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REGULAMENTULUI (UE) 2018/...
AL PARLAMENTULUI EUROPEAN SI AL CONSILIULUI

din 11 decembrie 2018

privind produsele medicinale veterinare

si de abrogare a Directivei 2001/82/CE

(Text cu relevanta pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene, in special articolul 114 si

articolul 168 alineatul (4) litera (b),

avand in vedere propunerea Comisiei Europene,

dupa transmiterea proiectului de act legislativ catre parlamentele nationale,
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social European?,

dupd consultarea Comitetului Regiunilor,

hotarand in conformitate cu procedura legislativa ordinara?,

1 JO C 242,23.7.2015, p. 54.
Pozitia Parlamentului European din 25 octombrie 2018 (nepublicata inca in Jurnalul Oficial)
si Decizia Consiliului din 26 noiembrie 2018.
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intrucat:

(1) Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului! si Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului? au constituit cadrul de
reglementare al Uniunii pentru introducerea pe piatd, fabricarea, importul, exportul,
livrarea, distributia, farmacovigilenta, controlul si utilizarea produselor medicinale

veterinare.

(2) Avand in vedere experienta acumulata si Tn urma evaluarii de catre Comisie a functiondrii
pietei interne pentru produsele medicinale veterinare, cadrul de reglementare pentru
produsele medicinale veterinare ar trebui adaptat la progresele stiintifice, la conditiile
actuale de piata si la realitatea economica, continuand sa se asigure un nivel ridicat de
protectie a sandtatii animalelor, a bunastarii animalelor, a mediului si asigurandu-se

sanatatea publica.

3) Cadrul de reglementare pentru produsele medicinale veterinare ar trebui sa ia In
considerare nevoile intreprinderilor din sectorul farmaceutic veterinar si ale comertului cu
produse medicinale veterinare din Uniune. De asemenea, el ar trebui sa integreze
obiectivele majore de politica stabilite in Comunicarea Comisiei din 3 martie 2010
denumita ,,Europa 2020 O strategie europeana pentru o dezvoltare inteligenta, durabila si

favorabila incluziunii”.

Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de
instituire a unui cod comunitar cu privire la produsele medicamentoase veterinare
(JOL3I11,28.11.2001, p. 1).

Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului

din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare privind autorizarea si
supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii
Europene pentru Medicamente (JO L 136, 30.4.2004, p. 1).
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Experienta a demonstrat cd nevoile sectorului veterinar diferd in mod substantial de cele
ale sectorului uman in ceea ce priveste medicamentele. In special, factorii determinanti
pentru realizarea de investitii pe piata medicamentelor de uz uman si pe piata produselor
medicinale veterinare sunt diferiti. De exemplu, in sectorul veterinar existd multe specii
diferite de animale, ceea ce creeaza atat o piatd fragmentata, cat si necesitatea realizarii
unor investitii majore pentru a se extinde autorizatiile produselor medicinale veterinare
existente pentru o specie de animal la alta. In plus, mecanismele de stabilire a preturilor in
sectorul veterinar urmeazi o logica complet diferitd. In consecint, preturile pentru
produsele medicinale veterinare sunt in mod uzual substantial mai mici decat cele pentru
medicamentele de uz uman. Industria farmaceuticd veterinara are o dimensiune mult mai
mica decat cea a industriei farmaceutice de uz uman. Prin urmare, este necesara instituirea
unui cadru de reglementare adaptat caracteristicilor si particularitatilor sectorului veterinar,

care nu poate fi considerat un model pentru piata medicamentelor de uz uman.

Prezentul regulament vizeaza reducerea costurilor administrative, consolidarea functionarii
pietei interne si sporirea disponibilitatii produselor medicinale veterinare, garantand in
acelasi timp cel mai inalt nivel de protectie a sanatatii publice si a animalelor, precum si a

mediului.
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(6)

(7

Identificarea ambalajelor produselor medicinale veterinare prin intermediul codurilor de
identificare este o practicad comuna in mai multe state membre. Aceste state membre au
dezvoltat sisteme electronice integrate la nivel national pentru buna functionare a unor
astfel de coduri, conectate la bazele de date nationale. Cu toate acestea, introducerea unui
sistem armonizat la nivelul Uniunii nu a facut obiectul niciunei evaluari referitoare la
costuri si la consecintele administrative. In schimb, statele membre ar trebui sa poati
decide la nivel national daca sa adopte sau nu un sistem de coduri de identificare care sa fie

adaugate la informatiile de pe ambalajul secundar al produselor medicinale veterinare.

