e) şi pentru 
produsul finit, toate informaţiile relevante cu privire la: elaborare, procesul de fabricaţie, caracterizare şi 
proprietăţi, operaţii şi cerinţe referitoare la controlul calităţii, stabilitate, precum şi o descriere a compoziţiei şi 
prezentarea produsului medicamentos finit. 
 
(2) Se furnizează două grupuri principale de informaţii, referitoare la substanţa(le) activă(e), respectiv la 
produsul medicamentos finit.  
 
(3) În plus, acest modul furnizează informaţii detaliate cu privire la materialele de bază şi materiile prime 
utilizate în cadrul operaţiilor de fabricaţie a substanţei(lor) active şi la excipienţii încorporaţi în reţeta de 
fabricaţie a produsului medicamentos finit.  
 
(4) Toate procedurile şi metodele utilizate pentru fabricarea şi controlul substanţei active şi ale produsului 
medicamentos finit se descriu suficient de detaliat pentru a permite repetarea acestora în cadrul analizelor de 
control realizate la cererea autorităţii competente. Toate metodele de analiză corespund stadiului evoluţiei 
ştiinţei din momentul respectiv şi sunt validate. Se prezintă rezultatele studiilor de validare. Pentru metodele 
analitice incluse în Farmacopeea Europeană sau în farmacopeea unui stat membru, descrierea menţionată se 
poate înlocui printr-o trimitere detaliată la monografie (monografii) şi la capitolul (capitolele) generale. 
 
(5) Monografiile din Farmacopeea Europeană se aplică tuturor substanţelor, preparatelor şi formelor 
farmaceutice prezentate în aceasta. În privinţa altor substanţe, fiecare stat membru poate solicita consultarea 
propriei farmacopei naţionale. 

 
Cu toate acestea, în cazul în care o materie din Farmacopeea Europeană sau din farmacopeea unui stat 
membru a fost preparată printr-o metodă care ar putea să lase impurităţi ce nu sunt controlate în 
monografia farmacopeei, trebuie să se declare impurităţile respective şi limitele maxime admise ale 
acestora şi să se descrie o metodă corespunzătoare de analiză. În cazurile în care o specificaţie dintr-o 
monografie din Farmacopeea Europeană sau din farmacopeea naţională a unui stat membru ar putea 
să fie insuficientă pentru asigurarea calităţii substanţei, autorităţile competente pot solicita titularului 
autorizaţiei de introducere pe piaţă mai multe specificaţii corespunzătoare. Autorităţile competente 
informează autorităţile care răspund de farmacopeea în cauză. Titularul autorizaţiei de introducere pe 
piaţă prezintă autorităţilor detalii privind presupusa insuficienţă şi specificaţiile suplimentare aplicate. 



 
Pentru metodele analitice incluse în Farmacopeea Europeană sau în farmacopeea unui stat membru, 
descrierea menţionată se poate înlocui printr-o trimitere detaliată la monografie (monografii) şi la 
capitolul (capitolele) generale. 

 
(6) În cazul în care materialele de bază şi materiile prime, substanţa(le) activă(e) sau excipientul (excipienţii) 
nu sunt descrişi nici în Farmacopeea Europeană, nici în farmacopeea unui stat membru, este acceptabilă 
respectarea monografia unei ţări terţe. În asemenea cazuri, solicitantul prezintă o copie a monografiei însoţită 
de validarea metodelor analitice cuprinse în monografie şi, după caz, de o traducere.  
 
(7) În cazul în care substanţa activă şi/sau materialele de bază şi materiile prime sau excipientul (excipienţii) 
fac obiectul unei monografii din Farmacopeea Europeană, solicitantul poate depune cerere pentru un certificat 
de conformitate care, în cazul în care este acordat de Direcţia europeană pentru calitatea produselor 
medicamentoase, trebuie prezentat în secţiunea corespunzătoare din acest modul. Se consideră că aceste 
certificate de conformitate a monografiei din Farmacopeea Europeană înlocuiesc datele relevante din secţiunile 
corespunzătoare descrise în acest modul. Producătorul prezintă solicitantului, în scris, asigurarea că procesul 
de fabricaţie nu a fost modificat de la acordarea certificatului de conformitate de către Direcţia europeană 
pentru calitatea produselor medicamentoase. 
 

(8) Pentru o substanţă activă bine definită, producătorul substanţei active sau solicitantul poate transmite 
 

(i) descrierea detaliată a metodei de fabricaţie, 
 
(ii) controlul calităţii pe parcursul procesului de fabricaţie şi 
 
(iii) validarea procesului  

 
într-un document separat adresat direct autorităţilor competente de către producătorul substanţei 
active sub forma unui dosar permanent al substanţei active. 
 
Cu toate acestea, în acest caz, producătorul pune la dispoziţia solicitantului toate datele care ar putea 
să-i fie necesare acestuia din urmă pentru a-şi asuma responsabilitatea pentru produsul medicamentos 
în cauză. Producătorul confirmă solicitantului, în scris, asigurarea unor loturi constante şi faptul că 
procesul de fabricaţie sau specificaţiile tehnice nu se modifică fără informarea solicitantului. 
Documentele şi informaţiile care vin în sprijinul cererii pentru o astfel de modificare trebuie 
prezentate autorităţilor competente; de asemenea, aceste documente şi informaţii se furnizează 
solicitantului, în cazul în care ele privesc partea deschisă a dosarului permanent al substanţei active. 

 
(9) Măsuri specifice referitoare la prevenirea transmiterii encefalopatiilor spongiforme bovine (materiale 
provenind de la rumegătoare): în fiecare etapă, solicitantul trebuie să demonstreze conformitatea materialelor 
utilizate cu nota pentru Îndrumarul privind minimalizarea riscului de transmitere a agenţilor encefalopatiei 
spongiforme bovine prin intermediul produselor medicamentoase şi actualizările acestuia, publicate de către 
Comisie în Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. Demonstrarea conformităţii cu nota pentru Îndreptar menţionată 
mai sus se poate face fie, de preferinţă, printr-un certificat de conformitate cu monografia corespunzătoare din 
Farmacopeea Europeană care a fost acordat de Direcţia europeană pentru calitatea produselor medicamentoase, fie 
prin furnizarea de date ştiinţifice care să justifice această conformitate. 
 
(10) Pentru agenţii accidentali, trebuie prezentate informaţii care să evalueze riscul cu privire la contaminarea 
potenţială cu agenţi accidentali, indiferent dacă aceştia sunt nevirali sau virali, în conformitate cu indicaţiile 
relevante precum şi monografiei generale şi capitolului general din Farmacopeea Europeană. 
 
(11) Eventualele aparaturi şi echipamente speciale utilizate în oricare din etapele procesului de fabricaţie şi 
operaţiunilor de control ale medicamentului se descriu suficient de detaliat.  
 
(12) După caz şi atunci când este necesar, se furnizează un marcaj CE impus de legislaţia comunitară 
referitoare la dispozitivele medicale.  

 
Se acordă o atenţie deosebită următoarelor elemente selectate. 

 
3.2.1.  Substanţa(ele) activă(e) 
 
3.2.1.1. Informaţii generale referitoare la materialele de bază şi materiile prime  
 



a) Se furnizează informaţii cu privire la nomenclatura substanţei active, inclusiv denumirea internaţională 
nebrevetată (DIN), denumirea din Farmacopeea Europeană şi, după caz, denumirea(ile) chimică(e). 

 
Se furnizează formula structurală, inclusiv stereochimia relativă şi absolută, structura moleculară şi masa 
moleculară relativă. Pentru produsele medicamentoase biotehnologice se furnizează, dacă e cazul, 
secvenţa schematică a aminoacizilor şi masa moleculară relativă.  
 
Se furnizează o listă a proprietăţilor fizico-chimice şi altor proprietăţi relevante ale substanţei active, 
inclusiv activitatea biologică pentru produsele medicamentoase biologice. 

 
b) În sensul prezentei anexe, prin materiale de bază se înţeleg toate materialele din care se produce sau se 
extrage substanţa activă. 

 
În cazul produselor medicamentoase biologice, materiale de bază înseamnă orice substanţă de origine 
biologică, cum ar fi microorganisme, organe şi ţesuturi de origine vegetală sau animală, celule sau fluide 
(inclusiv sânge sau plasmă) de origine umană sau animală şi construcţii celulare biotehnologice 
(substraturi celulare, indiferent dacă sunt recombinante sau nu, inclusiv celule primare). 
 
Un produs medicamentos biologic reprezintă un produs a cărui substanţă activă este o substanţă biologică. 
O substanţă biologică reprezintă o substanţă produsă de o sursă biologică sau care este extrasă din aceasta, 
care pentru caracterizarea sa şi pentru determinarea calităţii sale necesită o combinaţie de analize fizico-
chimice-biologice, împreună cu procesul de producţie şi controlul acesteia. Următoarele produse se 
consideră produse medicamentoase biologice: produsele medicamentoase imunologice şi produsele 
medicamentoase derivate din sânge uman şi din plasmă umană în sensul definiţiilor de la articolul 1 
alineatul (4), respectiv alineatul (10); produsele medicamentoase care se încadrează în domeniul de 
aplicare al părţii A din anexa la Regulamentul (CEE) nr. 2309/93; produsele medicamentoase de terapie 
avansată definite în partea IV din prezenta anexă.  
 
Toate celelalte substanţe utilizate pentru fabricarea sau extragerea substanţei(lor) active dar din care 
substanţa în cauză nu este derivată direct, cum ar fi reactivii, mediile de cultură, serul de embrion bovin, 
aditivii şi tampoanele utilizate în cromatografie etc., se consideră drept materii prime. 

 
3.2.1.2. Procesul de fabricaţie a substanţei(lor) active, 
 

a) Descrierea procesului de fabricaţie a substanţei(lor) active reprezintă angajamentul solicitantului pentru 
fabricarea substanţei active. Pentru a descrie într-un mod adecvat procesul de fabricaţie şi controlul procesului, 
trebuie furnizate informaţiile corespunzătoare stabilite în indicaţiile publicate de agenţie. 
 
b) Se enumără toate materialele necesare pentru fabricarea substanţei(lor) active, identificându-se etapa în 
care se utilizează fiecare material în cadrul procesului. Se furnizează informaţii cu privire la calitatea şi 
controlul acestor materiale. Se furnizează informaţii prin care se demonstrează că materialele sunt conforme cu 
standardele corespunzătoare pentru utilizarea prevăzută. 

 
Se enumără materiile prime şi, de asemenea, se prezintă documente care să ateste calitatea şi controalele 
acestora.  
 
Se furnizează numele, adresa şi responsabilitatea fiecărui producător, inclusiv a contractanţilor, precum şi 
fiecare loc de producţie propus sau instalaţie asociate  fabricaţiei şi realizării analizelor.  

 
c) Pentru produsele medicamentoase biologice se aplică următoarele cerinţe suplimentare. 

 
Se face o descriere a originii şi istoricului materialelor de bază, care se atestă cu documente. 
 
În ceea ce priveşte măsurile specifice pentru prevenirea transmiterii encefalopatiilor spongiforme animale, 
solicitantul trebuie să demonstreze că substanţa activă respectă nota pentru Îndrumarul privind 
minimalizarea riscului de transmitere a agenţilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul 
produselor medicamentoase veterinare şi actualizările acestuia, publicate de către Comisie în Jurnalul 
Oficial al Comunităţii Europene. 

 
În cazul în care se utilizează bănci de celule, se atestă păstrarea caracteristicilor celulare neschimbate la 
nivelul de reînsămânţare utilizat pentru fabricaţie şi dincolo de acesta. 
 



Materialele de însămânţare, băncile de celule, fondurile de ser şi plasmă şi alte materiale de origine 
biologică şi, ori de câte ori este posibil, materialele din care sunt derivate se analizează pentru 
determinarea agenţilor accidentali. 
 
În cazul în care prezenţa unor agenţi accidentali, posibil patogeni, este inevitabilă, materialul 
corespunzător se utilizează numai în cazul în care prelucrarea ulterioară asigură eliminarea şi/sau 
inactivarea acestora şi acest lucru este validat. 
 
Ori de câte ori este posibil, fabricarea vaccinurilor se realizează cu un sistem de serii de însămânţare şi 
bănci de celule stabilite. Pentru vaccinurile bacteriene şi virale, se demonstrează caracteristicile agentului 
infecţios pe materialul de însămânţare. În afară de aceasta, pentru vaccinurile cu tulpini de microorganism 
atenuate, se demonstrează stabilitatea caracteristicilor de atenuare a microorganismului pe materialul de 
însămânţare; în cazul în care această dovadă nu este suficientă, caracteristicile de atenuare a 
microorganismului se demonstrează şi în timpul producţiei. 
 
Pentru produsele medicamentoase derivate din sânge sau plasmă umană, se descriu şi se atestă cu 
documente originea, criteriile şi metodele pentru colectarea, transportul şi păstrarea materialului de bază în 
conformitate cu dispoziţiile prevăzute în partea III a prezentei anexe. 
 
Se descriu instalaţiile şi utilajele de fabricaţie. 

 
d) În fiecare etapă critică se realizează analize şi se elaborează criterii de acceptare şi, după caz, se 
furnizează informaţii cu privire la calitatea şi controlul produselor intermediare şi validarea procesului şi/sau la 
studiile de evaluare. 
 
e) În cazul în care prezenţa unor agenţi accidentali, posibil patogeni, este inevitabilă, materialul 
corespunzător se utilizează numai în cazul în care prelucrarea ulterioară asigură eliminarea şi/sau inactivarea 
acestora şi acest lucru este validat în secţiunea care tratează subiectul evaluării securităţii virale. 

 
f) Se furnizează o descriere şi o analiză a modificărilor importante aduse procesului de fabricaţie în timpul 
elaborării şi/sau locului de fabricaţie a substanţei active. 

 
3.2.1.3. Caracterizarea substanţei(lor) active 
 

Se furnizează date care pun în evidenţă structura şi alte caracteristici ale substanţei(lor) active. 
 
Se prezintă confirmarea structurii substanţei(lor) active pe baza oricăror metode fizico-chimice şi/sau 
biologice, precum şi informaţii referitoare la impurităţi. 

 
3.2.1.4. Controlul substanţei(lor) active 
 

Se furnizează informaţii detaliate cu privire la specificaţiile utilizate pentru controlul de rutină al 
substanţei(lor) active, justificarea alegerii acestor specificaţii, metodele de analiză şi validarea acestora.  
 
Se prezintă rezultatele controalelor desfăşurate pe loturi individuale produse pe parcursul procesului de 
obţinere.  

 
3.2.1.5. Norme sau materiale de referinţă 
 

Preparatele de referinţă şi normele pentru acestea se identifică şi se descriu detaliat. După caz, se utilizează 
materialele de referinţă chimice şi biologice din Farmacopeea Europeană. 

 
3.2.1.6. Recipientul şi sistemul de închidere al substanţei active 
 

Se furnizează o descriere a recipientului şi a sistemului/sistemelor de închidere a substanţei active. 
 
3.2.1.7. Stabilitatea substanţei(lor) active 
 

a) Se prezintă o scurtă descriere a tipurilor de studii realizate, protocoalelor utilizate şi rezultatelor studiilor.  
 
b) Se prezintă, într-un format corespunzător, rezultatele detaliate ale studiilor de stabilitate, inclusiv 
informaţii cu privire la metodele analitice utilizate pentru a genera datele şi validarea acestor metode.  
 



c) Se furnizează protocolul de stabilitate după autorizare şi angajamentul cu privire la stabilitate. 
 
3.2.2. Produsul medicamentos finit 
 
3.2.2.1. Descrierea şi compoziţia produsului medicamentos finit 
 

Se furnizează o descriere a produsului medicamentos finit şi a compoziţiei acestuia. Informaţiile includ 
descrierea formei farmaceutice şi a compoziţiei, cu toate componentele produsului medicamentos finit, 
cantitatea acestora per unitate, funcţia componentelor următoare: 

 
⎯ substanţa(le) activă(e), 
 
⎯ componenta(ele) excipienţilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizată, inclusiv coloranţi, 
conservanţi, adjuvanţi, stabilizatori, îngroşători, emulgatori, substanţe aromatice şi aromatizante etc., 
 
⎯ componentele învelişului exterior al produselor medicamentoase (capsule tari, capsule moi, capsule 
rectale, drajeuri, comprimate filmate etc.), destinate ingerării sau administrării pacientului pe altă cale, 
 
⎯ la aceste informaţii se adaugă orice alte date relevante referitoare la tipul de recipient şi, după caz, la 
modul de închidere, împreună cu detalii ale dispozitivelor cu ajutorul cărora se utilizează sau se administrează 
produsul medicamentos şi care se livrează împreună cu acesta. 

