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REGULAMENTUL (CE) NR. 1394/2007 AL PARLAMENTULUI EUROPEAN I AL CONSILIULUI
din 13 noiembrie 2007

privind medicamentele pentru terapie avansati si de modificare a Directivei 2001/83/CE
si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004

(Text cu relevantd pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii Europene, in
special articolul 95,

avand in vedere propunerea Comisiei,

avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social
European (1),

dupi consultarea Comitetului Regiunilor,

hotirand in conformitate cu procedura previzuti la articolul 251
din tratat (2),

intrucat:

(1)  Noile progrese stiintifice din domeniul biotehnologiei
moleculare si celulare au condus la dezvoltarea terapiilor
avansate, ca de exemplu terapia genicd, terapia celulard
somaticd si ingineria tisulard. Aceastd noud disciplind a
biomedicinei oferd noi posibilititi de tratare a bolilor si a
disfunctiilor organismului uman.

(2) In misura in care produsele pentru terapie avansatd sunt
prezentate ca avand proprietdti pentru tratarea sau preve-
nirea bolilor organismului uman sau ca putand fi utilizate
sau administrate oamenilor, in vederea refacerii, corectarii
sau modificdrii functiilor fiziologice, in principal prin exer-
citarea unei actiuni farmacologice, imunologice sau meta-
bolice, ele sunt medicamente biologice in sensul anexei I la
Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Con-
siliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod
comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (3,
interpretatd in sensul definitiei medicamentelor biologice
cuprinsd in articolul 1 alineatul (2) al acesteia. Astfel, obiec-
tivul esential al oricdror norme de reglementare a produc-
tiei, distributiei si utilizarii acestora trebuie si fie acela de
protejare a sandtatii publice.

(3)  Din motive de claritate, produsele terapeutice complexe
necesitd definitii juridice precise. Medicamentele pentru
terapia genicd si cele pentru terapia celulard somatica au
fost definite in anexa I la Directiva 2001/83/CE, insd

(1) JO C 309, 16.12.2006, p. 15.

(?) Avizul Parlamentului European din 25 aprilie 2007 (nepublicat incd
in Jurnalul Oficial) si Decizia Consiliului din 30 octombrie 2007.

(%) JOL 311, 28.11.2001, p. 67. Directivd modificatd ultima datd prin
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).

rdmane de stabilit in continuare o definitie a medicamen-
telor care provin din ingineria tisulari. In cazul in care
medicamentele sunt bazate pe celule sau tesuturi viabile,
actiunea farmaceuticd, imunologici sau metabolicd trebuie
consideratd ca principal mod de actiune. Trebuie, de ase-
menea, precizat cd produsele care nu se incadreazd in
definitia medicamentelor, cum ar fi produsele obtinute
exclusiv din materiale neviabile care actioneaza in princi-
pal in mod mecanic, nu pot fi considerate, prin definitie, ca
medicamente pentru terapia avansatd.

In conformitate cu Directiva 2001/83/CE si cu directivele
privind medicamentele si dispozitivele medicale, decizia
referitoare la care regim reglementar se aplicd combinati-
ilor de medicamente si de dispozitive medicale se bazeazd
pe principalul mod de actiune al produsului combinat. Cu
toate acestea, complexitatea medicamentelor combinate
pentru terapie avansatd continand celule sau tesuturi via-
bile necesita o abordare specifica. In cazul acestor produse,
indiferent de rolul dispozitivului medical, actiunea farma-
cologicd, imunologica sau metabolicd ar trebui considerata
ca principalul mod de actiune a produsului combinat.
Acest tip de produse combinate ar trebui intotdeauna
reglementate in conformitate cu prezentul regulament.

Dati fiind noutatea, complexitatea si specificitatea de ordin
tehnic a medicamentelor pentru terapie avansatd, sunt
necesare norme specifice si armonizate, pentru a se asigura
libera circulatie a acestora pe teritoriul Comunitatii si func-
tionarea eficientd a pietei interne in sectorul biotehnologiei.

Prezentul regulament reprezintd o lex specialis, care intro-
duce dispozitii suplimentare fatd de cele cuprinse in Direc-
tiva 2001/83/CE. Domeniul de aplicare a prezentului
regulament ar trebui sa fie reglementarea medicamentelor
pentru terapie avansatd destinate introducerii pe piatd in
statele membre si care sunt fie preparate industrial, fie pro-
duse printr-o metoda care implicd un proces industrial, in
conformitate cu domeniul general de aplicare al legislatiei
comunitare in domeniul farmaceutic stipulat in titlul I din
Directiva 2001/83/CE. Medicamentele pentru terapie avan-
satd care sunt preparate in mod nesistematic in conformi-
tate cu standarde de calitate specifice si utilizate in acelasi
stat membru in cadrul unui spital, sub responsabilitatea
unui practician medical, in scopul de a se conforma unei
retete medicale privind un medicament adaptat special des-
tinat unui anumit pacient, ar trebui excluse din domeniul
de aplicare al prezentului regulament, garantindu-se, in
acelasi timp, faptul cd normele comunitare relevante pri-
vind calitatea si siguranta nu sunt incdlcate.
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(1

Reglementarea medicamentelor pentru terapie avansatd la
nivel comunitar nu ar trebui sd aduci atingere deciziilor
adoptate de statele membre cu privire la autorizarea sau nu
a utilizarii oricdrui tip specific de celule umane, cum ar fi
celulele stem embrionare, sau de celule animale. De aseme-
nea, nu ar trebui sd aducd atingere aplicarii legislatiei natio-
nale care interzice sau restrictioneazd vanzarea, furnizarea
sau utilizarea medicamentelor care contin, sunt alcituite
sau derivate din aceste celule.

Prezentul regulament respectd drepturile fundamentale si
principiile prevazute in Carta drepturilor fundamentale a
Uniunii Europene si ia, de asemenea, in considerare Con-
ventia Consiliului Europei pentru protectia drepturilor
omului §i a demnitdtii umane in ceea ce priveste aplicatiile
biologiei si medicinei: Conventia privind drepturile omu-
lui si biomedicina.

Toate celelalte medicamente biotehnologice moderne,
reglementate in prezent la nivel comunitar, sunt supuse
deja unei proceduri centralizate de autorizare, care implicd
un sistem unic de evaluare stiintificd a calitdtii, sigurantei
si eficacitdtii produsului, evaluare efectuatd cu respectarea
celor mai inalte standarde posibile, de citre Agentia Euro-
peand pentru Medicamente, astfel cum a fost stabilitd prin
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului Euro-
pean si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a pro-
cedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea
medicamentelor de uz uman si veterinar (!) (denumita in
continuare ,agentia”). Aceastd procedurd ar trebui sd fie, de
asemenea, obligatorie si in ceea ce priveste medicamentele
pentru terapie avansatd, in vederea depdsirii obstacolului
ridicat de lipsa expertizei in cadrul Comunitatii, asigurdrii
unui inalt nivel de evaluare stiintificd a acestor medica-
mente in cadrul Comunitatii, mentinerii increderii pacien-
tilor si a persoanelor cu profesii medicale in aceastd
evaluare si facilitdrii accesului acestor tehnologii inovatoare
pe piata comunitard.

Evaluarea medicamentelor pentru terapie avansatd necesitd
adesea cunostinte foarte specializate, care depasesc sectorul
farmaceutic traditional si acoperd domenii care se afld la
granita cu alte sectoare, precum biotehnologia si dispozi-
tivele medicale. Din aceastd cauzd, se cuvine crearea, in
cadrul agentiei, a unui Comitet pentru terapii avansate,
care ar trebui sd fie responsabil cu elaborarea unui proiect
de aviz privind calitatea, siguranta si eficienta fiecarui
medicament pentru terapie avansatd in vederea aprobdrii
finale de citre Comitetul pentru medicamente de uz uman
al agentiei. Mai mult, Comitetul pentru terapii avansate ar
trebui consultat pentru evaluarea oricdrui alt medicament
care necesitd cunostinte specializate, care tin de domeniul
sdu de competentd.