Cu toate acestea, sistemele actuale de coduri de identificare utilizate in prezent la nivel
national diferd de la un stat membru la altul, neexistand un format standard. Ar trebui sa fie
posibila elaborarea unui cod de identificare armonizat, iar Comisia ar trebui sa adopte
norme uniforme cu privire la acesta. Adoptarea de catre Comisie a unor norme cu privire la
un astfel de cod de identificare nu ar impiedica statele membre sa aleaga daca sa utilizeze

un asemenea cod de identificare.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 4

RO



®)

©)

(10)

(11)

In pofida masurilor pe care fermierii si alti operatori sunt obligati sa le ia in temeiul
normelor adoptate la nivelul Uniunii in ceea ce priveste sandtatea animalelor detinute,
cresterea corectd a animalelor si o igiend, hranire, gestionare si biosecuritate adecvate,
animalele pot fi afectate de multe boli care pot fi prevenite sau tratate folosind produse
medicinale veterinare, atat pentru sanatatea, cat si pentru bundstarea animalelor. Impactul
bolilor animalelor si masurile necesare pentru a le controla pot fi devastatoare pentru
animale individuale, pentru populatii de animale, pentru detindtorii de animale si pentru
economie. De asemenea, bolile animalelor transmisibile la oameni pot avea un impact
semnificativ asupra sanatatii publice. Prin urmare, in Uniune ar trebui sa fie disponibile
produse medicinale veterinare suficiente si eficace pentru asigurarea unor standarde inalte
pentru sandtatea publica si pentru cea a animalelor, precum si pentru dezvoltarea

agriculturii si a acvaculturii.

Prezentul regulament ar trebui sa stabileasca standarde inalte pentru calitatea, siguranta si
eficacitatea produselor medicinale veterinare, pentru a raspunde preocuparilor comune din
domeniul protectiei sanatitii publice si a animalelor si al protectiei mediului. In acelasi
timp, prezentul regulament ar trebui sd armonizeze normele privind autorizarea produselor

medicinale veterinare si introducerea acestora pe piata Uniunii.

Prezentul regulament nu ar trebui sa se aplice produselor medicinale veterinare care nu au

fost supuse unui proces industrial, cum ar fi, de exemplu, sangele neprelucrat.

Substantele antiparazitare includ si substantele cu proprietdti repelente destinate a fi

utilizate ca produse medicinale veterinare.
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(12)

(13)

In prezent, nu exista suficiente informatii cu privire la produsele traditionale din plante
utilizate pentru tratarea animalelor pentru a permite instituirea unui sistem simplificat. Prin
urmare, Comisia ar trebui sa ia Tn considerare posibilitatea de a introduce un astfel de
sistem simplificat pe baza informatiilor furnizate de statele membre cu privire la utilizarea

acestor produse pe teritoriul lor.

Prezentul regulament se aplica produselor medicinale veterinare, inclusiv produselor
denumite ,,premixuri” in Directiva 2001/82/CE si care, in prezentul regulament, sunt
considerate ca fiind o forma farmaceutica a unui produs medicinal veterinar pana in
momentul in care aceste produse sunt incorporate in furaje medicamentate sau in produse
intermediare, moment din care, 1n locul prezentului regulament, se aplicd Regulamentul

(UE) 2018y/... al Parlamentului European si al Consiliului'*.

Regulamentul (UE) 2018/... al Parlamentului European si al Consiliului din ... privind
fabricarea, introducerea pe piata si utilizarea furajelor medicamentate, de modificare a
Regulamentului (CE) nr. 183/2005 al Parlamentului European si al Consiliului si de
abrogare a Directivei 90/167/CEE a Consiliului JO L ...).