 
«Terminologia uzuală» ce urmează să se utilizeze la descrierea componentelor produselor medicamentoase, 
reprezintă, prin derogare de la aplicarea celorlalte dispoziţii de la articolul 8 alineatul (3) litera (c): 

 
⎯ pentru substanţele care apar în Farmacopeea Europeană sau, dacă nu, în farmacopeea naţională a unuia din 
statele membre, titlul principal al monografiei în cauză, cu trimitere la farmacopeea respectivă, 

 
⎯ pentru alte substanţe, denumirea internaţională nebrevetată (DIN) recomandată de Organizaţia Mondială a 
Sănătăţii, sau, în lipsa acestora, denumirea ştiinţifică exactă; substanţele care nu au o denumire internaţională 
nebrevetată sau o denumire ştiinţifică exactă se descriu prin declararea modului de preparare a acestora şi a 
materiilor prime din care sunt preparate, la care se adaugă, după caz, orice alte detalii relevante, 

 
⎯ pentru coloranţi, identificarea prin codul «E» stabilit pentru aceştia de Directiva 78/25/CEE a Consiliului 
din 12 decembrie 1977 privind apropierea reglementărilor statelor membre cu privire la coloranţii autorizaţi 
pentru utilizarea în produse medicamentoase1 şi/sau în Directiva 94/36/CE a Parlamentului European şi a 
Consiliului din 30 iunie 1994 privind coloranţii de uz alimentar2. 

 
Pentru a furniza «compoziţia cantitativă» a substanţelor active din produsele medicamentoase finite, este 
necesar, în funcţie de forma farmaceutică în cauză, să se precizeze, pentru fiecare substanţă activă, masa sau 
numărul de unităţi de activitate biologică, fie pe doză standard fie pe unitate de masă sau volum. 
 
Substanţele active prezente sub formă de compuşi sau derivaţi sunt desemnate cantitativ cu ajutorul masei 
totale a acestora şi, în cazul în care este necesar sau relevant, cu ajutorul masei entităţii sau entităţilor active ale 
moleculei. 
 
Pentru produsele medicamentoase ce conţin o substanţă activă care face pentru prima dată obiectul unei cereri 
pentru obţinerea autorizaţiei de introducere pe piaţă într-un stat membru, datele cantitative cu privire la o 
substanţă activă care este o sare sau un hidrat se exprimă întotdeauna prin masa entităţii sau entităţilor active 
din moleculă. Compoziţia cantitativă a tuturor produselor medicamentoase, autorizate ulterior în statele 
membre, se stabileşte în acelaşi mod pentru aceeaşi substanţă activă. 
 
Unităţile de activitate biologică se utilizează la substanţele care nu pot fi definite molecular. În cazul în care 
există o unitate internaţională de activitate biologică, definită de Organizaţia Mondială a Sănătăţii, se utilizează 
aceasta. În cazul în care nu există o unitate internaţională definită, unităţile de activitate biologică se exprimă 
într-un mod care să ofere informaţii precise cu privire la activitatea substanţei prin utilizarea, după caz, a 
unităţilor din Farmacopeea Europeană. 

 
3.2.2.2. Dezvoltarea farmaceutică 

                                                 
1  JO L 11, 14.1.1978, p. 18. 
2  JO L 237, 10.9.1994, p. 13. 



 
Prezentul capitol este consacrat informaţiilor cu privire la studiile de dezvoltare realizate pentru a stabili dacă 
forma dozării, reţeta de fabricaţie, procedeul de fabricaţie, sistemul de închidere a recipientului, atributele 
microbiologice şi instrucţiunile de utilizare sunt adecvate pentru utilizarea prevăzută specificată în dosarul de 
cerere pentru autorizaţia de introducere pe piaţă. 
 
Studiile descrise în prezentul capitol sunt distincte de analizele  de control de rutină realizate în conformitate 
cu specificaţiile. Se identifică şi se descriu parametrii critici ai reţetei de fabricaţie şi ai atributelor procesului 
care influenţează reproductibilitatea loturilor, performanţele medicamentului şi calitatea medicamentului. După 
caz, datele suplimentare coroboratoare trebuie indicate prin trimitere la capitolele relevante din modulul 4 
(rapoartele studiilor non-clinice) şi din modulul 5 (rapoartele studiilor clinice) din dosarul de cerere pentru 
autorizaţia de introducere pe piaţă. 

 
a) Se prezintă documente care să ateste compatibilitatea substanţei active cu excipienţii şi caracteristicile 
fizico-chimice esenţiale ale substanţei active care pot influenţa performanţa produsului finit sau 
compatibilitatea dintre diferitele substanţe în cazul produselor combinate. 
 
b) Se prezintă documente care să ateste alegerea excipienţilor, în special cu privire la funcţiile şi concentraţia 
fiecăruia dintre aceştia. 
 
c) Se furnizează o descriere a produsului finit, luând în considerare calea de administrare şi utilizarea 
propuse. 
 
d) Se justifică eventualele excese admisibile din reţeta(ele) de fabricaţie. 
 
e) În ceea ce priveşte proprietăţile fizico-chimice şi biologice, se analizează şi se prezintă documente care să 
justifice toţi parametrii relevanţi pentru performanţa produsului finit.  
 
f) Se indică selecţia şi optimizarea procesului de fabricaţie, precum şi diferenţele dintre procesul/procesele 
de fabricaţie utilizat(e) pentru a produce loturi clinice esenţiale şi procesul utilizat pentru fabricarea produsului 
medicamentos finit propus. 
 
g) Se prezintă documente care să ateste caracterul corespunzător al recipientului şi al sistemului de închidere 
utilizate pentru păstrarea, transportul şi utilizarea produsului medicamentos finit. Ar putea să fie necesar să se 
ia în considerare o eventuală interacţiune dintre produsul medicamentos şi ambalaj.  
 
h) Se prezintă documente care să ateste atributele microbiologice ale formei de dozare referitoare la 
produsele sterile şi nesterile în conformitate cu prescripţiile din Farmacopeea Europeană. 
 
i) Pentru a furniza informaţii adecvate şi coroboratoare pentru etichetare, se prezintă documente care să 
ateste compatibilitatea produsului finit cu diluantul/diluanţii de reconstituire sau dispozitivele de dozare.  

 
3.2.2.3. Procesul de fabricaţie a produsului medicamentos finit 
 

a) Descrierea metodei de fabricaţie care se anexează la cererea pentru obţinerea autorizaţiei de introducere pe 
piaţă, în conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (d), se proiectează, astfel încât să ofere o imagine 
corespunzătoare cu privire la natura operaţiilor utilizate. 
 

În acest sens, descrierea include cel puţin următoarele: 
 

⎯ menţionarea diferitelor etape de fabricaţie, inclusiv controalele procesului şi criteriile de 
acceptare, astfel încât să se poată aprecia dacă procesele utilizate în fabricaţia formei farmaceutice 
respective ar fi putut să determine o modificare adversă a componentelor, 
 
⎯ pentru fabricaţia continuă, toate detaliile referitoare la măsurile de precauţie luate pentru 
asigurarea omogenităţii produsului finit, 
 
⎯ studiile experimentale care validează procesul de fabricaţie, în cazul în care nu se utilizează o 
metodă standard de fabricaţie sau în cazul în care metoda de fabricaţie este periculoasă pentru produs, 

 
⎯ pentru produsele medicamentoase sterile, detalii cu privire la procesele de sterilizare şi/sau 
procedeele aseptice utilizate, 
 



⎯ reţeta de fabricaţie detaliată a lotului. 
 

Se furnizează numele, adresa şi responsabilitatea fiecărui producător, inclusiv a contractanţilor, şi 
fiecare loc de producţie propus sau instalaţie asociată cu procesul de fabricare şi testare.  

 
b) Se includ informaţii referitoare la analizele de control care ar putea fi realizate în etapele intermediare ale 
procesului de fabricaţie în vederea asigurării consecvenţei procesului de producţie. 

 
Aceste analize sunt esenţiale pentru verificarea conformităţii produsului medicamentos cu formula, în 
cazul în care, în mod excepţional, solicitantul propune o metodă analitică pentru testarea produsului 
finit care nu include determinarea tuturor substanţelor active (sau a tuturor componentelor 
excipienţilor care îndeplinesc aceleaşi condiţii ca substanţele active). 
 
Acelaşi lucru este valabil în situaţia în care controlul calităţii produsului finit depinde de analizele de 
control intermediar, în special în cazul în care produsul medicamentos este definit în principal prin 
metoda de preparare a acestuia. 

 
c) Se furnizează descrierea, documentaţia şi rezultatele studiilor de validare pentru etapele critice sau pentru 
studiile critice utilizate în procesul de fabricaţie. 

 
3.2.2.4. Controlul excipienţilor 
 

a) Se enumără toate materialele necesare pentru fabricarea substanţei(lor) active, identificându-se etapa în 
care se utilizează fiecare material în cadrul procesului. Se furnizează informaţii cu privire la calitatea şi 
controlul acestor materiale. Se furnizează informaţii care să demonstreze că materialele sunt conforme cu 
standardele corespunzătoare pentru utilizarea prevăzută. 

 
Coloranţii îndeplinesc, în toate cazurile, cerinţele Directivei 78/25/CEE şi/sau 94/36 CE. În plus, 
coloranţii îndeplinesc criteriile de puritate stabilite în Directiva 95/45/CE, modificată. 

 
b) Pentru fiecare excipient, se prezintă detaliat specificaţiile şi justificările acestora. Procedurile analitice se 
descriu şi se validează într-un mod adecvat. 
 
c) Se acordă o atenţie deosebită excipienţilor de origine umană sau animală. 

 
În ceea ce priveşte măsurile specifice pentru prevenirea transmiterii encefalopatiilor spongiforme 
animale, solicitantul trebuie să demonstreze şi pentru excipienţi că produsul medicamentos respectă 
nota pentru Îndrumarul privind minimalizarea riscului de transmitere a agenţilor encefalopatiei 
spongiforme bovine prin intermediul produselor medicamentoase veterinare şi actualizările acestuia, 
publicate de către Comisie în Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. 
 
Demonstrarea conformităţii cu nota pentru Îndreptar menţionată anterior se poate face fie, de 
preferinţă, prin prezentarea unui certificat de conformitate cu monografia corespunzătoare referitoare 
la encefalopatiile spongiforme transmisibile din Farmacopeea Europeană, fie prin furnizarea de date 
ştiinţifice care să justifice această conformitate. 

 
d) Excipienţi noi: 

 
Pentru un excipient/excipienţii utilizat/utilizaţi pentru prima dată într-un produs medicamentos sau pe 
o cale de administrare nouă, se furnizează detalii complete cu privire la fabricaţie, caracterizare şi 
controale, cu trimiteri încrucişate la datele de securitate coroboratoare, atât non-clinice cât şi clinice, 
în conformitate cu formatul pentru substanţa activă descris anterior. 
 
Se prezintă un document care conţine informaţiile chimice, farmaceutice şi biologice detaliate. 
Formatul acestor informaţii respectă aceeaşi ordine pe care o respectă capitolul consacrat 
substanţei(lor) active din modulul 3. 
 
Informaţiile despre un excipient nou/excipienţi noi pot fi prezentate sub forma unui document 
autonom ce urmează formatul descris la punctele anterioare. În cazul în care solicitantul diferă de 
producătorul excipientului nou, documentul autonom menţionat anterior trebuie pus la dispoziţia 
solicitantului spre a fi prezentat autorităţii competente. 
 



Informaţii suplimentare despre studiile de toxicitate pentru excipientul nou se furnizează în modulul 4 
al dosarului. 
 
În modulul 5 se furnizează studii clinice. 

 
3.2.2.5. Controlul produsului medicamentos finit 
 

Pentru controlul produsului medicamentos finit, un lot de produs medicamentos finit conţine toate unităţile 
unei forme farmaceutice care s-au obţinut din aceeaşi cantitate iniţială de material şi au suferit aceeaşi serie 
de operaţii în procesul de fabricaţie şi/sau sterilizare sau, pentru un proces de producţie continuu, toate 
unităţile obţinute într-un termen dat. 
 
Cu excepţia cazului în care există o justificare corespunzătoare, abaterea maximă acceptabilă pentru 
conţinutul de substanţă activă din produsul finit este mai mică sau egală cu ± 5% în momentul fabricaţiei. 
 
Se furnizează informaţii detaliate cu privire la specificaţii (eliberare şi termen de valabilitate), justificarea 
pentru alegerea acestora, metodele de analiză şi validarea lor. 

 
3.2.2.6. Norme sau materiale de referinţă 
 

Se identifică şi se descriu detaliat preparatele şi normele de referinţă utilizate pentru testarea produsului 
medicamentos finit, în cazul în care nu s-au prezentat deja în secţiunea referitoare la substanţa activă. 

 
3.2.2.7. Recipientul şi închiderea produsului medicamentos finit 
 

Se furnizează o descriere a recipientului şi a sistemului/sistemelor de închidere, inclusiv identitatea fiecăruia 
din ambalajele imediate şi specificaţiile acestora. Specificaţiile includ descrierea şi identificarea. După caz, 
se includ metode non-farmaceutice (validate).  
 
Pentru ambalajele exterioare nefuncţionale, se furnizează numai o descriere succintă. Pentru ambalajele 
exterioare funcţionale, se furnizează informaţii suplimentare. 

 
3.2.2.8. Stabilitatea produsului medicamentos finit 
 

a) Se rezumă tipurile de studii realizate, protocoalele utilizate şi rezultatele studiilor; 
 
b) Se prezintă, într-un format corespunzător, rezultatele detaliate ale studiilor de stabilitate, inclusiv 
informaţiile cu privire la metodele analitice utilizate pentru a genera datele şi validarea acestor metode; 
pentru vaccinuri, după caz, se furnizează informaţii cu privire la stabilitatea cumulativă. 
 
c) Se furnizează protocolul de stabilitate după autorizare şi angajamentul cu privire la stabilitate. 

 
4.  MODULUL 4: RAPOARTELE NON-CLINICE 
 
4.1.  Formatul şi prezentarea 
 

Planul general al modulului 4 este după cum urmează: 
 

⎯ Cuprins 
 
⎯ Rapoartele studiilor 

 
⎯ Farmacologie 

 
⎯ Farmacodinamică primară 
 
⎯ Farmacodinamică secundară 
 
⎯ Farmacologia securităţii 
 
⎯ Interacţiuni farmacodinamice 

 



⎯ Farmacocinetică 
 

⎯ Metode analitice şi rapoarte de validare 
 
⎯ Absorbţie 
 
⎯ Distribuţie 
 
⎯ Metabolism 
 
⎯ Excreţie 
 
⎯ Interacţiuni farmacocinetice (non-clinice) 
 
⎯ Alte studii de farmacocinetică 

 
⎯ Toxicologie 

 
⎯ Toxicitatea la o singură doză 
 
⎯ Toxicitatea la doze repetate 
 
⎯ Genotoxicitatea 

 
⎯ In vitro 
 
⎯ In vivo (inclusiv evaluări de toxico-cinetică coroboratoare) 

 
⎯ Carcinogenitatea 

 
⎯ Studii pe termen lung 

 
⎯ Studii pe termen scurt sau mediu 

 
⎯ Alte studii 

 
⎯ Toxicitatea asupra reproducerii şi dezvoltării 

 
⎯ Fertilitatea şi dezvoltarea embrionară precoce 

 
⎯ Dezvoltarea embrio-fetală 

 
⎯ Dezvoltarea prenatală şi postnatală 

 
⎯ Studiile în care puii (animale tinere) se tratează şi se evaluează suplimentar 

 
⎯ Toleranţa locală 
 

⎯ Alte studii de toxicitate 
 

⎯ Antigenitatea 
 
⎯ Imunotoxicitatea 
 
⎯ Studiile mecaniciste 
 
⎯ Dependenţa 
 
⎯ Metaboliţii 
 
⎯ Impurităţile 



 
⎯ Altele 

 
⎯ Bibliografia 

 
4.2.  Cuprins: principiile şi cerinţele fundamentale 
 

Se acordă o atenţie deosebită următoarelor elemente selectate. 
 