Comitetul pentru terapii avansate ar trebui sd reuneasca cei
mai buni experti din cadrul Comunitatii in domeniul medi-
camentelor pentru terapie avansatd. Structura Comitetului
pentru terapii avansate ar trebui si asigure o acoperire
adecvatd a domeniilor stiintifice relevante pentru terapiile

(") JOL 136, 30.4.2004, p. 1. Regulament modificat prin Regulamentul
(CE) nr. 1901/2006.

(13)

(14)

(15)

avansate, inclusiv terapia genicd, terapia celulard, ingineria
tisulard, dispozitivele medicale, farmacovigilenta si etica.
Asociatiile de pacienti si personalul clinicilor cu experientd
stiintificd in domeniul medicamentelor pentru terapie
avansatd ar trebui, de asemenea, sd fie reprezentati.

Pentru a garanta coerenta stiintifica si eficienta sistemului,
agentia trebuie sd asigure coordonarea intre Comitetul
pentru terapii avansate si alte comitete, grupuri consulta-
tive si grupuri de lucru ale sale, in special Comitetul pentru
medicamente de uz uman, Comitetul pentru medicamente
orfane si Grupul de lucru pentru consultare stiintifica.

Medicamentele pentru terapie avansatd trebuie si fie
supuse acelorasi principii de reglementare ca si alte tipuri
de medicamente biotehnologice. Cu toate acestea, conditi-
ile tehnice, precum tipul si valoarea calitativd, informatiile
clinice si preclinice necesare demonstrarii calitatii, siguran-
tei si eficientei produsului, pot fi foarte specifice. Dacd
aceste conditii sunt deja stabilite in anexa I la Directiva
2001/83/CE in ceea ce priveste medicamentele pentru tera-
pia genicd si cele pentru terapia celulard somaticd, este, de
asemenea, necesard stabilirea acestora pentru produsele
care provin din ingineria tisulard. Acest lucru ar trebui sd
se realizeze prin intermediul unei proceduri care sd permitd
suficientd flexibilitate, in vederea unei adaptari facile la evo-
lutia rapida a stiintei i a tehnologiei.

Directiva 2004/23/CE a Parlamentului European si a Con-
siliului (?) stabileste standarde de calitate si securitate pen-
tru donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea,
stocarea si distribuirea tesuturilor si a celulelor umane.
Prezentul regulament nu ar trebui si deroge de la principi-
ile de bazd previzute in Directiva 2004/23/CE, ci ar trebui
sd le completeze, addugand conditii suplimentare, atunci
cand acest lucru este necesar. Atunci cind un medicament
pentru terapie avansatd contine celule sau tesuturi umane,
Directiva 2004/23/CE ar trebui sd se aplice numai in ceea
ce priveste donarea, obtinerea si controlul, avand in vedere
cd celelalte aspecte intrd in domeniul de aplicare a prezen-
tului regulament.

In ceea ce priveste donatiile de celule sau tesuturi umane,
principiile precum anonimatul, atat al donatorului, cat si al
primitorului, altruismul donatorului si solidaritatea dintre
donator si primitor ar trebui respectate. In principiu,
celulele sau tesuturile umane continute de medicamentele
pentru terapie avansatd ar trebui obtinute prin donatie
voluntard si gratuitd. Statele membre ar trebui indemnate
sd ia toate masurile necesare pentru incurajarea unei impli-
cdri puternice a sectorului public si a celui non profit in
obtinerea de celule sau tesuturi umane, deoarece donatiile
voluntare si gratuite de tesut si celule pot contribui la atin-
gerea unor standarde de sigurantd ridicate pentru tesuturi
si celule, si astfel la protectia sdnatatii umane.

(2) JO L 102, 7.4.2004, p. 48.
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(16)

17)

(18)

Studiile clinice asupra medicamentelor pentru terapie
avansatd ar trebui efectuate in conformitate cu principiile
generale si cerintele etice stabilite in Directiva 2001/20/CE
a Parlamentului European si a Consiliului din 4 aprilie
2001 de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor
administrative ale statelor membre privind aplicarea bune-
lor practici clinice in cazul efectudrii de studii clinice pen-
tru evaluarea produselor medicamentoase de uz uman (?).
Cu toate acestea, dispozitiile Directivei 2005/28/CE a
Comisiei din 8 aprilie 2005 de stabilire a principiilor si a
orientdrilor detaliate privind aplicarea bunelor practici cli-
nice in ceea ce priveste medicamentele experimentale de uz
uman, precum si a cerintelor pentru acordarea autorizatiei
de fabricatie sau de import pentru astfel de produse (2) ar
trebui adaptate prin stabilirea unor norme adecvate care si
ia intru totul in considerare caracteristicile tehnice speci-
fice ale medicamentelor pentru terapie avansata.

Fabricarea medicamentelor pentru terapie avansatd trebuie
sd se efectueze in conformitate cu principiile bunei prac-
tici de fabricatie, astfel cum au fost stabilite in Directiva
2003/94/CE a Comisiei din 8 octombrie 2003 de stabilire
a principiilor si orientdrilor privind buna practicd de fabri-
catie cu privire la produsele medicamentoase de uz uman,
si medicamentele experimentale de uz uman (%) si adaptate,
dupi caz, pentru a reflecta natura specificd acestor pro-
duse. In plus, ar trebui stabilite orientiri specifice pentru
medicamentele pentru terapie avansatd, astfel incat natura
specificd a acestui proces de fabricatie si fie reflectatd in
mod adecvat.

Medicamentele pentru terapie avansatd pot incorpora dis-
pozitive medicale sau dispozitive medicale active implan-
tabile. Aceste dispozitive ar trebui si satisfacd cerintele
esentiale previzute in Directiva 93/42/CEE a Consiliului
din 14 iunie 1993 privind dispozitivele medicale (*) si, res-
pectiv, in Directiva 90/385/CEE a Consiliului din 20 iunie
1990 privind apropierea legislatiilor statelor membre
referitoare la dispozitivele medicale active implantabile (%),
in vederea asigurdrii unui nivel adecvat de calitate si sigu-
rantd. Rezultatele evaludrii, efectuate de cdtre un organ
notificat in conformitate cu dispozitiile acestor directive,
asupra partii din dispozitivul medical sau asupra partii din
dispozitivul medical implantabil activ, ar trebui luate in
considerare de citre agentie in evaluarea unui medicament
combinat pentru terapie avansatd, efectuatd in conformi-
tate cu prezentul regulament.

Cerintele Directivei 2001/83/CE privind rezumatul carac-
teristicilor produsului, etichetarea si prospectul insotitor ar
trebui adaptate la specificatiile tehnice ale medicamentelor
pentru terapie avansatd prin stabilirea unor norme speci-
fice cu privire la aceste produse. Aceste norme ar trebui sd

() JO L 121, 1.5.2001, p. 34. Directivd modificatd prin Regulamentul
(CE) nr. 1901/2006.

(3 JOL 91, 9.4.2005, p. 13.

() JO L 262, 14.10.2003, p. 22.

(*) JOL169,12.7.1993, p. 1. Directivd modificat ultima dati prin Direc-
tiva 2007/47|CE a Parlamentului European si a Consiliului (JO L 247,
21.9.2007, p. 21).

(°) JO L 189, 20.7.1990, p. 17. Directivi modificatd ultima datd prin
Directiva 2007/47|CE.

(20)

(22)

(23)

respecte pe deplin dreptul pacientului de a cunoaste origi-
nea tuturor celulelor si tesuturilor folosite in prepararea
unui medicament pentru terapie avansatd, respectind, in
acelasi timp, anonimatul donatorului.

Urmirirea eficacitdtii si a efectelor adverse reprezintd un
aspect esential al reglementdrii privind medicamentele pen-
tru terapie avansatd. Solicitantul ar trebui, de aceea, sd pre-
cizeze in cererea sa de autorizatie de introducere pe piatd
dacd sunt preconizate masuri in vederea realizdrii acestei
urmariri si, in caz afirmativ, care ar fi acestea. Atunci cand
acest lucru este justificat de motive de sindtate publicd, ar
trebui sd i se solicite, de asemenea, titularului autorizatiei
de introducere pe piatd si crearea unui sistem adecvat de
gestionare a riscului, in vederea aborddrii riscurilor legate
de medicamentele pentru terapie avansata.