JO: a se introduce 1n text numarul, iar in nota de subsol numarul, data si referinta de
publicare a documentului COD 2014/0255.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 6

RO



(14)

Pentru a asigura administrarea corecta si dozarea adecvata a anumitor produse medicinale
veterinare care urmeaza a fi administrate animalelor pe cale orald in furaje sau 1n apa de
baut, mai ales 1n cazul tratarii unor grupuri de animale, o astfel de administrare ar trebui
descrisa in mod adecvat in informatiile referitoare la produs. Ar trebui stabilite instructiuni
suplimentare pentru curdtarea echipamentului utilizat pentru administrarea produselor
medicinale respective pentru a evita contaminarea incrucisata si pentru a reduce rezistenta
la antimicrobiene. Comisia ar trebui, atunci cand este necesar, sa adopte acte delegate
pentru a imbundtati utilizarea eficace si in conditii de siguranta a produselor medicinale
veterinare autorizate si prescrise pentru administrare orald pe alte cai decat furajele
medicamentate, precum amestecarea apei de baut cu un produs medicinal veterinar sau
amestecarea manuald a unui produs medicinal veterinar in furaje, care sunt administrate de
catre detindtorul de animale animalelor de la care se obtin produse alimentare. Comisia ar
trebui sd ia 1n considerare recomandarile stiintifice ale Agentiei Europene pentru
Medicamente, instituitd prin Regulamentul (CE) nr. 726/2004 (denumita in continuare
»Agentia”), de exemplu privind masurile menite sa reduca la minimum supradozarea sau
subdozarea, administrarea neintentionata la alte animale decat cele vizate, riscul de

contaminare incrucisata si de diseminare a acestor produse in mediu.

(15) In vederea armonizirii pietei interne pentru produsele medicinale veterinare din Uniune si
a Tmbunatatirii circulatiei libere a acestora, ar trebui stabilite norme privind procedurile de
autorizare a unor astfel de produse care sa asigure aceleasi conditii pentru toate cererile si
un cadru transparent pentru toate partile interesate.
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(16)

(17)

(18)

(19)

Obligativitatea de a recurge la o procedura de autorizare centralizata prin care autorizatiile
sunt valabile 1n intreaga Uniune ar trebui sa se aplice, printre altele, produselor care contin
substante active noi si produselor care contin sau constau in tesuturi sau celule obtinute
prin inginerie genetica, inclusiv produselor medicinale veterinare pentru noi terapii, cu
exceptia componentelor sanguine, cum ar fi plasma, concentratele trombocitare sau
celulele rosii. In acelasi timp, pentru a se asigura o disponibilitate cat mai larga posibil a
produselor medicinale veterinare in Uniune, accesul intreprinderilor mici si mijlocii (IMM-
uri) la procedura de autorizare centralizata ar trebui sa fie facilitatd prin toate mijloacele
adecvate, iar utilizarea sa ar trebui extinsa pentru a permite depunerea cererilor de
autorizare in conformitate cu aceasta procedura pentru orice produs medicinal veterinar,
inclusiv pentru medicamentele generice aferente produselor medicinale veterinare

autorizate la nivel national.

Inlocuirea sau adaugarea unui nou antigen sau a unei noi tulpini in produsele medicinale
veterinare imunologice deja autorizate, de exemplu cele Impotriva gripei aviare, a bolii
limbii albastre, a febrei aftoase sau a gripei ecvine, nu ar trebui s fie considerata ca

addugare a unei noi substante active.

Procedura nationala de autorizare a produselor medicinale veterinare ar trebui sa fie
mentinutd din cauza nevoilor diferite in diferite zone geografice ale Uniunii, precum si a
modelelor de afaceri ale IMM-urilor. Ar trebui sa se asigure faptul ca autorizatiile de

comercializare acordate intr-un stat membru sunt recunoscute in alte state membre.

Pentru a sprijini solicitantii, in special IMM-urile, sa indeplineasca cerintele prezentului
regulament, statele membre ar trebui sa ofere consiliere solicitantilor. Consilierea ar trebui
acordatd in plus fatd de documentele de orientare operationale si de alte tipuri de consiliere

si de asistentd furnizate de Agentie.
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(20)

1)

(22)

(23)

Pentru a evita sarcini administrative si financiare inutile pentru solicitanti si pentru
autoritatile competente, o evaluare completa si aprofundata a unei cereri de autorizare a
unui produs medicinal veterinar ar trebui sa se efectueze doar o singura data. Prin urmare,
este adecvat sa se stabileasca proceduri speciale pentru recunoasterea reciproca a

autorizatiilor nationale.