(1) Testele toxicologice şi farmacologice trebuie să indice: 
 

a) toxicitatea potenţială a produsului şi orice efecte toxice periculoase sau nedorite care pot apărea 
la oameni în condiţiile propuse de utilizare; se recomandă determinarea acestora în raport cu starea 
patologică în cauză; 
 
b) proprietăţile farmacologice ale produsului, atât în relaţie calitativă cât şi cantitativă cu utilizarea 
propusă la oameni. Toate rezultatele trebuie să fie viabile şi să aibă aplicabilitate generală. Ori de câte 
ori este cazul, se utilizează metode matematice şi statistice pentru conceperea metodelor 
experimentale şi pentru evaluarea rezultatelor. 

 
În afară de aceasta, este necesar să se ofere clinicienilor informaţii cu privire la potenţialul 
terapeutic şi toxicologic al produsului. 

 
(2) Pentru produsele medicamentoase biologice, ca produsele medicamentoase imunologice şi produsele 
medicamentoase derivate din sânge uman sau plasmă umană, s-ar putea să fie necesară adaptarea dispoziţiilor 
din prezenta parte la fiecare produse în parte; în consecinţă, solicitantul justifică programul de testare efectuat. 

 
La stabilirea programului de testare, se iau în considerare următoarele: 
 
toate testele care necesită administrarea repetată a produsului se elaborează luându-se în considerare 
posibilitatea formării de anticorpi şi a efectelor interferenţei acestora; 
 
se iau în considerare examinarea funcţiei de reproducere, a toxicităţii embrionare/fetale şi perinatale, a 
potenţialului mutagen şi a potenţialului cancerigen. În cazul în care sunt incriminate alte componente 
decât substanţa(ele) activă(e), validarea eliminării acestora poate înlocui studiul. 

 
(3) Se studiază toxicologia şi farmacocinetica unui excipient utilizat pentru prima dată în domeniul produselor 
farmaceutice. 
 
(4) În cazul în care există posibilitatea unei degradări considerabile în timpul păstrării produsului 
medicamentos, trebuie să se ia în considerare toxicologia produselor de degradare. 

 
4.2.1.  Farmacologie 
 

Studiul de farmacologie urmează două linii distincte de abordare. 
 

⎯ În primul rând, acţiunile legate de utilizarea terapeutică se analizează şi se descrie detaliat. În cazul în care 
este posibil, se utilizează teste recunoscute şi validate, atât in vivo cât şi in vitro. Tehnicile experimentale noi 
trebuie descrise detaliat, astfel încât să permită reproducerea acestora. Rezultatele se exprimă sub formă 
cantitativă, utilizând, de exemplu, curbele doză-efect, curbele timp-efect etc. Ori de câte ori este posibil, se fac 
comparaţii cu o substanţă sau cu substanţe cu o acţiune terapeutică similară. 
 
⎯ În al doilea rând, solicitantul analizează efectele farmacodinamice potenţiale indezirabile ale substanţei 
asupra funcţiilor fiziologice. Aceste analize se realizează la doze în intervalul terapeutic anticipat şi peste 
acesta. Trebuie să se facă o descriere amănunţită a metodelor experimentale, cu excepţia cazului în care 
acestea sunt metode standard, astfel încât să fie posibilă reproducerea acestora, iar cercetătorul trebuie să 
stabilească validitatea acestora. În cazul în care există suspiciuni cu privire la modificările răspunsurilor care 
rezultă în urma administrării repetate a substanţei, acestea trebuie studiate. 

 
Pentru interacţiunea farmacodinamică a produselor medicamentoase, premisele farmacologice sau indicaţiile 
efectului terapeutic pot sugera teste pentru combinaţiile de substanţe active. În primul caz, studiul 
farmacodinamic evidenţiază acele interacţiuni care ar putea crea o combinaţie valoroasă în întrebuinţarea 
terapeutică. În al doilea caz, în cazul în care justificarea ştiinţifică a combinaţiei se obţine prin experimentare 



terapeutică, studiul stabileşte dacă este posibilă demonstrarea efectelor anticipate ale combinaţiei pe animale 
şi se cercetează, cel puţin, importanţa oricăror efecte colaterale. 

 
4.2.2.  Farmacocinetică 
 

Farmacocinetica reprezintă studiul traseului substanţei active şi al metaboliţilor acesteia în interiorul 
organismului şi cuprinde studiul absorbţiei, distribuţiei, metabolismului (biotransformării) şi excretării 
substanţelor respective. 
 
Studiul acestor faze diferite se poate realiza în principal prin metode fizice, chimice sau eventual biologice, 
precum şi prin observarea activităţii farmacodinamice normale a substanţei în cauză. 
 
Informaţiile referitoare la distribuţie şi eliminare sunt necesare în toate situaţiile în care aceste date sunt 
indispensabile pentru determinarea dozajului la oameni şi pentru substanţele chemoterapeutice (antibiotice 
etc.) şi substanţele a căror întrebuinţare depinde de efectele lor nefarmacodinamice (de ex. numeroşi agenţi de 
diagnostic etc.). 

 
De asemenea, se pot realiza studii in vitro, cu avantajul utilizării de material uman în scopul comparării cu 
elemente de origine animală (adică fixare proteică, metabolism, interacţiune între produse medicamentoase). 
 
Este necesar studiul farmacocinetic al tuturor substanţelor active din punct de vedere farmacologic. Pentru 
combinaţiile noi de substanţe cunoscute, care au fost studiate în conformitate cu dispoziţiile prezentei 
directive, s-ar putea să nu fie necesare studii farmacocinetice, în cazul în care testele de toxicitate şi 
experimentarea terapeutică justifică omiterea acestora. 
 
Programul farmacocinetic trebuie conceput, astfel încât să permită compararea şi extrapolarea dintre animal şi 
uman. 

 
4.2.3.  Toxicologie 
 

a) Toxicitatea la doză unică 
 

Un test de toxicitate la doză unică înseamnă un studiu calitativ şi cantitativ al reacţiilor toxice care pot 
să apară în urma unei singure administrări a substanţei sau substanţelor active conţinute în produsul 
medicamentos în cauză, în proporţia şi starea fizico-chimică în care sunt prezente în produsul efectiv. 
 
Testul de toxicitate la doză unică trebuie să se realizeze în conformitate cu indicaţiile relevante 
publicate de agenţie. 

 
b) Toxicitatea la doze repetate 

 
Scopul testelor de toxicitate la doze repetate este evidenţierea modificărilor fiziologice şi/sau 
anatomopatologice induse de administrarea repetată a substanţei active sau a unei combinaţii de 
substanţe active studiate şi determinarea relaţiei dintre modificările respective şi dozele administrate. 
 
În general, se preferă realizarea a două teste: unul pe termen scurt, care durează între două şi patru 
săptămâni, şi altul pe termen lung. Durata celui din urmă depinde de condiţiile utilizării clinice. 
Scopul acestuia este descrierea efectelor indezirabile potenţiale cărora trebuie să li se acorde atenţie în 
cadrul studiilor clinice. Durata este definită în indicaţiile relevante publicate de agenţie. 

 
c) Genotoxicitatea 

 
Studiul potenţialului mutagen şi clastogen are ca scop evidenţierea modificărilor pe care le poate 
provoca o substanţă în materialul genetic al indivizilor sau celulelor. Substanţele mutagene pot 
prezenta un risc pentru sănătate, dat fiind faptul că expunerea la un mutagen presupune riscul cauzării 
mutaţiei liniei germinale, cu posibilitate disfuncţiilor moştenite, precum şi riscul mutaţiilor somatice, 
inclusiv al celor care conduc la apariţia cancerului. Aceste studii sunt obligatorii pentru orice 
substanţă nouă. 

 
d) Carcinogenitatea 

 
În mod normal, sunt necesare teste care să evidenţieze efectele carcinogene: 

 



1. Aceste studii se realizează pentru orice produs medicamentos a cărei utilizare clinică preconizată 
are loc pe o perioadă prelungită din viaţa pacientului, fie continuu, fie repetat, în mod intermitent. 
 
2. Aceste studii se recomandă pentru anumite produse medicamentoase, în cazul în care există 
motive de îngrijorare cu privire la potenţialul lor carcinogen, de ex. de la produse din aceeaşi clasă 
sau cu o structură similară, sau din dovezile rezultate în urma studiilor de toxicitate la doză repetată. 
 
3. Nu sunt necesare studiile pe compuşii a căror geno-toxicitate este neechivocă, dat fiind faptul că 
se presupune că aceştia sunt carcinogeni transspecii, care prezintă un risc pentru oameni. În cazul în 
care un asemenea produs medicamentos este destinat administrării cronice la oameni, poate fi necesar 
un studiu cronic pentru a decela efectele tumorigene precoce. 

 
e) Toxicitatea asupra reproducerii şi dezvoltării 

 
Studierea posibilei încetări a funcţiei reproductive masculine sau feminine, precum şi efectele nocive 
asupra descendenţilor se realizează prin intermediul unor teste corespunzătoare. 
 
Aceste teste cuprind studii ale efectelor asupra funcţiei reproductive a masculilor sau femelelor adulte, 
studii ale efectelor toxice şi teratogene la toate stadiile de dezvoltare de la concepţie la maturitatea 
sexuală, precum şi al efectelor latente, în cazul în care produsul medicamentos studiat s-a administrat 
femelei în timpul sarcinii.  
 
Omiterea acestor teste trebuie justificată. 
 
În funcţie de utilizarea indicată a produsului medicamentos, se pot justifica studii suplimentare 
privind dezvoltarea în cazul administrării produsului medicamentos la descendenţi. 
 
Studiile de toxicitate embrionară/fetală se realizează, de obicei, pe două specii de mamifere, din care 
una trebuie să nu fie de rozătoare. Studiile perinatale şi postnatale se efectuează cel puţin la o specie. 
În cazul în care se cunoaşte că metabolismul unui produs medicamentos la o anumită specie este 
similar cu cel de la om, este de dorit includerea speciei respective. De asemenea, este de dorit ca una 
din specii să fie aceeaşi ca la studiile de toxicitate la doze repetate. 
 
La elaborarea testelor, se ia în considerare stadiul cunoştinţelor ştiinţifice în momentul depunerii 
cererii. 

 
f) Toleranţă locală 

 
Studiile de toleranţă locală au ca scop determinarea tolerării produselor medicamentoase (atât a 
substanţelor active cât şi a excipienţilor) în acele zone din organism care pot veni în contact cu 
produsul medicamentos ca urmare a administrării acestuia în utilizarea clinică. Strategia de testare se 
stabileşte, astfel încât să fie posibilă distingerea efectelor mecanice ale administrării sau ale acţiunilor 
fizico-chimice pure ale produsului de cele toxicologice sau farmacodinamice. 
 
Testele de toleranţă locală se realizează în cazul în care preparatul a fost elaborat pentru uz uman, 
utilizându-se vehiculul şi/sau excipienţii în tratamentul lotului/loturilor martor. Ori de câte ori este 
necesar, se includ substanţe martor pozitive/de referinţă. 
 
Conceptul testelor de toleranţă locală (alegerea speciilor, durata, frecvenţa şi calea de administrare, 
dozele) vor depinde de problema analizată şi de condiţiile propuse pentru administrare în utilizarea 
clinică. După caz, se realizează reversibilitatea leziunilor locale. 
 
Studiile pe animale pot fi înlocuite cu teste in vitro validate, cu condiţia ca rezultatele testelor să fie de 
o calitate şi o utilitate comparabilă pentru scopul evaluării securităţii. 
 
Pentru substanţele chimice aplicate pe piele (ex. dermice, rectale, vaginale), potenţialul de 
sensibilizare se evaluează cel puţin într-unul din sistemele de testare disponibile obişnuite (studiul pe 
cobai sau studiul pe ganglionul limfatic local). 

 
5.  MODULUL 5: RAPOARTELE STUDIILOR CLINICE 
 
5.1.  Formatul şi prezentarea 
 



Planul general al modulului 5 este după cum urmează: 
 

⎯ Cuprins rapoartelor studiilor clinice 
 

⎯ Enumerarea sub formă de tabele a tuturor studiilor clinice 
 

⎯ Rapoartele studiilor clinice 
 

⎯ Rapoartele studiilor biofarmaceutice 
 

⎯ Rapoartele studiilor de biodisponibilitate 
 
⎯ Rapoartele studiilor de biodisponibilitate şi bioechivalenţă 
 
⎯ Raportul studiului de corelare in vitro - in vivo  
 
⎯ Rapoartele metodelor bioanalitice şi analitice 

 
⎯ Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetică utilizând biomateriale umane 

 
⎯ Rapoartele studiilor asupra fixării proteinelor în plasmă 
 
⎯ Rapoartele studiilor metabolismului şi interacţiunii hepatice 
 
⎯ Rapoartele studiilor care utilizează alte biomateriale umane 

 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacocinetică la om 

 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacocinetică şi de toleranţă iniţială la subiecţii sănătoşi 
 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacocinetică şi de toleranţă iniţială la pacienţi 
 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacocinetică a factorilor intrinseci 
 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacocinetică a factorilor extrinseci 
 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacocinetică la populaţie 

 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacodinamică la om 

 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacodinamică şi de farmacocinetică/farmacodinamică la 
subiecţii sănătoşi 
 
⎯ Rapoartele studiilor de farmacodinamică şi de farmacocinetică/farmacodinamică la 
pacienţi 

 
⎯ Rapoartele studiilor de eficacitate şi securitate 

 
⎯ Rapoartele de studiu ale studiilor clinice controlate referitoare la indicaţia invocată 
 
⎯ Rapoartele studiilor clinice necontrolate 
 
⎯ Rapoartele analizelor datelor obţinute în cadrul mai multor studii, inclusiv analize 
integrate oficiale, metaanalize şi analize de legătură 
 
⎯ Alte rapoarte de studiu 

 
⎯ Rapoartele experienţei după introducerea pe piaţă 

 
⎯ Bibliografie 

 



5.2.  Cuprins: principiile şi cerinţele fundamentale 
 

Se acordă o atenţie deosebită următoarelor elemente selectate. 
 

a) Informaţiile clinice ce urmează să fie prezentate în conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (i) şi 
articolul 10 alineatul (1) trebuie să permită o evaluare suficient de bine fondată şi valabilă din punct de vedere 
ştiinţific a îndeplinirii, de către produsul medicamentos, a criteriilor care reglementează acordarea autorizaţiei 
de introducere pe piaţă. În consecinţă, o cerinţă fundamentală o reprezintă prezentarea tuturor studiilor clinice, 
atât a celor favorabile cât şi a celor nefavorabile. 
 
b) Studiile clinice trebuie să fie precedate întotdeauna de teste farmacologice şi toxicologice, realizate pe 
animale în conformitate cu dispoziţiile din modulul 4 din prezenta anexă. Cercetătorul trebuie să ia cunoştinţă 
de concluziile studiilor farmacologice şi toxicologice şi, prin urmare, solicitantul trebuie să-i ofere cel puţin 
ghidul cercetătorului, care conţine toate informaţiile relevante cunoscute înainte de iniţierea unui studiu clinic, 
inclusiv date chimice, farmaceutice şi biologice, date toxicologice, de farmacocinetică şi de farmacodinamică, 
obţinute pe animale, precum şi rezultatele studiilor clinice anterioare, cu date adecvate pentru a justifica natura, 
amploarea şi durata studiului propus; rapoartele farmacologice şi toxicologice se prezintă la cerere. Pentru 
materialele de origine umană sau animală, se utilizează toate mijloacele disponibile pentru asigurarea 
securităţii, referitoare la transmiterea agenţilor infecţioşi patogeni, înainte de începerea studiului. 

 
c) Titularii autorizaţiilor de introducere pe piaţă trebuie să ia măsurile necesare pentru ca documentele 
referitoare la studiile clinice esenţiale (inclusiv foile de observaţii clinice), altele decât fişele medicale ale 
subiecţilor, să fie păstrate de către proprietarii datelor: 

 
⎯ timp de cel puţin 15 ani după finalizarea sau întreruperea studiului, 
 
⎯ sau cel puţin doi ani după acordarea ultimei autorizaţii de introducere pe piaţă în Comunitatea 
Europeană şi în cazurile în care nu există cereri de introducere pe piaţă depuse sau urmând să fie 
depuse în Comunitatea Europeană, 
 
⎯ sau timp de cel puţin doi ani după întreruperea oficială a dezvoltării clinice a produsului 
experimental. 

 
Fişele medicale ale pacienţilor trebuie păstrate în conformitate cu legislaţia în vigoare şi în 
conformitate cu termenul maxim admis de spitalul, instituţia publică sau clinica privată în cauză. 
 