Aplicarea prezentului regulament necesitd elaborarea de
orientdri, fie de cdtre agentie, fie de citre Comisie. Ar tre-
bui initiatd o consultare deschisa cu toate pdrtile interesate,
in special cu autoritdtile statelor membre si cu industria, in
vederea punerii in comun a cunostintelor limitate din acest
domeniu si a garantdrii proportionalitdtii. Orientdrile pri-
vind bunele practici clinice si bunele practici de fabricatie
ar trebui stabilite cat de curdnd, de preferintd in cursul pri-
mului an dupd intrarea in vigoare a prezentului regulament
si inainte de punerea in aplicare a prezentului regulament.

Un sistem care sd permita trasabilitatea completd a pacien-
tului, precum si a medicamentului si a componentelor sale,
este esential pentru monitorizarea sigurantei medicamen-
telor pentru terapie avansatad. Crearea si intretinerea unui
astfel de sistem ar trebui realizate in asa fel incat sd se asi-
gure coerenta si compatibilitatea cu cerintele de trasabili-
tate stabilite in Directiva 2004/23/CE pentru tesuturi si
celule umane si in Directiva 2002/98/CE a Parlamentului
European si a Consiliului din 27 ianuarie 2003 privind sta-
bilirea standardelor de calitate si securitate pentru colecta-
rea, controlul, prelucrarea, stocarea si distribuirea singelui
uman si a componentelor sanguine (%). Sistemul de tra-
sabilitate ar trebui sd respecte, de asemenea, dispozitiile
Directivei 95/46/CE a Parlamentului European si a Consi-
liului din 24 octombrie 1995 privind protectia persoa-
nelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu
caracter personal si libera circulatie a acestor date (7).

Avand in vedere c3 stiinta evolueaza rapid in acest dome-
niu, intreprinderile care dezvoltd medicamente pentru te-
rapie avansatd ar trebui sd poatd solicita avizul stiintific al
agentiei, inclusiv avize privind activitatile ulterioare obti-
nerii autorizatiei. Pentru a stimula aceast3 practicd, taxa
pentru avizele stiintifice mentionate ar trebui mentinuti la
un nivel minim pentru intreprinderile mici si mijlocii si, de
asemenea, ar trebui redusd pentru alti solicitanti.

(®) JOL 33,8.2.2003, p. 30.

(7) JOL 281,23.11.1995, p. 31. Directivd modificatd prin Regulamentul
(CE) nr. 18822003 (JO L 284, 31.10.2003, p. 1).
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(24)  Agentia ar trebui sd aibd competenta de a emite recoman-

dari stiintifice privind compatibilitatea sau incompatibili-
tatea unui anumit produs care are la bazd gene, celule sau
tesuturi, cu criteriile stiintifice care definesc medicamentele
pentru terapie avansatd, in vederea abordirii, cit mai
curand posibil, a problemelor de intersectare cu alte dome-
nii, precum domeniul produselor cosmetice sau al dispo-
zitivelor medicale, care pot apdrea odatd cu evolutia
stiintei. Comitetul pentru terapii avansate cu competentele
sale de specialitate unice, ar trebui sd joace un rol impor-
tant prin acordarea acestor avize.

(25) Intreprinderile mici si mijlocii efectueaza adesea studiile

necesare pentru demonstrarea calitdtii si a sigurantei
neclinice a medicamentelor pentru terapie avansatd. Pen-
tru a stimula efectuarea acestor studii, ar trebui s3 fie intro-
dus, in mod independent de orice cerere de autorizatie de
introducere pe piatd, un sistem de evaluare si certificare a
rezultatelor de citre agentie. Chiar daci certificarea nu ar
avea caracter obligatoriu din punct de vedere juridic, acest
sistem ar trebui, de asemenea, si urmireascd facilitarea
evaludrii oricdrei viitoare cereri de efectuare de teste clinice
si de introducere pe piatd bazate pe aceleasi date.

(26)  Pentru a lua in considerare progresele stiintifice si tehnice,

Comisia ar trebui sd aibd competenta de a adopta orice
modificdri necesare cu privire la cerintele tehnice pentru
cererile de autorizatie de introducere pe piatd a medica-
mentelor pentru terapie avansatd, la rezumatul caracteris-
ticilor produsului, la etichetare sau la prospectul insotitor
al acestuia. Comisia ar trebui sd se asigure cd informatiile
relevante privind misurile planificate sunt puse, in cel mai
scurt timp, la dispozitia partilor interesate.

(27)  Ar trebui sd se stabileascd dispozitii pentru elaborarea unui

raport cu privire la punerea in aplicare a prezentului regu-
lament, pe baza experientei dobandite, acordandu-se o
atentie deosebitd diferitelor tipuri de medicamente pentru
terapie avansatd autorizate.

(28)  Avizele Comitetului stiintific pentru medicamente si dis-

pozitive medicale cu privire la ingineria tisulard si avizul
Grupului european pentru eticd in domeniul stiintei si al
noilor tehnologii au fost luate in considerare, la fel ca si
experienta internationald in domeniu.

(29)  Mdsurile necesare pentru punerea in aplicare a prezentului

regulament ar trebui adoptate in conformitate cu Decizia
1999/468/CE a Consiliului din 28 iunie 1999 de stabilire
a normelor privind exercitarea competentelor de executare
conferite Comisiei (1).

(30)  Comisia ar trebui, in special, s fie imputernicitd sd adopte

modificiri ale anexelor I-IV la prezentul regulament si ale
anexei I la Directiva 2001/83/CE. Intrucat aceste modifi-
cari au un domeniu general de aplicare si sunt destinate sd
modifice elemente neesentiale ale prezentului regulament

(") JO L 184, 17.7.1999, p. 23. Decizie modificatd prin Decizia
2006/512/CE (JO L 200, 22.7.2006, p. 11).

(31)

si ale Directivei 2001/83/CE, acestea trebuie adoptate in
conformitate cu procedura de reglementare cu control
previzutd la articolul 5a din Decizia 1999/468/CE. Res-
pectivele mdsuri sunt esentiale pentru functionarea cores-
punzdtoare a intregului cadru de reglementare si, prin
urmare, ar trebui adoptate cat mai curand.

Directiva 2001/83/CE si Regulamentul (CE) nr. 726/2004
ar trebui modificate in consecint,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

CAPITOLUL 1
OBIECT SI DEFINITII

Articolul 1
Obiect

Prezentul regulament stabileste normele specifice cu privire la
autorizarea, supravegherea si farmacovigilenta medicamentelor
pentru terapie avansata.

(1)

Articolul 2

Definitii

Pe langd definitiile stabilite la articolul 1 din Directiva

2001/83/CE si la articolul 3 literele (a)-(l) si (0)-(q) din Directiva
2004/23/CE, in sensul prezentului regulament, se aplici urma-
toarele definitii:

(@)

,Medicament pentru terapie avansatd” inseamnd oricare din-
tre urmdtoarele medicamente de uz uman:

— un medicament pentru terapie genicd, astfel cum este
definit in anexa I partea IV din Directiva 2001/83/CE;

— un medicament pentru terapia celulard somaticd, astfel
cum este definit in anexa I partea IV din Directiva
2001/83/CE;

— un produs care provine din ingineria tisulard, astfel cum
este definit la litera (b).

X9 A

,Produs care provine din ingineria tisulard” inseamnd un pro-
dus care:

— contine sau este alcatuit din celule sau tesuturi care pro-
vin din ingineria celulard sau tisular; si

— este prezentat ca avand proprietdti pentru regenerarea,
repararea sau inlocuirea tesutului uman sau este utilizat
sau administrat oamenilor in acest scop.

Un produs care provine din ingineria tisulard poate contine
celule sau tesuturi de origine umand, animald sau ambele.
Celulele sau tesuturile pot fi viabile sau neviabile. Acesta
poate contine, de asemenea, substante aditionale, cum ar fi
produsele celulare, biomoleculele, biomaterialele, substantele
chimice, schemele sau matricele.
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Produsele continind sau constand exclusiv din celule sifsau
tesuturi umane si animale neviabile, cele care nu contin nici
un fel de celule sau tesuturi viabile si care nu au o actiune in
principal farmacologicd, imunologicd sau metabolicd sunt
excluse din aceasta definitie.

() Sunt considerate ca provenind din ,inginerie”, celulele si tesu-
turile care indeplinesc cel putin una dintre urmdatoarele
conditii:

— celulele sau tesuturile au fost supuse unui procedeu
important de manipulare, astfel incit au fost obtinute
caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau propri-
etdtile structurale relevante pentru procesul de regene-
rare, reparare sau inlocuire urmdrit. Procedeele de
manipulare mentionate, in special, in anexa I nu se con-
siderd manipuldri substantiale;

— celulele sau tesuturile nu sunt destinate sa serveasca pen-
tru aceeasi (aceleasi) functie (functii) in primitor ca si in
donator.

XA

(d) .Medicament combinat pentru terapie avansatd” inseamna un
medicament pentru terapie avansatd care indeplineste urma-
toarele conditii:

— trebuie sd includd, ca parte integrantd a produsului, unul
sau mai multe dispozitive medicale in sensul articolului
1 alineatul (2) litera (a) din Directiva 93/42/CEE sau unul
sau mai multe dispozitive medicale active implantabile
in sensul articolului 1 alineatul (2) litera (c) din Directiva
90/385/CEE; si

— partea sa celulard sau tisulard trebuie si contind celule
sau tesuturi viabile; sau

— partea sa celulard sau tisulard care contine celule sau
tesuturi neviabile trebuie sd poatd exercita asupra orga-
nismului uman o actiune care s poatd fi considerata ca
primordiald fatd de cea a dispozitivelor mentionate.

(2)  In cazul in care un produs contine celule sau tesuturi via-
bile, actiunea farmacologicd, imunologica sau metabolici a aces-
tor celule sau tesuturi este consideratd principalul mod de actiune
a produsului.

(3)  Un medicament pentru terapie avansatd care contine atat
celule sau tesuturi autologe (care provin de la pacientul insusi), cat
si celule sau tesuturi alogene (care provin de la o altd persoand) se
considerd a fi destinat uzului alogen.

(4)  Un produs care poate cddea sub incidenta definitiei pro-
duselor care provin din ingineria tisulard si a definitiei medica-
mentelor pentru terapia celulard somatici este considerat ca fiind
un produs care provine din ingineria tisulara.

(5)  Un produs care poate cddea sub incidenta definitiei de:

¥

— ,medicament pentru terapia celulard somaticd” sau ,produs
care provine din ingineria tisulard”; si

— ,medicament pentru terapie genicd”

se considerd ca fiind un medicament pentru terapie genica.

CAPITOLUL 2

CERINTE PENTRU AUTORIZATIA
DE INTRODUCERE PE PIATA

Articolul 3

Donarea, obtinerea si controlul

Atunci cand un medicament pentru terapie avansatd contine tesu-
turi sau celule umane, donarea, obtinerea si controlul acestor
celule si tesuturi se realizeazd in conformitate cu dispozitiile
Directivei 2004/23/CE.

Articolul 4

Studii clinice

(1)  Dispozitiile stabilite la articolul 6 alineatul (7) si la artico-
lul 9 alineatele (4) si (6) din Directiva 2001/20/CE cu privire la
medicamentele pentru terapia genicd si la cele pentru terapia celu-
lard somaticd se aplicd la produsele care provin din ingineria
tisulara.

(2)  Comisia stabileste, in urma consultarii cu agentia, orientdri
detaliate privind bunele practici clinice specifice medicamentelor
pentru terapie avansatd.

Articolul 5

Bunele practici de fabricatie

In urma consultirii agentiei, Comisia elaboreaza orientdri, in con-
formitate cu principiile bunei practici de fabricatie, specifice medi-
camentelor pentru terapie avansatd.

Articolul 6

Aspecte specifice dispozitivelor medicale

(1) Undispozitiv medical care face parte dintr-un medicament
combinat pentru terapie avansatd trebuie sd satisfacd cerintele
esentiale stabilite in anexa I la Directiva 93/42/CEE.

(2)  Un dispozitiv medical activ implantabil care face parte
dintr-un medicament combinat pentru terapie avansatd trebuie sa
satisfacd cerintele esentiale stabilite in anexa I la Directiva
90/385/CEE.

Articolul 7

Cerinte specifice pentru medicamentele pentru terapie
avansatd care contin dispozitive

Pe langd cerintele stabilite la articolul 6 alineatul (1) din Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004, cererile de autorizare a unui medica-
ment pentru terapie avansatd care contine dispozitive medicale,
biomateriale, scheme sau matrice includ o descriere a caracteris-
ticilor fizice si a performantei produsului, precum si o descriere a
metodelor de concepere a produsului, in conformitate cu anexa I
la Directiva 2001/83/CE.
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CAPITOLUL 3

PROCEDURA DE OBTINERE A AUTORIZATIEI
DE INTRODUCERE PE PIATA

Atrticolul 8

Procedura de evaluare

(1)  Comitetul pentru medicamente de uz uman consultd Comi-
tetul pentru terapii avansate cu privire la orice evaluare stiintifica
a medicamentelor pentru terapie avansatd, necesard intocmirii
avizelor stiintifice mentionate la articolul 5 alineatele (2) si (3) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004. Comitetul pentru terapii avan-
sate este consultat, de asemenea, in cazul reexamindrii avizului, in
conformitate cu articolul 9 alineatul (2) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

(2)  Laelaborarea proiectului de aviz pentru aprobarea finald de
citre Comitetul pentru medicamente de uz uman, Comitetul pen-
tru terapii avansate depune toate eforturile pentru a ajunge la un
consens stiintific. Dacd nu se poate ajunge la un astfel de consens,
Comitetul pentru terapii avansate adoptd pozitia majoritatii mem-
brilor sdi. Proiectul de aviz mentioneaza pozitiile divergente, pre-
cum si motivele care stau la baza acestora.

(3)  Proiectul de aviz emis de Comitetul pentru terapii avansate,
in conformitate cu alineatul (1), este transmis presedintelui Comi-
tetului pentru medicamente de uz uman, in timp util, astfel incat
termenul limitd prevdzut la articolul 6 alineatul (3) sau la artico-
lul 9 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si poata fi
respectat.

(4)  In cazul in care avizul stiintific cu privire la medicamentele
pentru terapie avansatd, intocmit de Comitetul pentru medica-
mente de uz uman, in conformitate cu articolul 5 alineatele (2)
si (3) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, nu este conform pro-
iectului de aviz al Comitetului pentru terapii avansate, Comitetul
pentru medicamente de uz uman anexeazd avizului sdu o expli-
catie detaliatd a argumentelor stiintifice pe care se bazeazd aceste
diferente.

(5)  Agentia stabileste proceduri specifice pentru aplicarea ali-
neatelor (1)-(4).

Atrticolul 9

Medicamente combinate pentru terapie avansatd

(1) In cazul in care este vorba despre un medicament combi-
nat pentru terapie avansatd, intreg produsul face obiectul unei
evaludri finale din partea agentiei.

(2)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd a unui medi-
cament combinat pentru terapie avansatd include dovada de con-
formitate cu conditiile esentiale mentionate la articolul 6.

(3)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd a unui medi-
cament combinat pentru terapie avansatd include, in mdsura dis-
ponibilititii, rezultatele evaludrii de citre un organ notificat in
conformitate cu Directiva 93/42/CEE sau Directiva 90/385/CEE a
partii din dispozitivul medical sau a partii din dispozitivul medi-
cal activ implantabil.

Agentia recunoaste rezultatele acestei evaludri in cadrul propriei
evaludri a medicamentului respectiv.

Agentia poate solicita organului notificat respectiv sd transmitd
orice fel de informatii referitoare la rezultatele evaludrii efectuate
de aceasta. Organul notificat transmite informatiile respective in
termen de o lund.

in cazul in care cererea nu include rezultatele evaluirii, agentia
solicitd avizul unui organ notificat, identificat impreuna cu solici-
tantul, privind conformitatea dispozitivului medical cu dispoziti-
ile din anexa I la Directiva 93/42/CEE sau din anexa I la Directiva
90/385/CEE, cu exceptia cazului in care Comitetul pentru terapii
avansate decide, in baza consilierii acordate de expertii sdi in
materie de dispozitive medicale, ¢i nu este necesard implicarea
unui organ notificat.