Cu toate acestea, documentele pot fi reţinute pe o perioadă mai lungă de timp, în cazul în care acest 
lucru este necesar în virtutea cerinţelor reglementare aplicabile sau de comun acord cu sponsorul. 
Sponsorul are responsabilitatea de a informa spitalul, instituţia sau clinica cu privire la momentul în 
care nu mai este necesară reţinerea acestor documente. 
 
Sponsorul sau alt posesor de date păstrează, în întregime, pe perioada autorizării produsului, orice altă 
documentaţie referitoare la studiu. Această documentaţie include: protocolul care include justificarea, 
obiectivele, modelul statistic şi metodologia studiului, cu condiţiile în care se realizează şi se 
gestionează acesta şi detaliile referitoare la produsul studiat, produsul medicamentos de referinţă 
şi/sau placebo utilizat; procedurile de exploatare standard; toate avizele în scris asupra protocolului şi 
procedurilor; broşura cercetătorului; foile de observaţie clinică pentru fiecare subiect inclus în studiu; 
raportul final; certificatul/certificatele de audit, în cazul în care există. Sponsorul sau posesorul 
ulterior păstrează raportul final cinci ani după ce produsul medicamentos nu mai este autorizat. 
 
În plus, pentru studiile realizate în cadrul Comunităţii Europene, titularul autorizaţiei de introducere 
pe piaţă ia toate măsurile suplimentare pentru a asigura documentaţia în conformitate cu dispoziţiile 
Directivei 2001/20/CE şi pentru a aplica indicaţiile detaliate. 
 
Se prezintă documente în sprijinul oricărei modificare privind posesia datelor. 
 
Toate datele şi documentele se pun la dispoziţia autorităţilor relevante, la cererea acestora. 

 
d) Informaţiile referitoare la fiecare studiu clinic trebuie să fie suficient de amănunţite pentru a permite o 
apreciere obiectivă, după cum urmează: 

 



⎯ protocolul care include justificarea, obiectivele, modelul statistic şi metodologia studiului, cu 
condiţiile în care se realizează şi se gestionează acesta şi detaliile referitoare la produsul 
medicamentos cercetat utilizat, 
 
⎯ certificatul/certificatele de audit, în cazul în care există. 
 
⎯ lista cercetătorilor cu numele, adresa, funcţiile, calificările şi responsabilităţile clinice ale 
fiecăruia dintre ei, condiţiile în care s-a realizat studiul şi ansamblul de informaţii cu privire la fiecare 
pacient în parte, care cuprind foile de observaţie clinică pentru fiecare subiect inclus în studiu 
 
⎯ raportul final, semnat de cercetător şi, pentru studiile realizate în mai multe centre, de toţi 
cercetătorii sau cercetătorii coordonatori (principali). 

 
e) Informaţiile referitoare la studiile clinice menţionate anterior se prezintă autorităţilor competente. Cu toate 
acestea, cu acordul autorităţilor competente, solicitantul poate să omită o parte din aceste informaţii. 
Documentaţia completă se prezintă imediat, la cerere. 

 
Cercetătorul exprimă, în concluziile sale cu privire la datele experimentale, un aviz cu privire la 
securitatea produsului în condiţii normale de utilizare, toleranţa faţă de produs, eficacitatea acestuia şi 
orice informaţii utile referitoare la indicaţii şi contraindicaţii, dozare şi durata medie a tratamentului, 
precum şi orice precauţii speciale care trebuie luate în timpul tratamentului, precum şi simptomele 
clinice ale supradozării. La raportarea rezultatelor unui studiu efectuat în mai multe centre, 
cercetătorul principal exprimă, în concluziile sale, o părere cu privire la securitatea şi eficacitatea 
produsului medicamentos cercetat, în numele tuturor centrelor. 

 
f) Se face un sumar al observaţiilor clinice pentru fiecare studiu, în care se indică următoarele: 

 
1) numărul şi sexul subiecţilor trataţi; 
 
2) selecţia şi distribuţia pe vârste a grupelor de pacienţi cercetaţi şi testele comparative; 
 
3) numărul pacienţilor retraşi prematur din studiu şi motivele acestei retrageri; 
 
4) în cazul în care s-au realizat studii controlate în condiţiile menţionate anterior, în cazul în care 
grupul martor: 

 
⎯ nu a primit tratament 
 
⎯ a primit un placebo 
 
⎯ a primit un alt produs medicamentos cu efect cunoscut, 
 
⎯ a primit alt tratament decât terapia cu produse medicamentoase 

 
5) frecvenţa reacţiilor adverse observate; 
 
6) detalii referitoare la pacienţii pentru care ar putea exista un risc sporit, de ex. persoanele în vârstă, 
copiii, femeile în timpul sarcinii sau menstruaţiei, sau a căror stare fiziologică sau patologică necesită 
o atenţie deosebită; 
 
7) parametrii sau criteriile de evaluare a eficacităţii şi rezultatele interpretate în funcţie de aceşti 
parametri; 
 
8) o evaluare statistică a rezultatelor, în cazul în care acest lucru este necesar pentru reprezentarea 
studiilor şi a factorilor variabili implicaţi. 

 
g) În afară de aceasta, cercetătorul prezintă întotdeauna observaţiile sale cu privire la: 

 
1) orice semne de obişnuinţă, dependenţă sau dificultate de dezobişnuire a pacienţilor de produsul 
medicamentos în cauză; 
 



2) orice interacţiuni cu alte produse medicamentoase administrate concomitent, care au fost 
observate; 
 
3) criteriile care determină excluderea anumitor pacienţi din studiu; 
 
4) eventualele decese care survin pe parcursul studiului sau în perioada de urmărire. 

 
h) Informaţiile referitoare la o nouă combinaţie de substanţe medicamentoase trebuie să fie identice cu cele 
necesare pentru produsele medicamentoase noi şi trebuie să dovedească securitatea şi eficacitatea combinaţiei. 
 
i) Omiterea totală sau parţială a datelor trebuie explicată. În cazul în care în timpul studiului se obţin 
rezultate neaşteptate, trebuie realizate alte teste toxicologice şi farmacologice preclinice, care trebuie analizate. 
 
j) În cazul în care produsul medicamentos este destinat pentru o administrare pe termen lung, se oferă detalii 
cu privire la orice modificare a acţiunii farmacologice în urma administrării repetate, precum şi a stabilirii unui 
dozaj pe termen lung. 

 
5.2.1.  Rapoartele studiilor biofarmaceutice 
 

Se furnizează rapoartele studiilor biofarmaceutice, rapoartele studiilor comparative de biodisponibilitate şi 
bioechivalenţă, rapoartele cu privire la corelaţia in vitro şi in vivo şi metodele bioanalitice şi analitice.  

 
În afară de aceasta, după caz, se realizează o evaluare a biodisponibilităţii, în cazul în care este necesară 
demonstrarea bioechivalenţei produselor medicamentoase menţionate la articolul 10 alineatul (1) litera (a). 

 
5.2.2.  Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetică utilizând biomateriale umane 
 

În sensul prezentei anexe, biomateriale umane înseamnă orice proteine, celule, ţesuturi, şi materiale asociate 
derivate din surse umane care se utilizează in vitro sau ex vivo pentru a evalua proprietăţile farmacocinetice ale 
substanţelor medicamentoase.  
 
În această privinţă, trebuie furnizate rapoarte ale studiului privind fixarea proteinelor din plasmă, ale studiilor 
interacţiunii metabolismului hepatic şi substanţelor active şi ale studiilor care utilizează alte biomateriale 
umane.  

 
5.2.3.  Rapoartele studiilor de farmacocinetică la om 
 

a) Se descriu următoarele caracteristici farmacocinetice: 
 

⎯ absorbţia (viteza şi intensitatea), 
 
⎯ distribuţia, 
 
⎯ metabolismul, 
 
⎯ excreţia. 

 
Se descriu aspectele clinice importante, care includ implicarea datelor cinetice în elaborarea schemei 
pentru administrarea medicamentului, în special pentru pacienţii cu risc, şi diferenţele dintre om şi 
speciile de animale utilizate în studiile preclinice. 
 
În afară de studiile farmacocinetice standard cu probe multiple, analizele farmacocinetice ale 
populaţiei pe baza colectării prin sondaj de probe pe parcursul studiilor clinice pot de asemenea să 
abordeze aspecte legate de contribuţiile factorilor intrinseci şi extrinseci la variabilitatea relaţiei doză-
răspuns farmacocinetic. Se furnizează rapoarte ale studiilor farmacocinetice şi de toleranţă iniţială la 
subiecţii sănătoşi şi la pacienţi, rapoarte ale studiilor farmacocinetice care să evalueze efectele 
factorilor intrinseci şi extrinseci şi rapoarte ale studiilor farmacinetică pe populaţie. 

 
b) În cazul în care produsul medicamentos urmează, în mod normal, să se administreze concomitent cu alte 
produse medicamentoase, se furnizează detalii cu privire la testele de administrare comună, efectuate pentru a 
demonstra modificarea posibilă a acţiunii farmacologice. 

 



Se studiază interacţiunile farmacocinetice dintre substanţa activă şi alte produse sau substanţe 
medicamentoase. 

 
5.2.4.  Rapoartele studiilor de farmacodinamică la om 
 

a) Se demonstrează acţiunea farmacodinamică corelată cu eficacitatea, care include: 
 

⎯ relaţia doză - răspuns şi evoluţia acesteia de-a lungul timpului, 
 
⎯ justificarea dozelor şi a condiţiilor de administrare, 
 
⎯ modul de acţiune, în cazul în care este posibil. 

 
Se descrie acţiunea farmacodinamică care nu are legătură cu eficacitatea. 
 
Demonstrarea efectelor farmacodinamice la oameni nu este suficientă, în sine, pentru justificarea 
concluziilor referitoare la un posibil efect terapeutic special. 

 
b) În cazul în care produsul medicamentos urmează, în mod normal, să se administreze concomitent cu alte 
produse medicamentoase, se furnizează detalii cu privire la testele de administrare comună, efectuate pentru a 
demonstra modificarea posibilă a acţiunii farmacologice. 

 
Se studiază interacţiunile farmacodinamice dintre substanţa activă şi alte produse sau substanţe 
medicamentoase. 

 
5.2.5.  Rapoartele studiilor de eficacitate şi securitate 
 
5.2.5.1. Rapoartele studiilor clinice controlate referitoare la indicaţia invocată 
 

În general, studiile clinice se realizează sub formă de «studii clinice controlate» şi, în cazul în care este posibil, 
aleatorii şi, după caz, în raport cu un placebo şi în raport cu un produs medicamentos bine stabilit şi cu valoare 
terapeutică demonstrată; orice altă schemă se motivează. Tratamentul grupelor martor variază de la caz la caz 
şi depinde, de asemenea, de considerente etice şi de domeniul terapeutic; astfel, s-ar putea ca, în anumite 
situaţii, să fie mai adecvată compararea eficacităţii unui produs medicamentos nou cu cea a unui produs 
medicamentos stabilit, cu o valoare terapeutică dovedită, decât cu efectul unui placebo. 

 
(1) În măsura în care este posibil, în special în studiile în care efectul produsului nu se poate măsura în mod 
obiectiv, se iau măsuri pentru evitarea erorilor, care includ metode de randomizare şi testele oarbe. 
 
(2) Protocolul examenului clinic trebuie să includă o descriere amănunţită a metodelor statistice ce urmează 
să fie utilizate, numărul şi motivele includerii pacienţilor (inclusiv o estimare a semnificaţiei studiului), 
importanţa acordată şi o descriere a unităţii statistice. Se documentează metodele luate pentru evitarea erorilor, 
în special metodele de randomizare. Nu trebuie să se considere că includerea unui număr mare de subiecţi într-
un studiu poate înlocui, în mod adecvat, un studiu controlat corespunzător. 

 
Datele referitoare la securitate se revizuiesc luându-se în considerare indicaţiile publicate de Comisie, 
acordându-se o atenţie deosebită evenimentelor care conduc la modificări ale dozei sau necesitatea medicaţiei 
concomitente, efectelor negative grave, evenimentelor care conduc la retragere şi deceselor. Se identifică 
eventualii pacienţi sau grupe de pacienţi care prezintă un nivel ridicat de risc, acordându-se o atenţie deosebită 
pacienţilor potenţial vulnerabili care ar putea fi prezenţi în număr redus, de ex. copii, femei însărcinate, 
persoane de vârsta a treia fragile, persoane cu anormalităţi evidente ale metabolismului sau excreţiei etc. Se 
descrie implicaţia evaluării securităţii pentru posibilele utilizări ale produsului medicamentos. 

 
5.2.5.2. Rapoartele studiilor clinice necontrolate, rapoartele analizelor datelor obţinute în  cadrul mai multor 
studii şi rapoartele altor studii clinice. 
 

Se furnizează rapoartele menţionate. 
 
5.2.6.  Rapoarte ale experienţei după introducerea pe piaţă 
 

În cazul în care produsul medicamentos este autorizat deja în alte ţări, se furnizează informaţii cu privire la 
reacţiile adverse ale produsului medicamentos în cauză şi ale produselor medicamentoase ce conţin aceeaşi 
substanţă activă/aceleaşi substanţe active, în cazul în care este posibil, în funcţie de ratele utilizării produsului. 



 
5.2.7.  Foile de observaţie clinică şi listele individuale ale pacienţilor 
 

În cazul în care se furnizează în conformitate cu indicaţiile relevante publicate de agenţie, foile de observaţie 
clinică şi listele individuale ale pacienţilor se furnizează şi se prezintă în aceeaşi ordine ca rapoartele studiilor 
clinice şi se indexează după studiu.  

 
 

PARTEA II 
 

DOSARELE STANDARDIZATE PENTRU AUTORIZAŢIA DE INTRODUCERE PE PIAŢĂ ŞI CERINŢELE 
SPECIFICE 

 
Anumite produse medicamentoase prezintă caracteristici specifice de o asemenea natură încât toate cerinţele dosarului 
de cerere pentru autorizaţia de introducere pe piaţă trebuie stabilite în partea I a prezentei anexe trebuie adaptate. Pentru 
a lua în considerare aceste situaţii particulare, solicitanţii respectă o prezentare corespunzătoare şi adaptată a dosarului. 
 
 
1.  UTILIZAREA MEDICALĂ BINE STABILITĂ 
 

Pentru produsele medicamentoase a căror substanţă(e) activă(e) are/au o «utilizare medicală bine stabilită» în 
conformitate cu articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (ii), cu o eficacitate cunoscută şi un grad acceptabil 
de securitate, se aplică regulile specifice prezentate în continuare. 
 
Solicitantul prezintă modulele 1, 2 şi 3 descrise în partea I a prezentei anexe. 
 
Pentru modulele 4 şi 5, se descriu, printr-o bibliografie ştiinţifică detaliată, caracteristicile non-clinice şi 
clinice. 

 
Pentru a demonstra utilizarea medicală bine stabilită, se aplică următoarele reguli specifice: 

 
a) Factorii care trebuie luaţi în considerare pentru a stabili utilizarea medicală bine stabilită a componentelor 
produselor medicamentoase sunt: 

 
⎯ perioada în care s-a utilizat substanţa, 
 
⎯ aspectele cantitative ale utilizării substanţei, 
 
⎯ gradul de interes ştiinţific faţă de utilizarea substanţei (reflectat în literatura ştiinţifică de 
specialitate publicată) şi 
 
⎯ coerenţa evaluărilor ştiinţifice. 

 
În consecinţă, este posibil să fie necesare termene diferite pentru definirea «utilizării bine stabilite» a 
diferitelor substanţe. Cu toate acestea, în orice caz, termenul necesar pentru definirea «utilizării bine 
stabilite» a unei componente dintr-un produs medicamentos nu trebuie să fie mai mic de un deceniu 
de la prima utilizare sistematică şi documentată a substanţei în cauză ca produs medicamentos în 
Comunitate. 

 
b) Documentaţia prezentată de solicitant trebuie să cuprindă toate aspectele evaluării securităţii şi/sau 
eficacităţii şi trebuie să includă sau să facă trimitere la o recenzie a literaturii de specialitate, luând în 
considerare studiile realizate înainte şi după introducerea pe piaţă şi literatura ştiinţifică publicată, referitoare la 
studii, sub formă de studii epidemiologice, în special studii epidemiologice comparative. Trebuie comunicată 
toată documentaţia, atât cea favorabilă cât şi cea nefavorabilă. În ceea ce priveşte dispoziţiile referitoare la 
«utilizarea bine stabilită», este în special necesar să se clarifice faptul că şi «trimiterea bibliografică» la alte 
surse de dovezi (studii după introducerea pe piaţă, studii epidemiologice, etc.), nu numai datele referitoare la 
teste şi studii, poate servi drept o dovadă valabilă a securităţii şi eficacităţii unui produs, în cazul în care o 
cerere explică şi justifică utilizarea acestor surse de informaţie într-un mod satisfăcător.  

 
c) Trebuie să se acorde o atenţie deosebită informaţiilor care lipsesc şi trebuie să se justifice posibilitatea 
demonstrării unui nivel acceptabil de securitate şi/sau eficacitate, în lipsa anumitor studii. 
 



d) Sumarele detaliate non-clinice şi clinice trebuie să explice relevanţa datelor prezentate, care se referă la un 
produs diferit de produsul prevăzut pentru introducerea pe piaţă. Trebuie să se stabilească cazul în care 
produsul studiat se poate considera ca fiind similar cu produsul pentru care se va acorda autorizaţia de 
introducere pe piaţă, în ciuda diferenţelor existente. 

 
e) Experienţa după introducerea pe piaţă pentru alte produse care conţin aceleaşi componente are o 
importanţă deosebită şi se recomandă ca solicitantul să acorde o atenţie specială acestui subiect. 