CAPITOLUL 4

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA $I PROSPECTUL INSOTITOR

Articolul 10

Rezumatul caracteristicilor produsului

Prin derogare de la dispozitiile articolului 11 din Directiva
2001/83/CE, rezumatul caracteristicilor produsului in cazul medi-
camentelor pentru terapie avansati cuprinde informatiile enume-
rate in anexa II la prezentul regulament, in ordinea indicata.

Articolul 11

Etichetarea ambalajului exterior/direct

Prin derogare de la dispozitiile articolului 54 si ale articolului 55
alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE, elementele enumerate in
anexa Il la prezentul regulament sunt prezentate pe ambalajul
exterior al medicamentelor pentru terapie avansat, iar in cazul in
care nu existd ambalaj exterior, pe ambalajul direct.

Articolul 12
Ambalajul direct special

Pe langa elementele mentionate la articolul 55 alineatele (2) si (3)
din Directiva 2001/83/CE, urmdtoarele elemente sunt prezentate
pe ambalajele directe ale medicamentelor pentru terapie avansata:

(@) codul unic al dondrii si codul unic al produsului, mentionate
la articolul 8 alineatul (2) din Directiva 2004/23/CE;

(b) in cazul medicamentelor pentru terapie avansati de uz
autolog, identificatorul unic al pacientului, cu mentiunea
,Numai pentru uz autolog”.
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Articolul 13

Prospectul insotitor

(1)  Prin derogare de la dispozitiile articolului 59 alineatul (1)
din Directiva 2001/83/CE, prospectul insotitor al unui medica-
ment pentru terapie avansatd este intocmit in conformitate cu
rezumatul caracteristicilor produsului si cuprinde informatiile
enumerate in anexa IV la prezentul regulament, in ordinea
indicatd.

(2)  Prospectul insotitor reflectd rezultatele consultdrilor cu
grupurile-tintd de pacienti, pentru a se garanta cd acesta este li-
zibil, clar si usor de folosit.

CAPITOLUL 5
CERINTE ULTERIOARE OBTINERII AUTORIZATIEI

Articolul 14

Urmdrirea eficacitatii si a efectelor secundare si
gestionarea riscului dupi obtinerea autorizatiei

(1)  Pe langd conditiile de farmacovigilentd previzute la arti-
colele 21-29 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, solicitantul
explicd, in cererea de autorizatie de introducere pe piatd, msurile
luate in considerare pentru a asigura urmdrirea eficacititii medi-
camentelor pentru terapie avansatd si a efectelor secundare ale
acestora.

(2)  Incazul in care existd anumite motive de ingrijorare, Comi-
sia solicitd, in urma avizului agentiei, in vederea acordarii autori-
zatiei de introducere pe piatd, introducerea unui sistem de
gestionare a riscului menit s identifice, sd caracterizeze, sd pre-
vind sau s3 minimizeze riscurile legate de medicamentele pentru
terapie avansatd, inclusiv o evaluare a eficacititii acestui sistem
sau efectuarea, de cdtre titularul autorizatiei, a unor studii speci-
fice dupd introducerea pe piatd a produsului, care apoi si fie
supuse reevaludrii de citre agentie.

In plus, agentia poate solicita prezentarea unor rapoarte supli-
mentare de evaluare a eficacitdtii oricirui sistem de gestionare a
riscului, precum si a rezultatelor unor astfel de studii efectuate.

Evaluarea eficacitatii oricarui sistem de gestionare a riscului si a
rezultatelor oricdrui studiu efectuat in acest sens sunt cuprinse in
rapoarte periodice actualizate privind siguranta, mentionate la
articolul 24 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(3)  In cazul in care agentia constatd ca titularul autorizatiei de
introducere pe piatd nu a indeplinit cerintele mentionate la aline-
atul (2), aceasta informeazd imediat Comisia.

(4)  Agentia stabileste orientdri detaliate cu privire la aplicarea
alineatelor (1), (2) si (3).

(5)  In cazul in care apar incidente sau reactii adverse grave,
legate de un medicament combinat pentru terapie avansatd, agen-
tia informeaza autoritdtile nationale competente responsabile cu
punerea in aplicare a dispozitiilor Directivei 90/385/CEE, a Direc-
tivei 93/42/CEE si a Directivei 2004/23/CE.

Articolul 15

Trasabilitatea

(1) Titularul unei autorizatii de introducere pe piatd a unui
medicament pentru terapie avansatd creeazd si intretine un sistem
prin care se asigurd ca produsul individual, materiile initiale si
materiile prime, inclusiv toate substantele care au intrat in con-
tact cu eventualele tesuturi sau celule pe care le-ar putea contine
medicamentul, pot fi urmdrite de la sursd pana la spitalul, insti-
tutul sau cabinetul medical in care produsul este utilizat, trecand
prin etapele de fabricatie, ambalare, depozitare, transport si
livrare.

(2)  Spitalul, institutul sau cabinetul medical in care se utili-
zeazd medicamente pentru terapie avansatd creeazd si intretin un
sistem pentru trasabilitatea pacientului si a produsului. Acest
sistem cuprinde informatii suficient de detaliate pentru a permite
stabilirea unei legdturi intre fiecare produs si pacientul care l-a pri-
mit si viceversa.

(3) In cazul in care un medicament pentru terapie avansati
contine celule sau tesuturi umane, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd, precum si spitalul, institutul sau cabinetul medi-
cal in care se utilizeazd produsul respectiv, trebuie sd se asigure cd
sistemele de trasabilitate, stabilite in conformitate cu alineatele (1)
si (2) ale prezentului articol, sunt complementare si compatibile
cu cerintele previzute la articolele 8 si 14 din Directiva
2004/23/CE, in ceea ce priveste celulele si tesuturile umane, altele
decat celulele sangvine, si la articolele 14 si 24 din Directiva
2002/98/CE, in ceea ce priveste celulele sangvine umane.

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd trebuie sd pas-
treze informatiile mentionate la alineatul (1) pe o perioadd de
minimum 30 de ani de la expirarea datei de valabilitate a produ-
sului sau pe o perioadd mai lungd, la cererea Comisiei, ca o con-
ditie pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piati.

(5)  In caz de faliment sau lichidare a titularului autorizatiei de
introducere pe piatd si in cazul in care autorizatia respectivd nu
este transmisd unei alte persoane juridice, informatiile mentionate
la alineatul (1) sunt transferate agentiei.

(6)  In cazulin care autorizatia de introducere pe piatd este sus-
pendatd, revocatd sau retrasd, titularul respectivei autorizatii se
supune in continuare obligatiilor previzute la alineatele (1), (3)
si (4).

(7)  Comisia elaboreaza orientari detaliate cu privire la aplicarea
alineatelor (1)-(6), in special privind tipul si cantitatea de infor-
matii mentionate la alineatul (1).

CAPITOLUL 6
MASURI DE STIMULARE

Atrticolul 16

Avizul stiintific

(1)  Solicitantul sau titularul unei autorizatii de introducere pe
piatd poate solicita agentiei emiterea unui aviz cu privire la con-
ceperea si realizarea farmacovigilentei si a sistemului de gestio-
nare a riscului mentionat la articolul 14.
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(2)  Prin derogare de la dispozitiile articolului 8 alineatul din
Regulamentul (CE) nr. 297/95 al Consiliului din 10 februarie
1995 privind taxele datorate Agentiei Europene pentru Evaluarea
Medicamentelor (*), intreprinderilor mici si mijlocii li se aplica o
reducere de 90 %, iar altor solicitanti li se aplicd o reducere de
65 % la taxa pentru avizul stiintific care trebuie pltitd agentiei
pentru orice aviz acordat cu privire la medicamentele pentru te-
rapie avansatd in conformitate cu alineatul (1) din prezentul arti-
col si cu articolul 57 alineatul (1) litera (n) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

Articolul 17

Recomandarea stiintificd privind clasificarea
terapiei avansate

(1)  Orice solicitant care dezvoltd un produs pe baza de gene,
celule sau tesuturi poate solicita agentiei o recomandare stiinti-
ficd pentru a determina dacd produsul respectiv cade, din punct
de vedere stiintific, sub incidenta definitiei medicamentelor pen-
tru terapie avansatd. Agentia emite aceastd recomandare, in urma
consultdrii cu Comisia si in termen de 60 de zile de la primirea
cererii.

(2)  Agentia publicd rezumate ale recomanddrilor emise, in
conformitate cu alineatul (1), dupd eliminarea tuturor informati-
ilor cu caracter confidential din punct de vedere comercial.

Articolul 18

Certificarea calititii §i informatii neclinice

Intreprinderile mici si mijlocii care dezvoltd un medicament pen-
tru terapie avansatd pot prezenta agentiei toate informatiile rele-
vante privind calitatea si, in cazul in care sunt disponibile,
informatiile neclinice necesare, in conformitate cu modulele 3 si 4
din anexa I la Directiva 2001/83/CE, pentru evaluare stiintificd si
certificare.

Comisia stabileste normele de evaluare si certificare a unor astfel
de informatii in conformitate cu procedura de reglementare pre-
vazutd la articolul 26 alineatul (2).

Articolul 19

Reducerea taxei pentru autorizatia de introducere pe piatd

(1)  Prin derogare de la Regulamentul (CE) nr. 297/95, taxa
pentru autorizatia de introducere pe piatd este redusd cu 50 %, in
cazul in care solicitantul este un spital sau o intreprindere mica
sau mijlocie care poate demonstra cd medicamentul pentru te-
rapie avansatd respectiv prezintd un interes deosebit pentru sina-
tatea publicd in Comunitate.

(") JO L 35, 15.2.1995, p. 1. Regulament modificat ultima datd prin
Regulamentul (CE) nr. 1905/2005 (JO L 304, 23.11.2005, p. 1).

(2)  Alineatul (1) se aplicd, de asemenea, taxelor solicitate de
agentie pentru activitatile desfdsurate dupd obtinerea autorizatiei
in primul an, ulterior acordirii autorizatiei de introducere pe piatd
a medicamentului pentru terapie avansata.

(3)  Alineatele (1) si (2) se aplicd in cursul perioadelor tranzi-
torii prevdzute la articolul 29.

CAPITOLUL 7

COMITETUL PENTRU TERAPII AVANSATE

Articolul 20

Comitetul pentru terapii avansate

(1)  Seinfiinteazd un Comitet pentru terapii avansate in cadrul
agentiei.

(2)  Cu exceptia cazului in care existd dispozitii contrare in
prezentul regulament, Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se aplicd
Comitetului pentru terapii avansate.

(3)  Directorul executiv al agentiei asigurd o coordonare adec-
vatd a Comitetului pentru terapii avansate cu alte comitete ale
agentiei, in special cu Comitetul pentru medicamente de uz uman,
cu Comitetul pentru medicamente orfane, precum si cu grupurile
de lucru ale acestora si cu oricare alte grupuri stiintifice
consultative.

Articolul 21

Componenta Comitetului pentru terapii avansate

(1)  Comitetul pentru terapii avansate se compune din urmato-
rii membri:

(a) cinci membri titulari sau membri cooptati ai Comitetului
pentru medicamente de uz uman din cinci state membre, cu
supleanti propusi fie de statele membre respective, fie, in
cazul membrilor cooptati ai Comitetului pentru medica-
mente de uz uman, desemnati de citre comitetul insusi,
tindnd seama de avizul membrului cooptat corespunzitor.
Acesti cinci membri titulari si supleantii lor sunt numiti de
citre Comitetul pentru medicamente de uz uman;

(b) un membru titular si un membru supleant numit de citre
fiecare stat membru a cdrui autoritate nationald competentd
nu este reprezentatd printre membrii titulari si supleantii
numiti de Comitetul pentru medicamente de uz uman;

(c) doi membri titulari si doi supleanti numiti de Comisie, pe
baza unei invitatii publice de manifestare a interesului si dupa
consultarea Parlamentului European, ca reprezentanti ai
clinicilor;
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(d) doi membri titulari si doi supleanti numiti de Comisie, pe
baza unei invitatii publice de manifestare a interesului si dupd
consultarea Parlamentului European, ca reprezentanti ai aso-
ciatiilor de pacienti.

Supleantii ii reprezintd pe membri in absenta acestora si voteazd
in numele lor.

(2)  Toti membrii Comitetului pentru terapii avansate sunt alesi
pentru competentelor lor stiintifice sau experienta lor in dome-
niul medicamentelor pentru terapie avansata. in scopul alineatu-
lui (1) litera (b), statele membre coopereazd, sub coordonarea
directorului executiv al agentiei, pentru a se asigura cd domeniile
stiintifice relevante pentru terapiile avansate, inclusiv dispozitivele
medicale, ingineria tisulard, terapia genicd, terapia celulard, bioteh-
nologia, chirurgia, farmacovigilenta, gestionarea riscului si etica se
reflectd, in mod adecvat si echilibrat, in componenta definitiva a
Comitetului pentru terapii avansate.

Cel putin doi membri si doi supleanti ai Comitetului pentru te-
rapii avansate au experientd stiintificd in domeniul dispozitivelor
medicale.

(3)  Membrii Comitetului pentru terapii avansate sunt numiti
pentru o perioadd de trei ani, care poate fi reinnoitd. Acestia pot
fi insotiti de experti la reuniunile Comitetului pentru terapii
avansate.

(4)  Comitetul pentru terapii avansate isi alege presedintele din
randul membrilor sdi, pentru o perioadd de trei ani, care poate fi
reinnoitd o singurd datd.

(5)  Numele si competentele stiintifice ale tuturor membrilor
sunt ficute publice de citre agentie, in special prin intermediul
paginii sale de Internet.

Articolul 22

Conflicte de interese

Pe langi cerintele previzute la articolul 63 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, membrii si membrii supleanti ai Comitetului pen-
tru terapii avansate nu au interese financiare sau de altd naturd in
sectorul biotehnologiei si al dispozitivelor medicale, care le-ar
putea afecta impartialitatea. Toate interesele indirecte care ar
putea avea o legdturd cu aceste sectoare sunt inscrise in registrul
mentionat la articolul 63 alineatul (2) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

Articolul 23

Atributiile Comitetului pentru terapii avansate
Comitetul pentru terapii avansate are urmdtoarele atributii:

(a) elaboreazd proiecte de aviz privind calitatea, siguranta si efi-
cacitatea unui medicament pentru terapie avansatd supuse
spre aprobare finald Comitetului pentru medicamente de uz

uman si consiliazd acest comitet cu privire la toate informati-
ile obtinute in dezvoltarea unui astfel de medicament;

(b) oferd consiliere, in conformitate cu articolul 17, pentru a
determina dacd un produs cade sub incidenta definitiei medi-
camentelor pentru terapie avansatd;

(c) la solicitarea Comitetului pentru medicamente de uz uman,
oferd consiliere cu privire la orice medicament care poate
necesita, pentru evaluarea calitdtii, a sigurantei sau a eficaci-
tatii sale, cunostinte de specialitate intr-unul dintre domeni-
ile stiintifice mentionate la articolul 21 alineatul (2);

(d) oferd consiliere cu privire la orice aspect legat de medicamen-
tele pentru terapie avansatd, la cererea directorului executiv
al agentiei sau a Comisiei;

(e) oferd asistentd stiintifici in elaborarea oricirui document
referitor la indeplinirea obiectivelor prezentului regulament;

(f) la solicitarea Comisiei, oferd expertiza stiintificd si consiliere
pentru orice initiativd a Comunitatii legatd de dezvoltarea
medicamentelor si a terapiilor inovatoare pentru care nece-
sitd cunostinte de specialitate intr-unul dintre domeniile sti-
intifice mentionate la articolul 21 alineatul (2).