 
2.   PRODUSELE MEDICAMENTOASE ÎN ESENŢĂ SIMILARE 
 

a) Cererile în baza articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (i) (produse similare în esenţă) conţin datele 
prevăzute în modulele 1, 2 şi 3 din partea I a prezentei anexe, cu condiţia ca solicitantul să fi primit aprobarea 
titularului autorizaţiei originale de introducere pe piaţă în vederea trimiterilor încrucişate la conţinutul 
modulelor 4 şi 5 ale acestuia. 
 
b) Cererile în baza articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (iii) (produse similare în esenţă, respectiv 
produse generice) conţin datele prevăzute în modulele 1, 2 şi 3 din partea I a prezentei anexe, împreună cu 
datele referitoare la biodisponibilitate şi bioechivalenţă cu produsul medicamentos original, cu condiţia ca 
acesta din urmă să nu fie un produs medicamentos biologic (a se vedea partea II, punctul 4, Produse 
medicamentoase biologice similare). 

 
Pentru aceste produse, sumarele detaliate/sumarele non-clinice/clinice acordă o atenţie deosebită următoarelor 
elemente: 

 
⎯ motivele pentru care se invocă similaritatea esenţială; 
 
⎯ un sumar al impurităţilor prezente în loturile de substanţă(e) activă(e), precum şi al impurităţilor din 
produsul medicamentos finit (şi, după caz, al produselor de descompunere rezultate în timpul depozitării) 
propus spre utilizare în produsul ce urmează să se introducă pe piaţă, alături de o evaluare a acestor impurităţi; 
 
⎯ o evaluare a studiilor de bioechivalenţă sau o prezentare a motivelor pentru care nu s-au realizat studii cu 
privire la indicaţia referitoare la «investigarea biodisponibilităţii şi bioechivalenţei»; 
 
⎯ o actualizare a literaturii de specialitate publicate, relevante pentru substanţă şi pentru cererea de faţă. 
Poate fi acceptabilă adnotarea în acest scop a articolelor din revistele specializate; 
 
⎯ fiecare afirmaţie din sumarul caracteristicilor produsului care nu se cunoaşte sau nu se poate deduce din 
proprietăţile produsului medicamentos şi/sau ale grupului terapeutic al acestuia, trebuie analizată în sumarele 
detaliate/sumare şi coroborată cu literatura de specialitate publicată şi/sau cu studii suplimentare. 
 
⎯ după caz, în cazul în care un solicitant invocă similaritatea esenţială, acesta trebuie să furnizeze date 
suplimentare care să demonstreze echivalenţa proprietăţilor de securitate şi eficacitate ale diferitelor săruri, 
esteri sau derivaţi ale/ai unei substanţe active autorizate. 

 
3.  DATELE SUPLIMENTARE NECESARE ÎN SITUAŢII SPECIFICE 
 

În cazul în care substanţa activă a unui produs medicamentos similar în esenţă conţine aceeaşi fracţiune 
terapeutică pe care o conţine produsul original autorizat  asociată cu o sare diferită/un complex esteric/un 
derivat diferit, se prezintă dovezi că nu are loc nici o schimbare a farmacocineticii fracţiunii, a 
farmacodinamicii şi/sau a toxicităţii care ar putea modifica profilul securităţii/eficacităţii. În caz contrar, 
această asociaţie se consideră drept o substanţă activă nouă. 
 
În cazul în care produsul medicamentos este destinat unei utilizări terapeutice diferite sau este prezentat într-o 
formă farmaceutică diferită sau urmează să fie administrat pe căi diferite sau în doze diferite sau cu o 
posologie diferită, trebuie prezentate rezultatele testelor toxicologice şi farmacologice şi/sau ale studiilor 
clinice corespunzătoare. 

 
4.  PRODUSE MEDICAMENTOASE BIOLOGICE ÎN ESENŢĂ SIMILARE 
 

Dispoziţiile de la articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (iii) ar putea să nu fie suficiente în cazul produselor 
medicamentoase biologice. În cazul în care informaţiile necesare pentru produsele similare în esenţă (produse 



generice) nu permit demonstrarea naturii similare a două produse medicamentoase biologice, se furnizează 
date suplimentare, în special profilul toxicologic şi clinic. 
 
În cazul în care un produs medicamentos, în conformitate cu definiţia din partea I punctul 3.2 din prezenta 
anexă, care se referă la un produs medicamentos original pentru care s-a acordat autorizaţie de introducere pe 
piaţă în Comunitate, se prezintă în vederea obţinerii unei autorizaţii de introducere pe piaţă de către un 
solicitant independent după data de expirare a perioadei de protecţie a datelor, se aplică procedura prezentată în 
continuare. 

 
⎯ Informaţiile care urmează să se furnizeze nu se limitează la modulele 1, 2 şi 3 (date biologice, chimice şi 
farmaceutice), completate cu date referitoare la bioechivalenţă şi biodisponibilitate. Tipul şi cantitatea datelor 
suplimentare (adică date toxicologice şi alte date non-clinice şi clinice corespunzătoare) se stabilesc de la caz 
la caz, în conformitate cu indicaţiile relevante. 
 
⎯ Datorită diversităţii produselor medicamentoase biologice, autoritatea competentă impune necesitatea 
studiilor identificate prevăzute în modulele 4 şi 5, care să ia în considerare caracteristicile specifice ale fiecărui 
produs medicamentos în parte. 

 
Principiile generale care urmează să se aplice sunt stabilite într-o indicaţie care ia în considerare caracteristicile 
produsului medicamentos biologic în cauză, publicată de agenţie. În cazul în care produsul medicamentos 
autorizat iniţial are mai mult de o singură indicaţie, eficacitatea şi securitatea produsului medicamentos a cărui 
similaritate se invocă trebuie justificată sau, în cazul în care este necesar, demonstrată separat pentru fiecare 
din indicaţiile invocate. 

 
5.  PRODUSELE MEDICAMENTOASE CU COMBINAŢIE FIXĂ 
 

Cererile în temeiul articolului 10 alineatul (1) litera (b) se referă la produsele medicamentoase noi compuse din 
cel puţin două substanţe active care nu au fost autorizate anterior ca produs medicamentos cu combinaţie fixă. 
 
Pentru aceste cereri, se depune un dosar complet (modulele 1 - 5) pentru produsul medicamentos cu 
combinaţie fixă. După caz, se furnizează informaţii cu privire la locurile de fabricaţie şi agenţii accidentali şi o 
evaluare a securităţii. 

 
6.  DOCUMENTAŢIA PENTRU CERERILE ÎN SITUAŢII EXCEPŢIONALE 
 

În cazul în care, în conformitate cu dispoziţiile articolului 22, solicitantul poate să demonstreze că nu poate 
furniza date amănunţite cu privire la eficacitatea şi securitatea în condiţii normale de utilizare, deoarece: 

 
⎯ indicaţiile pentru produsul în discuţie se întâlnesc atât de rar, încât solicitantul nu are posibilitatea să 
prezinte dovezi amănunţite sau 
 
⎯ la stadiul actual al cunoştinţelor ştiinţifice, nu se pot prezenta informaţii amănunţite sau 
 
⎯ colectarea unor astfel de informaţii ar fi contrară principiilor general acceptate ale eticii medicale, 
 
autorizaţia de introducere pe piaţă se poate acorda, sub rezerva anumitor obligaţii specifice. 

 
Aceste obligaţii pot include următoarele: 
 
⎯ solicitantul parcurge un program de studii stabilit, într-un termen determinat de autoritatea competentă, 
program ale cărui rezultate constituie temeiul unei reevaluări a profilului utilitate/risc, 
 
⎯ produsul medicamentos în cauză se poate furniza doar cu prescripţie medicală şi se poate administra, în 
anumite cazuri, numai sub strictă supraveghere medicală, eventual într-un spital iar în cazul produselor 
farmaceutice radioactive, de către o persoană autorizată, 
 
⎯ prospectul însoţitor şi informaţiile medicale atrag atenţia medicului practician asupra faptului că 
informaţiile existente referitoare la produsul medicamentos în cauză nu sunt încă suficiente în anumite privinţe 
determinate. 
 

7.  CERERILE MIXTE PENTRU AUTORIZAŢIA DE INTRODUCERE PE PIAŢĂ 
 



Cererile mixte pentru autorizaţia de introducere pe piaţă înseamnă dosare de cerere pentru autorizaţia de 
introducere pe piaţă pentru care modulele 4 şi/sau 5 constă dintr-o combinaţie de rapoarte ale unor studii non-
clinice şi/sau clinice limitate realizate de către solicitant şi de trimiteri bibliografice. Toate celelalte module au 
aceeaşi structură ca aceea descrisă în partea I a prezentei anexe. Autoritatea competentă acceptă formatul 
propus prezentat de solicitant de la caz la caz. 

 
PARTEA III 

 
PRODUSELE MEDICAMENTOASE SPECIALE 

 
Prezenta parte stabileşte cerinţele specifice referitoare la natura produselor medicamentoase identificate. 
 
1.  PRODUSE MEDICAMENTOASE BIOLOGICE  
 
1.1.  Produsele medicamentoase derivate din plasmă 
 

Pentru produsele medicamentoase derivate din sânge sau plasmă umană şi prin derogare de la dispoziţiile 
modulului 3, cerinţele din dosar menţionate în «Informaţiile referitoare la materialele de bază şi materiile 
prime» pentru materialele de bază derivate din sânge/plasmă umană se pot înlocui cu un dosar permanent 
pentru plasmă, certificat în conformitate cu dispoziţiile din prezenta parte. 

 
a) Principiile 

 
În sensul prezentei anexe: 
 
⎯ dosar permanent pentru plasmă înseamnă o documentaţie autonomă, distinctă de dosarul pentru autorizaţia 
de introducere pe piaţă, care furnizează toate informaţiile relevante privind caracteristicile întregii plasmei 
umane utilizate ca material de bază şi/sau materie primă pentru fabricarea subfracţiilor/fracţiilor intermediare, 
a componentelor excipientului şi a substanţei(lor) active, care fac parte din produsele medicamentoase sau 
dispozitivele medicale prevăzute de Directiva 2000/70/CE din 16 noiembrie 2000 a Parlamentului European şi 
a Consiliului de modificare a Directivei 93/42/CE a Consiliului cu privire la dispozitivele medicale care conţin 
produse stabile derivate din sânge uman sau plasmă umană1. 
 
⎯ Fiecare centru sau instituţie de fracţionare/prelucrare a plasmei umane pregăteşte şi actualizează în 
permanenţă ansamblul de informaţii detaliate relevante referitoare la dosarul permanent pentru plasmă. 
 
⎯ Dosarul permanent pentru plasmă se prezintă agenţiei sau autorităţii competente de către solicitantul unei 
autorizaţii de introducere pe piaţă sau de către titularul unei autorizaţii de introducere pe piaţă. În cazurile în 
care solicitantul unei autorizaţii de introducere pe piaţă sau titularul unei autorizaţii de introducere pe piaţă 
diferă de titularul dosarului permanent pentru plasmă, dosarul permanent pentru plasmă se pune la dispoziţia 
solicitantului sau titularului autorizaţiei de introducere pe piaţă în vederea transmiterii către autoritatea 
competentă. În orice caz, solicitantul sau titularul autorizaţiei de introducere pe piaţă îşi asumă integral 
răspunderea pentru produsul medicamentos în cauză. 
 
⎯ Autoritatea competentă care evaluează autorizaţia de introducere pe piaţă aşteaptă emiterea certificatului 
de către agenţie înainte de a lua o decizie cu privire la cerere. 
 
⎯ Orice dosar pentru autorizaţia de introducere pe piaţă care conţine o componentă pe bază de plasmă umană 
face trimitere la dosarul permanent pentru plasmă corespunzător plasmei utilizate ca material de bază/materie 
primă. 

 
b) Cuprins 

 
În conformitate cu dispoziţiile articolului 109, astfel cum a fost modificat prin Directiva 2002/98/CE, 
care stabileşte cerinţele pentru donatori şi testarea donaţiilor, dosarul permanent pentru plasmă 
include informaţii cu privire la plasma utilizată ca material de bază/materie primă, în special: 

 
(1) Originea plasmei 
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(i) informaţii cu privire la centrele sau institutele în care se realizează colectarea 
sângelui/plasmei, inclusiv inspecţia şi aprobarea, şi date epidemiologice cu privire la infecţiile 
transmisibile prin sânge. 
 
(ii) informaţii cu privire la centrele sau instituţiile în care se realizează analizele donaţiilor 
şi a băncilor de plasmă, inclusiv categoria inspecţiei şi a aprobării. 
 
(iii) criterii de selecţie/excludere a donatorilor de sânge/plasmă. 
 
(iv) sistemul adoptat pentru a permite urmărirea căii urmate de fiecare donaţie, de la 
instituţia de colectare a sângelui/plasmei până la produsele finite şi invers. 

 
(2) Calitatea şi securitatea plasmei 

 
(i) conformitatea cu monografiile din Farmacopeea Europeană. 
 
(ii) analiza donaţiilor şi băncilor de sânge/plasmă în vederea detectării agenţilor infecţioşi, 
inclusiv informaţii cu privire la metodele de analiză şi, în cazul băncilor de plasmă, validarea 
datelor rezultate din analizele utilizate. 
 
(iii) caracteristicile tehnice ale pungilor pentru colectarea sângelui şi plasmei, inclusiv 
informaţiile privind soluţiile anticoagulante utilizate. 
 
(iv) condiţiile de depozitare şi transport al plasmei. 
 
(v) procedurile pentru eventuala evidenţă ţinută şi/sau perioada de carantină. 
 
(vi) caracterizarea băncii de plasmă. 

 
(3) Sistemul adoptat între producătorul produsului medicamentos  derivat din plasmă şi/sau entitatea 
care se ocupă de fracţionarea/prelucrarea plasmei, pe de o parte, şi centrele sau instituţiile de colectare 
şi analiză a sângelui/plasmei, pe de altă parte, care defineşte condiţiile interacţiunii lor şi specificaţiile 
convenite. 

 
În plus, dosarul permanent pentru plasmă furnizează o listă a produselor medicamentoase 
pentru care este valabil dosarul permanent pentru plasmă, indiferent dacă produsele 
medicamentoase în cauză au obţinut sau sunt pe cale să obţină o autorizaţie de introducere pe 
piaţă, inclusiv a produselor medicamentoase menţionate la articolul 2 din Directiva 
2001/20/CE a Parlamentului European şi a Consiliului privind aplicarea bunei practici clinice 
în realizarea de studii clinice pentru produsele medicamentoase de uz uman. 

 
c) Evaluarea şi certificarea 

 
⎯ Pentru produsele medicamentoase încă neautorizate, solicitantul autorizaţiei de introducere pe piaţă 
furnizează autorităţii competente un dosar complet, care este însoţit de un dosar permanent separat 
pentru plasmă, în cazul în care nu există deja unul. 
 
⎯ Dosarul permanent pentru plasmă face obiectul unei evaluări ştiinţifice şi tehnice realizate de către 
agenţie. O evaluare pozitivă conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislaţia europeană 
pentru dosarul permanent pentru plasmă, care este însoţit de raportul de evaluare. Certificatul emis este 
valabil pe întreg teritoriul Comunităţii. 
 
⎯ Dosarul permanent pentru plasmă se actualizează şi se recertifică anual. 
 