(g) contribuie la procedurile de acordare a avizelor stiintifice
mentionate la articolul 16 din prezentul regulament si la arti-
colul 57 alineatul (1) litera (n) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

CAPITOLUL 8

DISPOZITII GENERALE $I FINALE

Articolul 24

Adaptarea anexelor

Comisia, dupd consultarea agentiei si in conformitate cu proce-
dura de reglementare cu control prevazutd la articolul 26 alinea-
tul (3), modificd anexele I-IV, in vederea adaptirii acestora la
progresul stiintific si tehnic.

Articolul 25

Informarea §1 reexaminarea

Pand la 30 decembrie 2012, Comisia publicd un raport general
privind aplicarea prezentului regulament, care include informatii
complete cu privire la diferitele tipuri de medicamente pentru ter-
apie avansatd, autorizate in conformitate cu prezentul regulament.

In acest raport, Comisia evalueaza impactul progresului tehnic
asupra aplicarii prezentului regulament. De asemenea, Comisia
reexamineazd domeniul de aplicare al prezentului regulament i,
in special, cadrul de reglementare privind medicamentele combi-
nate pentru terapie avansat.
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Articolul 26

Comitologie

(1)  Comisia este asistatd de Comitetul permanent pentru medi-
camente de uz uman, instituit in baza articolului 121 alineatul (1)
din Directiva 2001/83/CE.

(2)  Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplicd
articolele 5 si 7 din Decizia 1999/468/CE, avand in vedere dis-
pozitiile articolului 8.

Perioada previzutd la articolul 5 alineatul (6) din Decizia
1999/468|/CE se stabileste la trei luni.

(3)  Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplicd
articolul 5a alineatele (1)-(4) si articolul 7 din Decizia
1999/468/CE, avand in vedere dispozitiile articolului 8.

Atrticolul 27
Modificiri ale Regulamentului (CE) nr. 726/2004

Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se modificd dupd cum urmeaza:

(1) La articolul 13 alineatul (1) primul paragraf, prima tezd se
inlocuieste cu urmdtorul text:

,Fard a aduce atingere articolului 4 alineatele (4) si (5) din
Directiva 2001/83/CE, o autorizatie de introducere pe piatd
care a fost acordatd in conformitate cu prezentul regulament
este valabild pe intreg teritoriul Comunitatii.”

(2) Articolul 56 se modificd dupd cum urmeazi:

(a) la alineatul (1), se introduce urmatoarea litera:

,(da) Comitetul pentru terapii avansate;”

(b) la alineatul (2) primul paragraf prima tezd, ,alineatul (1)
literele (a)-(d)” se inlocuieste cu alineatul (1)
literele (a)-(da)”.

3) Anexa se modifici dupd cum urmeaza:
p
(a) se introduce urmitorul punct:

,1a. Medicamentele pentru terapie avansatd, astfel cum
sunt definite la articolul 2 din Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al
Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medica-
mentele pentru terapie avansata ().

() JOL 324,10.12.2007, p. 1217;

(b) la punctul 3, al doilea paragraf se inlocuieste cu urma-
torul text:

»Dupd 20 mai 2008, Comisia poate prezenta, in urma
consultdrii cu agentia, orice propuneri de modificare a
prezentului punct, iar Parlamentul European si Consiliul
iau o decizie cu privire la acestea, in conformitate cu
tratatul.”

Articolul 28
Modificiri ale Directivei 2001/83/CE

Directiva 2001/83/CE se modificd dupd cum urmeaza:
1. Laarticolul 1 se introduce urmdtorul punct:
»4a. Medicamentele pentru terapie avansatd:

Un produs, astfel cum este definit in articolul 2 din
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului
European si al Consiliului din 13 noiembrie 2007 pri-
vind medicamentele pentru terapie avansata ().

() JOL 324,10.12.2007, p. 121;”
2. Laarticolul 3, se adaugd urmatorul punct:

,7.  Orice medicament pentru terapie avansatd, astfel cum
este definit in Regulamentul (CE) nr. 1394/2007, care
este preparat in mod nesistematic in conformitate cu
standarde de calitate specifice si utilizat in acelasi stat
membru, in cadrul unui spital, sub responsabilitatea
unui practician medical, in scopul de a se conforma
unei retete medicale privind un medicament adaptat
special destinat unui anumit pacient.

Fabricarea acestor medicamente este autorizatd de
cdtre autoritatea competentd din statul membru. Sta-
tele membre garanteazd cd cerintele privind trasabili-
tatea si farmacovigilenta, precum si standardele de
calitate specifice mentionate in prezentul alineat sunt
echivalente cu cele previzute la nivel comunitar cu
privire la medicamentele pentru terapie avansatd pen-
tru care este necesard autorizarea in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului din 31 martie 2004 de sta-
bilire a procedurilor comunitare privind autorizarea si
supravegherea medicamentelor de uz uman si veteri-
nar si de instituire a unei Agentii Europene pentru
Medicamente (7).

() JO L 136, 30.4.2004, p. 1. Regulament modificat prin
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 (O L 378, 27.12.2006,

p-1).%;
3. Laarticolul 4, se adaugd urmadtorul alineat:

(5)  Prezenta directivd si toate regulamentele la care
aceasta face referire nu aduc atingere aplicdrii legislatiei natio-
nale care interzice sau restrictioneazd folosirea oricarui tip
specific de celule animale sau umane sau vinzarea, furniza-
rea sau folosirea medicamentelor care contin, sunt alcituite
sau derivate din aceste celule, pe motive care nu fac obiectul
legislatiei comunitare mentionate anterior. Statele membre
transmit Comisiei legislatia nationald in cauzd. Comisia va
publica aceste informatii intr-un registru.”
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4. Laarticolul 6 alineatul (1), primul paragraf se inlocuieste cu
urmatorul text:

,Niciun medicament nu poate fi introdus pe piata unui stat
membru dacd nu a fost emisd o autorizatie de introducere pe
piatd de cdtre autorititile competente din respectivul stat
membru, in conformitate cu prezenta directivd, sau dacd nu
a fost acordatd o autorizatie in conformitate cu Regulamen-
tul (CE) nr. 726/2004, coroborat cu Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007.”

Atrticolul 29

Perioadi tranzitorie

(1)  Medicamentele pentru terapie avansatd, altele decit medi-
camentele care provin din ingineria tisulard, care se aflau pe piata
Comunitdtii, in mod legal, in conformitate cu legislatia nationald
sau comunitard, la 30 decembrie 2008, se conformeazd dispozi-
tillor prezentului regulament cel tarziu pand la 30 decembrie
2011.

(2)  Medicamentele care provin din ingineria tisulard care se
aflau pe piata Comunititii, in mod legal, in conformitate cu le-
gislatia nationald sau comunitard, la 30 decembrie 2008, se con-
formeaza dispozitiilor prezentului regulament cel tarziu pana la
30 decembrie 2012.

(3)  Prin derogare de la dispozitiile articolului 3 alineatul (1) din
Regulamentul (CE) nr. 297/95, nu se plateste nici o taxd agentiei
privind cererile de autorizare a medicamentelor pentru terapie
avansatd mentionate la alineatele (1) si (2) din prezentul articol.

Articolul 30

Intrarea in vigoare

Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data
publicdrii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplicd de la 30 decembrie 2008.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele

membre.

Adoptat la Strasbourg, 13 noiembrie 2007.

Pentru Parlamentul European

Presedintele
H.-G. POTTERING

Pentru Consiliu
Presedintele
M. LOBO ANTUNES
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ANEXA |

Procedeele de manipulare mentionate la articolul 2 alineatul (1) litera (c) prima liniugi

— tdierea;

— maruntirea;

— modelarea;

—  centrifugarea;

— macerarea in solugii antibiotice sau antimicrobiene;
—  sterilizarea;

— iradierea;

— separarea celulelor, concentrarea sau purificarea;
— filtrarea;

— liofilizarea;

— congelarea;

— criogenarea;

— vitrificarea.
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2.1.

2.2,

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

5.1.