⎯ Modificările aduse ulterior condiţiilor din dosarul permanent pentru plasmă trebuie să urmeze 
procedura de evaluare prevăzută în Regulamentul (CE) nr. 542/951 al Comisiei privind examinarea 
modificării condiţiilor unei autorizaţii de introducere pe piaţă care face parte din domeniul de aplicare al 
Regulamentului (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului din 22 iulie 1993 de stabilire a procedurii comunitare 
de autorizare şi supraveghere a produselor medicamentoase de uz uman şi veterinar şi de instituire a 
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Agenţiei europene pentru evaluarea produselor medicamentoase 1. Condiţiile de evaluare a acestor 
modificări sunt stabilite în Regulamentul (CE) nr. 1085/2003. 
 
⎯ Într-o a doua etapă în raport cu dispoziţiile de la prima, a doua, a treia şi a patra liniuţă, autoritatea 
competentă care urmează să acorde sau care a acordat autorizaţia de introducere pe piaţă ia în 
considerare certificarea, recertificarea sau modificarea dosarului permanent pentru plasmă privind 
produsul medicamentos/produsele medicamentoase în cauză. 
 
⎯ Prin derogare de la dispoziţiile de la a doua liniuţă de la prezentul punct (evaluare şi certificare), în 
cazurile în care un dosar permanent pentru plasmă corespunde numai produselor medicamentoase 
derivate din sânge/plasmă a căror autorizaţie de introducere pe piaţă se limitează la un singur stat 
membru, autoritatea competentă a statului membru în cauză procedează la evaluarea ştiinţifică şi tehnică 
a dosarului permanent pentru plasmă menţionat. 

 
1.2.  Vaccinuri 
 

Pentru vaccinurile de uz uman şi prin derogare de la dispoziţiile modulului 3 privind «Substanţa(le) activă(e)» 
se aplică următoarele cerinţe în cazul în care se bazează pe utilizarea unui dosar permanent pentru antigenul 
vaccinabil. 
 
Dosarul de cerere pentru autorizaţia de introducere pe piaţă a unui vaccin, altul decât vaccinul pentru gripa 
umană, include în mod necesar un dosar permanent pentru antigenul vaccinabil pentru fiecare antigen utilizat 
în vaccinuri care reprezintă o substanţă activă din vaccinul respectiv. 

 
a) Principiile 

 
În sensul prezentei anexe: 

 
⎯ Dosar permanent pentru antigenul vaccinabil înseamnă o secţiune autonomă a unui dosar de cerere pentru 
autorizaţia de introducere pe piaţă pentru un vaccin, care cuprinde toate informaţiile relevante de natură 
biologică, farmaceutică şi chimică cu privire la fiecare din substanţele active care fac parte din produsul 
medicamentos respectiv. Secţiunea autonomă poate fi comună unuia sau mai multor vaccinuri monovalente 
şi/sau combinate prezentate de acelaşi solicitant sau titular al unei autorizaţii de introducere pe piaţă. 
 
⎯ Un vaccin poate conţine unul sau mai multe antigene vaccinabile diferite. Într-un vaccin există tot atâtea 
substanţe active câte antigene vaccinabile. 
 
⎯ Un vaccin combinat conţine cel puţin două antigene vaccinabile diferite destinate să prevină una sau mai 
multe boli infecţioase. 
 
⎯ Un vaccin monovalent reprezintă un vaccin care conţine un antigen vaccinabil destinat să prevină o 
singură boală infecţioasă. 

 
b) Cuprins 

 
Dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil cuprinde următoarele informaţii extrase din partea relevantă 
(Substanţa activă) a modulului 3 privind «Datele de calitate» definite în partea I a prezentei anexe: 

 
Substanţa activă 

 
1. Informaţii generale, inclusiv conformitatea cu monografia(ile) relevantă(e) din Farmacopeea Europeană. 
 
2. Informaţii privind fabricaţia substanţei active: această rubrică trebuie să cuprindă procesul de fabricaţie, 
informaţii privind materialele de bază şi materiilor prime, măsuri specifice privind EST şi evaluarea securităţii 
agenţilor accidentali, instalaţiile şi utilajele. 
 
3. Caracterizarea substanţei active 
 
4. Controlul calităţii substanţei active 
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5. Norme şi materiale de referinţă 
 
6. Recipientul şi sistemul de închidere al substanţei active 

 
7. Stabilitatea substanţei active 

 
c)  Evaluarea şi certificarea 

 
⎯ Pentru vaccinurile noi care conţin un antigen vaccinabil nou, solicitantul prezintă autorităţii competente un 
dosar de cerere complet pentru autorizaţia de introducere pe piaţă, dosar care include toate dosarele 
permanente pentru antigenul vaccinabil corespunzător fiecărui antigen vaccinabil în parte care face parte din 
noul vaccin, în cazul în care nu există deja un dosar permanent separat pentru antigenul vaccinabil în cauză. 
Evaluarea ştiinţifică şi tehnică a fiecărui dosar permanent pentru antigenul vaccinabil se efectuează de către 
agenţie. O evaluare pozitivă conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislaţia europeană pentru 
dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil, care este însoţit de raportul de evaluare. Certificatul emis este 
valabil pe întreg teritoriul Comunităţii. 
 
⎯ Dispoziţiile de la prima liniuţă se aplică de asemenea fiecărui vaccin care constă dintr-o combinaţie nouă 
de antigene vaccinabile, indiferent dacă unul sau mai multe din aceste vaccinuri intră sau nu în compoziţia 
unor vaccinuri autorizate deja în Comunitate. 
 
⎯ Modificările aduse conţinutului unui dosar permanent pentru antigenul vaccinabil pentru un vaccin 
autorizat în Comunitate fac obiectul unei evaluări ştiinţifice şi tehnice realizate de către agenţie în conformitate 
cu procedura stabilită în Regulamentul (CE) nr. 1085/2003 al Comisiei. În cazul unei evaluări pozitive, agenţia 
emite un certificat de conformitate cu legislaţia comunitară pentru dosarul permanent pentru antigenul 
vaccinabil. Certificatul emis este valabil pe întreg teritoriul Comunităţii. 
 
⎯ Prin derogare de la dispoziţiile de la prima, a doua şi a treia liniuţă de la prezenta literă (evaluare şi 
certificare), în cazurile în care un dosar permanent pentru antigenul vaccinabil corespunde numai unui vaccin 
care face obiectul unei autorizaţii de introducere pe piaţă care nu a fost/nu urmează să fie acordată în 
conformitate cu o procedură comunitară şi, cu condiţia ca vaccinul autorizat să conţină antigene vaccinabile 
care nu au fost evaluate printr-o procedură comunitară, evaluarea ştiinţifică şi tehnică a acestui dosar 
permanent pentru antigenul vaccinabil şi a modificărilor ulterioare la acesta se realizează de către autoritatea 
competentă naţională care a acordat autorizaţia de introducere pe piaţă. 
 
⎯ Într-o a doua etapă în raport cu dispoziţiile de la prima, a doua, a treia şi a patra liniuţă, autoritatea 
competentă care va acorda sau a acordat autorizaţia de introducere pe piaţă ia în considerare certificarea, 
recertificarea sau modificarea dosarului permanent pentru antigenul vaccinabil privind produsul 
medicamentos/produsele medicamentoase în cauză. 

 
2.  PRODUSELE FARMACEUTICE RADIOACTIVE ŞI PRECURSORII RADIOACTIVI 
 
2.1.  Produsele farmaceutice radioactive 
 

În sensul prezentului capitol, cererile în temeiul articolului 6 alineatul (2) şi articolului 9 furnizează un dosar 
complet în care se includ următoarele detalii specifice: 

 
Modulul 3 

 
a) În contextul setului unui produs farmaceutic radioactiv, care urmează să fie marcat radioactiv după 
furnizarea de către producător, se consideră că substanţa activă este acea parte din reţeta de fabricaţie 
prevăzută să poarte sau să fixeze izotopul radioactiv. Descrierea metodei de fabricaţie a seturilor de produse 
farmaceutice radioactive include, de asemenea, detalii cu privire la fabricarea setului şi detalii cu privire la 
prelucrarea finală, recomandată pentru fabricarea produsului medicamentos radioactiv. Specificaţiile necesare 
ale izotopului radioactiv se descriu, ori de câte ori este relevant, în conformitate cu monografia generală sau 
monografiile specifice din Farmacopeea Europeană. În afară de aceasta, se descrie orice compus esenţial 
pentru marcarea radioactivă. Se descrie de asemenea structura compusului marcat radioactiv. 

 
Pentru izotopii radioactivi, se analizează reacţiile nucleare pe care le presupun acestea. 
 
Într-un generator, se consideră substanţe active atât izotopul radioactiv iniţial, cât şi izotopul 
radioactiv de dezintegrare. 

 



b) Se furnizează detalii privind natura izotopului radioactiv, identitatea izotopului, posibilele impurităţi, 
purtătorul, utilizarea şi activitatea specifică. 

 
c) Materialele de bază includ materialele ţintă ale radiaţiei. 

 
d) Se furnizează considerente cu privire la puritatea chimică/radiochimică şi la relaţia acesteia cu 
biodistribuţia. 

 
e) Se descriu puritatea izotopului radioactiv, puritatea radiochimică şi activitatea specifică. 

 
f) Pentru generatori, sunt necesare detalii privind analiza izotopilor radioactivi iniţiali şi de dezintegrare. 
Pentru eluaţi-generatori, se prezintă testele pentru izotopii radioactivi de bază şi pentru alte componente ale 
sistemului generator. 

 
g) Cerinţa cu privire la exprimarea conţinutului de substanţă activă în termeni  de masă a entităţilor active se 
aplică numai seturilor de produse farmaceutice radioactive. Pentru rizotopii radioactivi, radioactivitatea se 
exprimă în Becquereli la o dată fixă şi, după caz, la o oră fixă, indicându-se fusul orar. Se indică tipul de 
radiaţie. 

 
h) Pentru seturi, specificaţiile produsului finit includ testarea performanţei produselor după marcarea 
radioactivă. Se includ controalele corespunzătoare ale purităţii radiochimice şi radioizotopice ale compusului 
marcat radioactiv. Se identifică şi se analizează cantitativ orice material fundamental pentru marcarea 
radioactivă. 

 
i) Se furnizează informaţii cu privire la stabilitate pentru generatorii de izotopi radioactivi, seturile de izotopi 
radioactivi şi produsele marcate radioactiv. Se prezintă documente care să ateste stabilitatea în timpul utilizării 
a produselor farmaceutice radioactive ambalate în flacoane cu mai multe doze. 

 
Modulul 4 

 
Se consideră că este posibilă asocierea toxicităţii cu o doză de radiaţie. În diagnostic, aceasta este o consecinţă 
a întrebuinţării produselor farmaceutice radioactive; în terapie, este o proprietate dorită. În consecinţă, în 
evaluarea securităţii şi eficacităţii produselor farmaceutice radioactive, trebuie să se iau în considerare 
condiţiile pentru produsele medicamentoase şi aspectele dozării radiaţiilor. Se studiază expunerea 
organelor/ţesuturilor la radiaţii. Dozele de radiaţii absorbite se calculează în conformitate cu un sistem 
recunoscut internaţional pentru o anumită cale de administrare, care se specifică. 

 
Modulul 5 
 
Rezultatele studiilor clinice se furnizează în cazurile în care sunt aplicabile şi justificate în sumarele detaliate 
clinice. 

 
2.2.  PrecursoriI farmaceutici radioactivi pentru marcare radioactivă 
 

În cazul specific al unui precursor farmaceutic radioactiv destinat exclusiv marcării radioactive, obiectivul 
primar îl constituie prezentarea de informaţii care ar aborda posibilele consecinţe ale unei eficacităţi slabe a 
marcării radioactive sau ale unei disocieri in vivo a substanţei marcate radioactiv, adică aspecte legate de 
efectele produse la pacient de un radionuclid liber. În plus, este de asemenea necesar să se prezinte informaţiile 
relevante referitoare la riscurile profesionale, adică expunerea la radiaţii a personalului spitalicesc şi a 
mediului. 

 
În special, după caz, se furnizează următoarele informaţii: 

 
Modulul 3 

 
Dispoziţiile din modulul 3 se aplică înregistrării precursorilor farmaceutici radioactivi definiţi anterior [literele 
(a) - (i)] , după caz. 

 
Modulul 4 
 
În ceea ce priveşte toxicitatea la doză unică şi toxicitatea la doze repetate, se prezintă rezultatele testelor de 
securitate realizate în conformitate cu dispoziţiile referitoare la buna practică de laborator, stabilite în 



Directivele 87/18/CEE şi 88/320/CEE ale Consiliului, exceptând cazurile în care se justifică absenţa acestor 
rezultate. 
 
În acest caz special, studiile de mutagenitate pentru izotopii radioactivi nu se consideră utile.  
 
Se prezintă informaţii cu privire la toxicitatea şi dispoziţia chimică a izotopului «rece» relevant. 
 
Modulul 5 
 
Informaţiile clinice generate de studiile clinice pentru precursorul în sine nu se consideră relevante în cazul 
special al unui precursor farmaceutic radioactiv destinat numai marcării radioactive. 
 
Cu toate acestea, se furnizează informaţii care să demonstreze utilitatea chimică a precursorului farmaceutic 
radioactiv în cazul în care acesta este ataşat moleculelor purtătoare relevante. 

 
3.  PRODUSELE MEDICAMENTOASE HOMEOPATE 
 

Prezenta secţiune stabileşte dispoziţiile specifice cu privire la aplicarea modulelor 3 şi 4 în cazul produselor 
medicamentoase homeopate, definite la articolul 1 alineatul (5). 

 
Modulul 3 

 
Dispoziţiile din modulul 3 se aplică documentelor prezentate în conformitate cu articolul 15 în înregistrarea 
simplificată a produselor medicamentoase homeopate menţionate la articolul 14 alineatul (1), precum şi 
documentelor pentru autorizarea altor produse medicamentoase homeopate menţionate la articolul 16 alineatul 
(1) cu următoarele modificări. 

 
a) Terminologia 

 
Numele latin al suşei homeopate descrise în dosarul de cerere pentru autorizaţia de introducere pe 
piaţă trebuie să fie în conformitate cu  titlul latin din Farmacopeea Europeană sau, în absenţa acestuia, 
dintr-o farmacopee oficială a unui stat membru. După caz, se furnizează denumirea tradiţională 
(denumirile tradiţionale) care se utilizează în fiecare stat membru. 

 
b) Controlul materialelor de bază 

 
Informaţiile şi documentele referitoare la materialele de bază, adică la toate materialele utilizate, 
inclusiv materiile prime şi produsele intermediare până la diluţia finală destinată încorporării în 
produsul medicamentos finit, care însoţesc cererea se completează cu date suplimentare referitoare la 
suşa homeopată. 
 
Cerinţele generale de calitate se aplică tuturor materialelor de bază şi materiilor prime, precum şi 
etapelor intermediare ale procesului de fabricaţie până la diluţia finală destinată încorporării în 
produsul medicamentos finit. În cazul în care este posibil, este necesar un studiu, în cazul în care sunt 
prezente componente toxice, iar calitatea nu poate fi controlată pe diluţia finală destinată încorporării 
în produsul finit din cauza gradului ridicat de diluţie. Fiecare etapă a procesului de fabricaţie de la 
materialele de bază până la diluţia finală destinată încorporării în produsul finit trebuie să se descrie 
amănunţit. 
 
În cazul în care intervin diluţii, etapele de diluare menţionate trebuie să se desfăşoare în conformitate 
cu metodele de fabricaţie homeopată stabilite în monografia relevantă din Farmacopeea Europeană 
sau, în absenţa acesteia, într-o farmacopee oficială a unui stat membru. 

 
c) Testele de control pe produsul finit 

 
Produselor medicamentoase homeopate finite li se aplică cerinţele generale de calitate; solicitantul 
trebuie să justifice orice excepţie în mod corespunzător. 
 
Se realizează identificarea şi analiza tuturor componentelor relevante din punct de vedere toxicologic. 
În cazul în care se poate justifica faptul că nu este posibil să se realizeze identificarea şi/sau analiza 
tuturor componentelor relevante din punct de vedere toxicologic, de exemplu din cauza diluării 
acestora în produsul finit, calitatea se demonstrează prin validarea completă a procesului de fabricaţie 
şi diluare. 



 
d) Teste de stabilitate 

 
Trebuie demonstrată stabilitatea produsului finit. În general, datele referitoare la stabilitate de la 
suşele homeopate sunt transferabile diluţiilor/trituraţilor obţinute din acestea. În cazul în care nu este 
posibilă identificarea sau analizarea substanţei active din cauza gradului de diluţie, pot fi acceptate 
datele de stabilitate ale formei farmaceutice. 

 
Modulul 4 

 
Dispoziţiile din modulul se aplică înregistrării simplificate a produselor medicamentoase homeopate prevăzute 
la articolul 14 alineatul (1), cu următoarele specificaţii: 
 
Toate informaţiile care lipsesc trebuie justificate, de ex. trebuie să se justifice posibilitatea demonstrării unui 
nivel acceptabil de securitate, în lipsa anumitor studii. 

 
4.  PRODUSE MEDICAMENTOASE PE BAZĂ DE PLANTE 
 

Cererile pentru produsele medicamentoase pe bază de plante furnizează un dosar complet, în care se includ 
următoarele detalii specifice.  
 
Modulul 3 
 
Dispoziţiile din modulul 3, inclusiv conformitatea cu monografia(ile) din Farmacopeea Europeană, se aplică 
autorizării produselor medicamentoase pe bază de plante. Se ia în considerare stadiul cunoştinţelor ştiinţifice în 
momentul depunerii cererii. 
 
Se analizează următoarele elemente specifice produselor medicamentoase pe bază de plante: 

 
(1) Substanţele pe bază de plante şi preparatele pe bază de plante 

 
În sensul prezentei anexe, termenii «substanţe şi preparate pe bază de plante» se consideră echivalenţi cu 
termenii « produse medicamentoase pe bază de plante şi preparate medicamentoase pe bază de plante», definiţi 
în Farmacopeea Europeană. 
 
În ceea ce priveşte nomenclatura substanţei pe bază de plante, se furnizează denumirea ştiinţifică binomială a 
plantei (gen, specie, varietate şi autor), precum şi chemotipul (după caz), părţile plantei, definiţia substanţei pe 
bază de plante, celelalte denumiri (sinonimele menţionate în alte farmacopei) şi codul laboratorului. 
 
În ceea ce priveşte nomenclatura preparatului pe bază de plante, se furnizează denumirea ştiinţifică binomială a 
plantei (gen, specie, varietate şi autor), precum şi chemotipul (după caz), părţile plantei, definiţia preparatului 
pe bază de plante, celelalte denumiri (sinonimele menţionate în alte farmacopei) şi codul laboratorului. 
 
Pentru documentarea secţiunii structurii pentru substanţa(ele) pe bază de plante şi preparatul(ele) pe bază de 
plante, după caz, se furnizează forma fizică, descrierea componentelor cu activitate terapeutică cunoscută sau 
marcatorii (formula moleculară, masa moleculară relativă, formula structurală, inclusiv stereochimia relativă şi 
absolută, formula moleculară şi masa moleculară relativă) precum şi altă(e) componentă(e). 
 
Pentru documentarea secţiunii referitoare la producătorul substanţei pe bază de plante, se furnizează numele, 
adresa şi responsabilitatea fiecărui furnizor, inclusiv a contractanţilor, şi fiecare loc de producţie propus sau 
instalaţie asociată cu procesul de producţie/colectare şi testare.  
 
Pentru documentarea secţiunii referitoare la producătorul preparatului pe bază de plante, se furnizează numele, 
adresa şi responsabilitatea fiecărui producător, inclusiv a contractanţilor, şi fiecare loc de producţie propus sau 
instalaţie asociată cu procesul de producţie şi testare a preparatului pe bază de plante, după caz.  
 
În ceea ce priveşte descrierea procesului de fabricaţiei şi a controalelor procesului pentru substanţa pe bază de 
plante, se furnizează informaţii care să descrie în mod adecvat producţia plantelor şi colectarea plantelor, 
inclusiv sursa geografică a plantei medicinale şi a culturii, condiţiile de recoltare, uscare şi depozitare. 
 
În ceea ce priveşte descrierea procesului de fabricaţiei şi a controalelor procesului pentru preparatul pe bază de 
plante, se furnizează informaţii care să descrie în mod adecvat procesul de fabricaţie a preparatului pe bază de 
plante, inclusiv descrierea prelucrării, solvenţii şi reactivii, etapele de purificare şi standardizarea. 



 
În ceea ce priveşte procesul de fabricaţie, se furnizează un sumar succint în care se descrie realizarea 
substanţei(lor) pe bază de plante şi a preparatului(elor) pe bază de plante, după caz, luându-se în considerare 
calea de administrare şi utilizarea propuse. Se analizează, după caz, rezultatele comparării compoziţiei fito-
chimice a substanţei(lor) pe bază de plante şi a preparatului(elor) pe bază de plante, după caz, utilizate în datele 
bibliografice coroboratoare cu substanţa(ele) pe bază de plante şi preparatul(ele) pe bază de plante, după caz, 
conţinute ca substanţă(e) activă(e) în produsul medicamentos pe bază de plante pentru care s-a depus cererea. 
 
În ceea ce priveşte descrierea structurii şi a altor caracteristici ale substanţei pe bază de plante, se furnizează 
informaţii cu privire la caracterizarea botanică, macroscopică, microscopică, fito-chimică şi, în cazul în care 
este necesar, la activitatea biologică. 
 
În ceea ce priveşte descrierea structurii şi a altor caracteristici ale preparatului pe bază de plante, se furnizează 
informaţii cu privire la caracterizarea fito- şi fizico-chimică şi, în cazul în care este necesar, la activitatea 
biologică. 
 
Se furnizează specificaţiile pentru substanţa(ele) pe bază de plante şi preparatul(ele) pe bază de plante, după 
caz.  
 
Se furnizează procedurile analitice utilizate pentru analiza substanţei(lor) pe bază de plante şi a 
preparatului(elor) pe bază de plante, după caz.  
 
În ceea ce priveşte validarea procedurilor analitice, se furnizează informaţii cu privire la validarea analitică, 
inclusiv date experimentale pentru procedurile analitice utilizate pentru analizarea substanţei(lor) pe bază de 
plante şi a preparatului(elor) pe bază de plante, după caz.  
 
În ceea ce priveşte analizele loturilor, se furnizează descrierea loturilor şi rezultatele analizelor loturilor pentru 
substanţa(ele) pe bază de plante şi preparatul(ele) pe bază de plante, după caz, inclusiv cele pentru substanţele 
farmacopeice. 
 
Se justifică specificaţiile pentru substanţa(ele) pe bază de plante şi preparatul(ele) pe bază de plante, după caz.  
 
Se furnizează informaţii cu privire la normele de referinţă sau materialele de referinţă utilizate pentru testarea 
substanţei(lor) pe bază de plante şi a preparatului(elor) pe bază de plante, după caz.  
 
În cazul în care o substanţă pe bază de plante face obiectul unei monografii, solicitantul poate depune cerere 
pentru un certificat de conformitate acordat de Direcţia europeană pentru calitatea produselor medicamentoase. 

 
(2) Produsele medicamentoase pe bază de plante 

 
În ceea ce priveşte dezvoltarea reţetei de fabricaţie, se furnizează un sumar succint în care se descrie realizarea 
produsului medicamentos pe bază de plante, după caz, luându-se în considerare calea de administrare şi 
utilizarea propuse. Se analizează, după caz, rezultatele comparării dintre compoziţia fito-chimică a produselor 
utilizată în datele bibliografice coroboratoare şi a produsului medicamentos pe bază de plante pentru care s-a 
depus cererea. 

 
5.  PRODUSELE MEDICAMENTOASE ORFANE 
 

⎯ În cazul produselor medicamentoase orfane în sensul Regulamentului (CE) nr. 141/2000, se pot aplica 
dispoziţiile generale din partea II-6 (circumstanţe excepţionale). În acest caz, solicitantul prezintă în sumarele 
clinice şi non-clinice motivele pentru care nu este posibil să se furnizeze informaţiile complete şi prezintă o 
justificare a raportului beneficii/riscuri pentru produsul medicamentos orfan în cauză. 

 
⎯ În cazul în care un solicitant care a depus cerere pentru o autorizaţie de introducere pe piaţă a unui produs 
medicamentos orfan invocă dispoziţiile articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (ii) şi ale părţii II-1 a 
prezentei anexe (utilizarea medicală bine stabilită), utilizarea sistematică şi documentată a substanţei în cauză 
poate face trimitere – prin derogare – la utilizarea substanţei respective în conformitate cu dispoziţiile 
articolului 5 din prezenta directivă. 

 
PARTEA IV: 

 
PRODUSE MEDICAMENTOASE DE TERAPIE AVANSATĂ 

 



Produsele medicamentoase de terapie avansată se bazează pe procese de fabricaţie axate pe diferite molecule produse 
prin transferul de gene şi/sau pe celule ale căror proprietăţi biologice au fost modificate şi care se utilizează ca substanţe 
active sau componente ale substanţelor active. 

 
Pentru aceste produse medicamentoase, dosarul de cerere pentru autorizaţia de introducere pe piaţă respectă cerinţele 
formatului descrise în partea I a prezentei anexe. 
 
Se aplică modulele 1 - 5. Pentru diseminarea deliberată a organismelor modificate genetic în mediu, se acordă atenţie 
persistenţei organismelor modificate genetic în recipient şi posibilei replicări şi/sau modificări a organismelor 
modificate genetic, în cazul în care acestea sunt diseminate în mediu. Informaţiile legate de riscul pentru mediu trebuie 
să fie prezentate în anexa la modulul 1. 
 
1. PRODUSELE MEDICAMENTOASE DE TERAPIE GENICĂ (UMANE ŞI XENOGENE) 
 

În sensul prezentei anexe, prin produs medicamentos de terapie genică se înţelege un produs obţinut printr-o 
serie de procese de fabricaţie destinate transferului, realizat fie in vivo fie ex vivo, a unei gene profilactice, 
diagnostice sau terapeutice (adică un segment de acid nucleic), la celule umane/animale şi expresia sa 
ulterioară in vivo. Transferul genic presupune un sistem de expresii cuprins în sistemul de administrare 
cunoscut sub denumirea de vector, care poate fi de origine virală sau nevirală. Vectorul poate de asemenea să 
fie inclus într-o celulă umană sau animală. 

 
1.1.  Diversitatea produselor medicamentoase de terapie genică 
 

a) Produse medicamentoase de terapie genică pe bază de celule alogene sau xenogene 
 

Vectorul este gata preparat şi depozitat înainte de a fi transferat în celulele gazdă. 
 
Anterior, s-au obţinut celulele, care pot fi prelucrate sub forma unei bănci de celule (bancă de 
prelevare sau bancă stabilită prin procurarea de celule primare) cu viabilitate limitată. 
 
Celulele modificate genetic de vector reprezintă o substanţă activă. 
 
Pentru obţinerea produsului finit, se pot urma etape suplimentare. În esenţă, acest produs 
medicamentos este destinat administrării la un anumit număr de pacienţi. 

 
b) Produse medicamentoase de terapie genică care utilizează celule umane autologe 

 
Substanţa activă este un lot de vectorul gata preparat depozitat înainte de a fi transferat în celulele 
autologe. 
 
Pentru obţinerea produsului finit, se pot urma etape suplimentare. 
 
Aceste produse sunt preparate din celule obţinute de la un singur pacient. Celulele sunt apoi 
modificate genetic utilizându-se un vector gata preparat ce conţine gena corespunzătoare care a fost 
pregătită în prealabil şi care constituie substanţa activă. Preparatul se reinjectează în corpul 
pacientului şi prin definiţie este destinat unui singur pacient. Întregul proces de fabricaţie de la 
prelevarea celulelor de la pacient până la reinjectarea în corpul pacientului se consideră drept o 
singură intervenţie. 

 
c) Administrarea vectorilor gata preparaţi conţinând material genetic (profilactic, diagnostic sau 
terapeutic)  

 
Substanţa activă este un lot de vector gata preparat. 
 
Pentru obţinerea produsului finit, se pot urma etape suplimentare. Acest tip de produs medicamentos 
este destinat administrării la mai mulţi pacienţi. 
 
Transferul materialului genetic poate fi realizat prin injectarea directă a vectorului gata preparat în 
corpul primitorilor. 

 
1.2.  Cerinţele specifice cu privire la modulul 3 
 

Produsele medicamentoase pentru terapie genică includ: 



 
⎯ acid nucleic gol 
 
⎯ acid nucleic complex sau vectori nevirali 
 
⎯ vectori virali 
 
⎯ celule modificate genetic 

 
În ceea ce priveşte alte produse medicamentoase, se pot identifica trei elemente principale ale procesului de 
fabricaţie, şi anume: 

 
⎯ materiale de bază: materiale din care se produce substanţa activă, precum: gena care interesează, 
plasmidele de expresie, băncile de celule şi suşa virală sau vectorul neviral; 
 
⎯ substanţa activă: vector recombinant, virus, plasmide goale sau complexe, celule producătoare de viruşi, 
celule modificate genetic in vitro; 
 
⎯ produsul medicamentos finit: substanţa activă preparată în recipientul său imediat pentru utilizarea 
medicală prevăzută. În funcţie de tipul de produs medicamentos de terapie genică, calea de administrare şi 
condiţiile de utilizare ar putea necesita un tratament ex vivo al celulelor pacientului (a se vedea 1.1.b). 

 
Se acordă o atenţie deosebită următoarelor elemente: 

 
a) Se furnizează informaţii cu privire la caracteristicile relevante ale produsului medicamentos de terapie 
genică, inclusiv expresia sa în populaţia de celule ţintă. Se furnizează informaţii cu privire la sursa, construcţia, 
caracterizarea şi verificarea secvenţei genice de codificare, inclusiv integritatea şi stabilitatea acesteia. În afară 
de gena terapeutică, se furnizează secvenţa completă a altor gene, elementele regulatoare şi construcţia 
principală a vectorului. 
 
b) Se furnizează informaţii cu privire la caracterizarea vectorului utilizat pentru transferul şi administrarea 
genei. Acestea trebuie să includă caracterizarea sa fizico-chimică şi/sau caracterizarea biologică/imunologică. 

 
Pentru produsele medicamentoase care utilizează microorganisme cum ar fi bacteriile sau viruşii 
pentru a facilita transferul genic (transfer genic biologic), se furnizează date cu privire la patogeneza 
suşei parentale şi la tropismul său pentru tipuri specifice de ţesuturi şi celule, precum şi la dependenţa 
interacţiunii faţă de ciclul celular. 
 
Pentru produsele medicamentoase care utilizează mijloace nebiologice pentru a facilita transferul 
genic, se descriu proprietăţile fizico-chimice ale componentelor, individual şi în combinaţie. 

 
c) Principiile pentru constituirea şi caracterizare băncilor de celule sau a loturilor de seminţe se aplică 
produselor medicamentoase de transfer genic, după caz. 
 
d) Se furnizează sursa celulelor care găzduiesc vectorul recombinant. 

 
Se prezintă documente care să ateste caracteristicile sursei umane, ca de exemplu vârsta, sexul, 
rezultatele testelor microbiologice şi virale, criterii de excludere şi ţara de origine. 
 
Pentru celulele de origine animală, se furnizează informaţii detaliate cu privire la următoarele 
elemente: 

 
⎯ Originea animalelor 
 
⎯ Creşterea şi îngrijirea animalelor 
 
⎯ Animale transgenice (metode de creare, caracterizarea celulelor transgenice, natura genei 
inserate) 
 
⎯ Măsuri de prevenire şi monitorizare a infecţiilor la animalele sursă/donatoare 
 
⎯ Testarea în vederea detectării agenţilor infecţioşi 



 
⎯ Dotarea 
 
⎯ Controlul materialelor de bază şi al materiilor prime 

 
Se prezintă documente pentru descrierea metodologiei de prelevare a celulelor, inclusiv loc, tip de 
ţesut, proces operaţional, transport, depozitare şi trasabilitate, precum şi a controalelor efectuate pe 
parcursul procesului de prelevare. 

 
e) Evaluarea securităţii virale, precum şi trasabilitatea produselor de la donator până la produsul finit 
reprezintă o parte esenţială din documentaţia care trebuie furnizată. De exemplu, trebuie exclusă prezenţa 
viruşilor capabili de replicare în suşele de vectori virali care nu sunt capabili de replicare. 