5.2

5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

ANEXA II

Rezumatul caracteristicilor produsului mentionate la articolul 10

Denumirea medicamentului.
Compozitia medicamentului:
descrierea generald a medicamentului, care poate fi insotitd de desene explicative si imagini, daci este necesar;

compozitia calitativa si cantitativd in substante active si alti constituenti ai produsului, a cdror cunoastere este esenti-
ald pentru utilizarea adecvati, administrarea sau implantarea medicamentului. in cazul in care medicamentul contine
celule sau tesuturi, acestea trebuie descrise in detaliu, iar originea lor specifica indicatd, inclusiv specia animald, in cazul
in care celulele sau tesuturile nu sunt de origine umana.

Pentru o listd a excipientilor, a se vedea punctul 6.1.
Prezentare farmaceuticd.

Informatii clinice:

indicatii terapeutice;

posologie si instructiuni detaliate de folosire, aplicare, implantare sau administrare pentru adulti i, atunci cand este
cazul, pentru copii sau alte populatii speciale, iar atunci cand este necesar, desene explicative si imagini;

contraindicatii;

avertismente si mdsuri de precautie speciale de folosire, inclusiv orice masurd de precautie speciald care trebuie luatd
de persoana care se ocupd de astfel de medicamente, le administreaza sau le implanteaza pacientilor, impreund cu pre-
cautiile care trebuie luate de pacient;

interactiunile cu alte medicamente si alte forme de interactiune;
folosirea in timpul sarcinii si al perioadei de lactatie;

efecte asupra capacitatii de conducere si de utilizare a masinilor;
efecte adverse;

supradozd (simptome, masuri de urgentd).

Proprietiti farmacologice:

proprietdti farmacodinamice;

proprietdti farmacocinetice;

informatii preclinice de siguranti.

Informatii calitative:

lista excipientilor, inclusiv sistemele de conservare;

incompatibilitati;

durata de pistrare, in cazul in care este necesar, dupd reconstituirea medicamentului sau cand ambalajul direct este
deschis pentru prima datd;
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6.4. masuri speciale de precautie pentru pistrare;

6.5. natura si continutul recipientului si al echipamentului special pentru folosire, administrare sau implantare, daci este
necesar, cu desene si imagini explicative;

6.6. madsuri speciale de precautie si instructiuni pentru manipularea si eliminarea unui medicament pentru terapie avansatd
folosit sau a deseurilor rezultate dintr-un astfel de medicament, dacd este cazul si, daci este necesar, cu desenele si
imaginile explicative.

7. Titularul autorizatiei de introducere pe piata.
8. Numdrul (numerele) autorizatiei de introducere pe piata.
9.  Data primei autorizatii sau data reinnoirii autorizatiei.

10. Data revizuirii textului.
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ANEXA III
Etichetarea ambalajului exterior/direct mentionati la articolul 11

(@) Denumirea medicamentului si, dacd este cazul, inclusiv o mentiune cu privire la destinatari (sugari, copii sau adulti);
este cuprinsd denumirea comund internationald (DNI) sau, dacd produsul nu are o DNI, denumirea comund.

(b) O descriere a substantei (substantelor) active, din punct de vedere calitativ si cantitativ, incluzand, in cazul in care medi-
camentul contine celule sau tesuturi, mentiunea ,Acest produs contine celule de origine umand/animala [dupi caz]”
impreund cu o scurtd descriere a acestor celule sau tesuturi si a originii lor specifice, inclusiv a speciei animale, dacd
originea nu este umana.

(c) Prezentarea farmaceuticd si, dacd este cazul, continutul, cu greutate, volum sau numdr de doze din medicament.

(d) O listd a excipientilor, inclusiv sistemele de conservare.

(¢) Modul de folosire, aplicare, implantare sau administrare si, dacd este cazul, calea de administrare. Dacd este cazul, se
prevede un spatiu pentru indicatii posologice.

(f) Un avertisment special care sd mentioneze ci produsul nu trebuie lsat la indemana copiilor.

(@) Orice avertismente necesare pentru medicamentul respectiv.

(h) Data precisd de expirare (lund si an; si zi, dacd este cazul).

(i) Masuri speciale de precautie pentru depozitare, dacd existd.

() Misuri specifice de precautie legate de eliminarea medicamentelor nefolosite sau a deseurilor rezultate din medica-
mente, dacd este cazul, precum si o trimitere spre un sistem adecvat de colectare existent.

(k) Numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piatd si, dacd este cazul, numele reprezentantului numit de
titular sa 1l reprezinte.

()  Numdrul autorizatiei de introducere pe piatd.

(m) Numdrul de lot de fabricatie, codul unic al dondrii si codul unic al produsului, mentionate la articolul 8 alineatul (2) din
Directiva 2004/23/CE.

(n) in cazul medicamentelor pentru terapie avansati pentru uz autolog, identificatorul unic al pacientului, cu mentiunea

,Numai pentru uz autolog”.
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@)

ANEXA IV

Prospectul insotitor mentionat la articolul 13

Pentru identificarea medicamentului pentru terapie avansata:

U]

(i)

(i)

(iv)

denumirea medicamentului pentru terapie avansatd si, dupi caz, mentiunea destinatarilor (sugari, copii sau adulti).
Se include si denumirea comund;

grupul terapeutic sau tipul de actiune, in termeni usor de inteles pentru pacient;

in cazul in care medicamentul contine celule sau tesuturi, o descriere a acestora si a originii lor specifice, inclusiv
specia animald, in cazul in care celulele sau tesuturile nu sunt de origine umani;

in cazul in care medicamentul contine dispozitive medicale sau dispozitive medicale active implantabile, o des-
criere a acestora si a originii fiecdruia.

Indicatii terapeutice.

O listd cu informatiile necesare inainte ca medicamentul si fie luat sau folosit, inclusiv:

@

contraindicatii;
mdsuri adecvate de precautie pentru folosire;

forme de interactiune cu alte medicamente sau alte forme de interactiune (de exemplu, alcool, tutun, alimente)
care pot afecta actiunea medicamentului;

avertismente speciale;
dacd este cazul, posibilele efecte asupra capacititii de conducere a autovehiculelor si de operare a utilajelor;

excipientii a cdror cunoastere este importantd pentru folosirea eficientd si sigurd a medicamentului si care sunt
inclusi in orientdrile detaliate publicate in conformitate cu articolul 65 din Directiva 2001/83/CE.

Lista trebuie sd ia in considerare starea specificd a anumitor categorii de utilizatori, cum ar fi copii, femeile insdrcinate
sau aflate in perioada de lactatie, persoanele in varstd, persoanele cu stiri patologice specifice.

Instructiunile necesare si obisnuite de folosire adecvatd, in special:

(@

(i)

(iif)

(iv)

posologia;
modul de folosire, aplicare, implantare sau administrare si, dacd este cazul, calea de administrare;
si, dupd cum este cazul, in functie de natura produsului:

frecventa de administrare, cu mentionarea, atunci cand este cazul, a momentului adecvat de folosire sau adminis-
trare a produsului;

durata tratamentului, atunci cand trebuie limitati;
mdsurile care trebuie luate in caz de supradozd (simptome, proceduri de urgentd);
informatii cu privire la ceea ce trebuie ficut atunci cand nu s-au luat una sau mai multe doze;

o recomandare specificd de consultare a medicului sau a farmacistului, dupd cum este cazul, pentru orice limurire
privind folosirea produsului.

O descriere a reactiilor adverse care pot avea loc la utilizarea normald a medicamentului si, dacd este necesar, misurile
care trebuie luate intr-o astfel de situatie; trebuie si i se solicite, in mod expres, pacientului si comunice medicului sau
farmacistului sdu orice reactie adversd care nu este mentionatd pe prospectul insotitor.
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(f) O trimitere la data de expirare inscrisd pe etichetd, cu:
(i) un avertisment privind folosirea produsului dupi aceasta dat;
(i) atunci cand este cazul, masuri speciale de precautie pentru depozitare;
(ili) dacd este necesar, un avertisment cu privire la semnele vizibile de deteriorare;
(iv) compozitia calitativd si cantitativd completd;

(v) numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piatd si, daca este cazul, numele reprezentantilor sdi
numiti in statele membre;

(vi) denumirea si adresa fabricantului.

(@) Data la care prospectul insotitor a fost ultima oard revizuit.