 
2.  PRODUSELE MEDICAMENTOASE DE TERAPIE CELULARĂ SOMATICĂ (UMANE ŞI XENOGENE) 
 

În sensul prezentei anexe, produsele medicamentoase de terapie celulară somatică reprezintă utilizarea la 
oameni a celulelor somatice vii autologe (care provin chiar de la pacient), alogene (care provin de la o altă 
umană) sau xenogene (care provin de la animale), ale căror caracteristici biologice au fost modificate 
substanţial ca rezultat al manipulării lor pentru a obţine un efect terapeutic, de diagnostic sau preventiv prin 
mijloace metabolice, farmacologice şi imunologice. Această manipulare include expansiunea sau activarea 
populaţiilor de celule autologe ex vivo (de ex. imunoterapie adoptivă), utilizarea de celule alogene şi xenogene 
asociate cu dispozitive medicale utilizate ex vivo sau in vivo (de exemplu microcapsule, matrici complexe 
intrinsece, biodegradabile sau nu). 

 
Cerinţele specifice pentru produsele medicamentoase de terapie celulară cu privire la modulul 3 
 
Produsele Mmedicamentoase pentru terapia celulară somatică includ: 

 
⎯ Celule manipulate în vederea modificării proprietăţilor imunologice, metabolice sau a altor proprietăţi în 
aspecte calitative sau cantitative; 
 
⎯ Celule triate, selectate şi manipulate şi ulterior supuse unui proces de fabricaţie în vederea obţinerii 
produsului finit; 
 
⎯ Celule manipulate şi combinate cu componente necelulare (de exemplu matrice biologice sau inerte sau 
dispozitive medicale) şi care exercită acţiunea principală destinată în produsul finit; 
 
⎯ Derivate celulare autologe exprimate in vitro în condiţii de cultură specifice; 
 
⎯ Celule modificate genetic sau modificate în alte moduri pentru a exprima proprietăţi funcţionale omoloage 
sau neomoloage neexprimate anterior. 

 
Întregul proces de fabricaţie de la prelevarea celulelor de la pacient până la reinjectarea în corpul pacientului se 
consideră drept o singură intervenţie. 
 
În ceea ce priveşte alte produse medicamentoase, se pot identifica trei elemente ale procesului de fabricaţie, şi 
anume: 

 
⎯ materiale de bază: materiale din care se fabrică substanţa activă, respectiv organe, ţesuturi, fluide bilogice 
sau celule; 
 
⎯ substanţa activă: celule manipulate, lizate de celule, celule proliferante şi celule utilizate împreună cu 
matrice inerte şi dispozitive medicale; 
 
⎯ produse finite: substanţa activă formulată în recipientul său imediat pentru utilizarea medicală prevăzută. 

 
a) Informaţii generale privind substanţa(le) activă(e) 

 
Substanţele active ale produselor medicamentoase de terapie celulară constau din celule care, ca urmare 
a prelucrării in vitro, prezintă proprietăţi profilactice, diagnostice sau terapeutice diferite de cea 
fiziologică şi biologică iniţială. 
 



Această secţiune descrie tipul de celule şi cultură în cauză. Se prezintă documente pentru ţesuturile, 
organele sau fluidele biologice din care sunt derivate celulele, precum şi natura autologă, alogenă sau 
xenogenă a donaţiei şi originea geografică a acesteia. Se descriu detaliat colectarea celulelor, prelevarea 
probelor şi depozitarea acestora înainte de procesare. Pentru celulele alogene, se acordă o atenţie 
deosebită primei etape a procesului, care include selecţia donatorilor. Se precizează tipul de manipulare 
realizată şi funcţia fiziologică a celulelor utilizate ca substanţă activă. 

 
b) Informaţii referitoare la materialele de bază ale substanţei(lor) active 

 
1.  Celulele somatice umane 

 
Produsele medicamentoase de terapie celulară somatică din celule umane sunt realizate dintr-un număr 
definit (fond) de celule viabile, derivate într-un proces de fabricaţie care începe fie la nivelul organelor 
şi ţesuturilor prelevate de la o fiinţă umană, fie la nivelul unui sistem de bancă celulară în care rezerva 
(fondul) de celule constă din linii celulare continue. În sensul prezentului capitol, substanţă activă 
reprezintă inoculatul de celule umane, iar prin produs finit se înţelege product rezerva de sămânţă de 
celule umane preparate pentru utilizarea medicală prevăzută. 
 
Se prezintă documente detaliate pentru materialele de bază şi fiecare etapă a procesului de fabricaţie, 
inclusiv aspectele legate de securitate virală. 

 
(1) Organe, ţesuturi, fluide biologice şi celule de origine umană 

 
Se prezintă documente pentru caracteristicile sursei umane, ca de exemplu vârsta, sexul, statutul 
microbiologic, criterii de excludere şi ţara de origine. 
 
Se prezintă documente pentru descrierea metodologiei de prelevare a celulelor, inclusiv loc, tip de ţesut, 
proces operaţional, crearea de rezerve, transport, depozitare şi trasabilitate, precum şi a controalelor 
efectuate pe parcursul procesului de prelevare. 

 
(2) Sisteme de bănci celulare 

 
Cerinţele relevante prezentate în partea I se aplică pentru pregătirea şi controlul de calitate al sistemelor 
de bănci celulare. Acest lucru ar putea fi în esenţă valabil pentru celulele alogene sau xenogene. 

 
(3) Materiale auxiliare sau dispozitive medicale auxiliare 

 
Se furnizează informaţii cu privire la utilizarea oricăror materii prime (de ex. citocine, factori de 
creştere, medii de cultură) sau ale posibilelor produse auxiliare şi dispozitive medicale, de ex. 
dispozitive de triere a celulelor, polimeri biocompatibili, fibre, bile, în termeni de biocompatibilitate, 
funcţionalitate, precum şi la riscurile agenţilor infecţioşi. 

 
2.  Celulele somatice animale (xenogene) 

 
Se furnizează informaţii detaliate cu privire la următoarele elemente: 

 
⎯ Originea animalelor 
 
⎯ Creşterea şi îngrijirea animalelor 
 
⎯ Animale modificate genetic [metode de creare, caracterizarea celulelor transgenice, natura genei 
inserate sau a genei excizate (doborâte)] 
 
⎯ Măsuri de prevenire şi monitorizare a infecţiilor la animalele sursă/donatoare 
 
⎯ Testele realizate în vederea detectării agenţilor infecţioşi, inclusiv microorganisme transmise 
vertical (şi retroviruşii endogeni) 
 
⎯ Dotarea 
 
⎯ Sisteme de bănci celulare 
 



⎯ Controlul materialelor de bază şi al materiilor prime 
 

a) Informaţiile cu privire la procesul de fabricaţie a substanţei(lor) active a produsului finit 
 

Se prezintă documente pentru diferitele etape ale procesului de fabricaţie, ca de ex. disocierea 
organelor/ţesuturilor, selectarea populaţiei de celule de interes, cultura celulară in vitro, transformarea 
celulară fie cu ajutorul agenţilor fizico-chimici, fie prin transfer genic.  

 
b) Caracterizarea substanţei(lor) active 

 
Se furnizează toate informaţiile relevante privind caracterizarea populaţiei celulare de interes cu privire 
la identitate (specia de provenienţă, profil citogenetic, analiză morfologică), puritate (agenţi microbieni 
accidentali şi contaminanţi celulari), potenţă (activitate biologică definită) şi conformitate (teste de 
cariologie şi oncogenicitate) pentru utilizarea medicală prevăzută. 

 
c) Dezvoltarea farmaceutică a produsului medicamentos finit 

 
Pe lângă metoda specifică de administrare utilizată (infuzie intravenoasă, injecţie in situ, chirurgie de 
transplant), se furnizează şi informaţii cu privire la utilizarea eventualelor dispozitive medicale auxiliare 
(polimeri biocompatibili, matrice, fibre, bile) cu privire la biocompatibilitate şi durabilitate. 

 
 

d) Trasabilitate 
 

Se furnizează o diagramă detaliată care asigură trasabilitatea produselor de la donator până la produsul 
medicamentos finit. 

 
3.  CERINŢELE SPECIFICE PENTRU PRODUSELE MEDICAMENTOASE DE TERAPIE CELULARĂ 

SOMATICĂ (UMANE ŞI XENOGENE) CU PRIVIRE LA MODULELE 4 ŞI 5 
 
3.1.  Modulul 4 
 

Pentru produsele medicamentoase de terapie celulară genică şi somatică, este recunoscut faptul că este posibil 
ca cerinţele convenţionale stabilite în modulul 4 pentru testarea non-clinică a produselor medicamentoase să nu 
fie întotdeauna adecvate din cauza proprietăţilor structurale şi biologice unice şi diverse ale produselor în 
cauză, inclusiv un grad ridicat de specificitate a speciei, specificitate a subiectului, bariere imunologice şi 
diferenţe între reacţiile pleiotrope. 
 
Logica de la baza dezvoltării non-clinice şi criteriile utilizate pentru alegerea speciei şi modelelor relevante se 
ilustrează în mod corespunzător în modulul 2. 
 
Ar putea fi necesar să se identifice sau să se dezvolte noi modele animale care să ajute la extrapolarea 
concluziilor specifice cu privire la parametrii funcţionali şi toxicitate la activitatea in vivo a produselor 
respective la om. Se furnizează justificarea ştiinţifică pentru utilizarea acestor modele animale de boală pentru 
a sprijini securitatea şi dovada conceptului de eficacitate. 

 
3.2.  Modulul 5 
 

Eficacitatea produselor medicamentoase de terapie avansată trebuie demonstrată în conformitate cu descrierea 
din modulul 5. Cu toate acestea, pentru anumite produse şi pentru anumite indicaţii terapeutice, s-ar putea să 
nu fie posibilă realizarea de studii clinice convenţionale. Orice abatere de la indicaţiile existente se justifică în 
modulul 2. 

 
Dezvoltarea clinică a produselor medicamentoase de terapie avansată va prezenta anumite caracteristici 
speciale, dată fiind natura complexă şi instabilă a substanţelor active. Aceasta necesită consideraţii 
suplimentare din cauza aspectelor legate de viabilitatea, proliferarea, migraţia şi diferenţierea celulelor (terapia 
celulară somatică), din cauza circumstanţelor clinice speciale în care se utilizează produsele sau din cauza 
modului special de acţiune prin expresia genică (terapia genică somatică). 
 
În cererea pentru autorizaţia de introducere pe piaţă a produselor medicamentoase pentru terapia avansată 
trebuie prezentate riscurile speciale asociate cu aceste produse, riscuri care decurg din potenţiala contaminare 
cu agenţi infecţioşi. Un accent deosebit trebuie să se pună atât pe etapele de început ale dezvoltării, pe de o 
parte, inclusiv alegerea donatorilor în cazul produselor medicamentoase de terapie celulară, cât şi pe 



intervenţia terapeutică în ansamblul ei, inclusiv manipularea şi administrarea corespunzătoare a produsului pe 
de altă parte.  
 
Pe lângă aceasta, modulul 5 al cererii trebuie să conţină, după caz, date cu privire la măsurile de supraveghere 
şi control al funcţiilor şi dezvoltării celulelor vii la primitor, pentru a se preveni transmiterea agenţilor 
infecţioşi la primitor şi pentru a reduce orice potenţiale riscuri pentru sănătatea publică. 

 
3.2.1.  Farmacologie umană şi studii de eficacitate 
 

Studiile de farmacologie umană trebuie să furnizeze informaţii cu privire la modul de acţiune preconizat, 
eficacitatea preconizată pe baza unor parametri justificaţi, biodistribuţie, doza adecvată, programul şi metodele 
de administrare sau modalitatea de utilizare preconizate pentru studiile de eficacitate. 
 
Pentru anumite produse de terapie avansată, studiile farmacocinetice ar putea să nu fie relevante. Uneori, 
studiile pe voluntari sănătoşi nu sunt fezabile, iar stabilirea dozei şi cineticii vor fi greu de stabilit în studiile 
clinice. Cu toate acestea, este necesar să se studieze distribuţia şi comportamentul in vivo al produsului, 
inclusiv proliferarea celulelor şi funcţionalitatea pe termen lung, precum şi gradul, distribuţia produsului genic 
şi durata expresei genice dorite. Se utilizează şi, după caz, se concep teste corespunzătoare pentru urmărirea în 
corpul uman a produsului celular sau a celulei care exprimă gena de interes şi pentru monitorizarea 
funcţionalităţii celulelor care s-au administrat sau transfectat.  
 
Evaluarea eficacităţii şi securităţii unui produs medicamentos de terapie avansată trebuie să includă descrierea 
şi evaluarea atentă a procedurii terapeutice în ansamblul său, inclusiv moduri speciale de administrare (cum ar 
fi transfectarea celulelor ex vivo, manipularea in vitro sau utilizarea tehnicilor de intervenţie), precum şi 
testarea posibilelor regimuri asociate (inclusiv tratament imunosupresiv, antiviral, citotoxic). 
 
Întreaga procedură trebuie testată prin studii clinice şi descrisă în informaţiile referitoare la produs. 

 
3.2.2.  Securitate  
 

Se iau în considerare aspectele legate de securitate care decurg din răspunsul imun la produsele 
medicamentoase sau la proteinele exprimate, respingerea imună, imunosupresie şi defectarea dispozitivelor de 
imuno-izolare. 

 
Anumite produse medicamentoase de terapie avansată celulară genică şi somatică (de ex. terapia celulară 
xenogenă şi anumite produse de transfer genic) pot conţine particule şi/sau agenţi infecţioşi capabili de 
replicare. Este posibil ca pacientul să trebuiască monitorizat în vederea detectării dezvoltării de posibile infecţii 
şi/sau sechele patologice în timpul etapelor de dinaintea/de după autorizare; s-ar putea ca această supraveghere 
să trebuiască să fie extinsă la persoanele cu care pacientul a venit în contact direct, inclusiv a personalului de 
îngrijire medicală. 
 
Riscul contaminării cu agenţi potenţial transmisibili nu poate fi eliminat în totalitate în utilizarea anumitor 
produse medicamentoase de terapie celulară somatică şi a anumitor produse medicamentoase de transfer genic. 
Riscul poate fi însă redus prin măsurile corespunzătoare descrise în modulul 3. 
 
Măsurile incluse în procesul de producţie trebuie completate cu metode de testare aferente, cu procese de 
control al calităţii şi cu metode corespunzătoare de supraveghere care trebuie descrise în modulul 5. 
 
Este posibil ca utilizarea anumitor produse medicamentoase de terapie celulară somatică avansată să trebuiască 
să se limiteze, temporar sau permanent, la instituţii care dispun de o experienţă dovedită şi o dotare prin care să 
asigure urmărirea specifică a securităţii pacienţilor. O abordare comparabilă ar putea fi relevantă pentru 
anumite produse medicamentoase de terapie genică asociate cu potenţial risc al agenţilor infecţioşi capabili de 
replicare. 
 
De asemenea, se iau în considerare şi, după caz, se prezintă în dosar aspectele legate de monitorizarea pe 
termen lung în vederea detectării apariţiei complicaţiilor tardive. 
 
După caz, solicitantul trebuie să prezinte un plan detaliat de gestionare a riscurilor, care să includă datele 
clinice şi de laborator ale pacientului, datele epidemiologice care survin şi, după caz, date din arhivele de probe 
de ţesuturi de la donator şi primitor. Un astfel de sistem este necesar pentru a asigura trasabilitatea 
medicamentului şi răspunsul rapid la modelele inexplicabile de efecte adverse. 

 
4.  DECLARAŢIA SPECIFICĂ PRIVIND PRODUSELE MEDICAMENTOASE DE XENOTRANSPLANT  



 
În sensul prezentei anexe, prin xenotransplant se înţelege procedura care presupune transplantarea, implantarea 
sau infuzia în corpul unui primitor uman fie a unor ţesuturi sau organe vii prelevate de la animale, fie a unor 
fluide biologice, celule, ţesuturi sau organe umane care au suferit un contact ex vivo cu celule, ţesuturi sau 
organe animale vii, altele decât umane. 
 
Un accent specific se pune pe materialele de bază. 
 
În această privinţă, se furnizează informaţii detaliate referitoare la următoarele elemente, în conformitate cu 
indicaţiile specifice: 

 
⎯ Originea animalelor 
 
⎯ Creşterea şi îngrijirea animalelor 
 
⎯ Animalele modificate genetic [metode de creare, caracterizarea celulelor transgenice, natura genei inserate 
sau a genei excizate (doborâte)] 
 
⎯ Măsurile de prevenire şi monitorizare a infecţiilor la animalele sursă/donatoare 
 
⎯ Testarea în vederea decelării agenţilor infecţioşi 
 
⎯ Dotarea 
 
⎯ Controlul materialelor de bază şi al materiilor prime 
 
⎯ Trasabilitatea.” 

 
 
 