In plus, ar trebui si se stabileascd norme in cadrul procedurii de recunoastere reciproca
pentru a solutiona fara intirziere orice dezacord intre autoritdtile competente din cadrul
unui grup de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si pentru cea
descentralizata pentru produsele medicinale veterinare (,,grupul de coordonare”). Prezentul
regulament stabileste, de asemenea, noi sarcini pentru grupul de coordonare, inclusiv
elaborarea unei liste anuale a produselor medicinale veterinare de referintd care urmeaza sa
faca obiectul armonizarii rezumatului caracteristicilor produsului, emiterea de recomandari

privind farmacovigilenta si implicarea sa in procesul de gestionare a semnalelor.

In cazul in care un stat membru, Comisia sau detindtorul autorizatiei de comercializare
considera ca exista motive sa se considere ca un produs medicinal veterinar ar putea
prezenta un potential risc grav pentru sandtatea oamenilor sau a animalelor sau pentru
mediu, la nivelul Uniunii ar trebui sa se efectueze o evaluare stiintificd a produsului, care
sa conduca la o decizie unica cu privire la domeniul dezacordului, obligatorie pentru statele
membre relevante si luata pe baza unei evaluari globale a raportului intre beneficii si

riscuri.

Introducerea pe piatd in Uniune a oricdrui produs medicinal veterinar ar trebui sa fie
permisa numai in situatia in care acesta a fost autorizat, iar calitatea, siguranta si

eficacitatea sa au fost demonstrate.
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(24) In cazul in care un produs medicinal veterinar este destinat speciilor de animale de la care
se obtin produse alimentare, o autorizatie de comercializare ar trebui sd se acorde numai
daca substantele active din punct de vedere farmacologic din produs sunt permise in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al
Consiliului' si cu orice act adoptat in temeiul acestuia la speciile de animale carora le este

destinat produsul medicinal veterinar.

(25) Cu toate acestea, pot exista situatii in care nu este disponibil niciun produs medicinal
veterinar adecvat care sa fi fost autorizat. In astfel de situatii, in mod exceptional,
medicilor veterinari ar trebui sa li se permita sa prescrie alte produse medicinale animalelor
aflate in responsabilitatea lor, cu respectarea unor norme stricte si numai in interesul
sanatatii sau al bunastarii animalelor. in cazul animalelor de la care se obtin produse
alimentare, medicii veterinari ar trebui sa se asigure ca se indica o perioada de asteptare
adecvata, astfel Incat reziduurile nocive ale produselor medicinale respective sa nu
patrunda in lantul alimentar, si, prin urmare, ar trebui acordata o atentie deosebita atunci

cand se administreaza antimicrobiene.

(26) Statele membre ar trebui sa poata permite utilizarea, in mod exceptional, a produselor
medicinale veterinare fara autorizatie de comercializare 1n cazul in care este necesar pentru
a actiona in cazul bolilor listate de Uniune sau al unor boli emergente si in cazul in care

situatia sanitard dintr-un stat membru o impune.

Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 6 mai 2009
de stabilire a procedurilor comunitare n vederea stabilirii limitelor de reziduuri ale
substantelor farmacologic active din alimentele de origine animala, de abrogare a
Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului si de modificare a Directivei 2001/82/CE a
Parlamentului European si a Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al
Parlamentului European si al Consiliului (JO L 152, 16.6.2009, p. 11).
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(27)

(28)

Luand in considerare nevoia unor norme simple privind modificarea autorizatiilor de
comercializare a produselor medicinale veterinare, doar modificarile care pot afecta
sanatatea publica sau pe cea a animalelor sau mediul ar trebui sa necesite o evaluare

stiintifica.

Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului! stabileste dispozitii
privind protectia animalelor utilizate In scopuri stiintifice, pe baza principiilor inlocuirii,
reducerii si imbunatatirii. Incercarile clinice pentru produse medicinale veterinare sunt
excluse din domeniul de aplicare al directivei respective. Conceperea si realizarea
incercdrilor clinice, care ofera informatii esentiale cu privire la siguranta si la eficacitatea
unui produs medicinal veterinar, ar trebui sa ia in considerare principiile inlocuirii,
reducerii si imbunatatirii, in cazul in care vizeaza Ingrijirea si utilizarea animalelor vii in
scopuri stiintifice si ar trebui sd fie optimizate astfel incat sa obtind rezultatele cele mai
satisfacatoare in conditiile utilizarii unui numar minim de animale. Procedurile utilizate
pentru astfel de incercari clinice ar trebui sa fie concepute pentru a evita provocarea de
durere, suferinta sau stres animalelor si ar trebui sa ia In considerare principiile stabilite in
Directiva 2010/63/UE, inclusiv utilizarea unor metode de testare alternative ori de cate ori
este posibil, si ghidurile elaborate in cadrul Cooperarii internationale privind armonizarea

cerintelor tehnice referitoare la Inregistrarea produselor medicinale veterinare (,, VICH”).

Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 22 septembrie 2010
privind protectia animalelor utilizate In scopuri stiintifice (JO L 276, 20.10.2010, p. 33).
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(29)

(30)

Este recunoscut faptul cd imbunatatirea accesului la informatii contribuie la sensibilizarea
publicului, oferd acestuia posibilitatea de a-si exprima observatiile si permite autoritatilor
sa 1a in considerare Tn mod corespunzator observatiile respective. Publicul ar trebui, prin
urmare, sd aiba acces la informatiile din baza de date de produse, baza de date de
farmacovigilenta si baza de date privind fabricarea si distributia angro, dupa eliminarea
tuturor informatiilor comerciale confidentiale de catre autoritatea competenta.
Regulamentul (CE) nr. 1049/2001 al Parlamentului European si al Consiliului! confera
efectul maxim posibil dreptului publicului de a avea acces la documente si stabileste
principiile generale si limitele unui astfel de acces. Prin urmare, Agentia ar trebui sa acorde
cel mai larg posibil acces la documente, 1n acelasi timp asigurand cu grija echilibrul intre
dreptul la informare si cerintele existente in materie de protectie a datelor. Anumite
interese publice si private, cum ar fi cele privind datele cu caracter personal sau
informatiile comerciale confidentiale, ar trebui sa fie protejate prin exceptii, In

conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1049/2001.

Intreprinderile au un interes mai scazut in dezvoltarea de produse medicinale veterinare
pentru piete de dimensiuni limitate. Pentru a promova disponibilitatea produselor
medicinale veterinare in Uniune pentru astfel de piete, in unele cazuri ar trebui sa fie
posibila acordarea de autorizatii de comercializare fard depunerea unui dosar complet
aferent cererii, pe baza unei evaluari a echilibrului intre beneficii si riscuri in situatia
respectiva si, in cazul in care este necesar, sub rezerva respectirii anumitor obligatii. In
special, acordarea unor astfel de autorizatii de comercializare ar trebui sa fie posibild in
cazul produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la specii minore sau pentru

tratarea sau prevenirea bolilor care apar rar sau in zone geografice limitate.

Regulamentul (CE) nr. 1049/2001 al Parlamentului European si al Consiliului
din 30 mai 2001 privind accesul public la documentele Parlamentului European, ale
Consiliului si ale Comisiei (JO L 145, 31.5.2001, p. 43).
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(1)

(32)

Pentru toate noile cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare, evaluarile
riscurilor pentru mediu ar trebui sa fie obligatorii si ar trebui sa se desfasoare in doua
etape. In prima etapi ar trebui si se estimeze gradul de expunere a mediului la produs, la
substantele sale active si la alti constituenti, iar in a doua etapa ar trebui sa se evalueze

efectele reziduurilor active.

In cazul in care existd preocupiri legate de faptul cd o substantd farmaceutica ar putea
prezenta riscuri grave pentru mediu, ar putea fi oportun ca substanta respectiva sa fie
examinata in contextul legislatiei Uniunii in domeniul mediului. In special, in temeiul
Directivei 2000/60/CE a Parlamentului European si a Consiliului!, ar putea fi oportun si se
identifice daca substanta respectiva este o substanta ce trebuie inclusa 1n lista de
supraveghere a apelor de suprafata, in scopul colectarii de date de monitorizare cu privire
la aceasta. Poate fi oportun ca substanta respectiva sa fie inclusa 1n lista de substante
prioritare si sa se stabileascd un standard de calitate a mediului pentru aceasta, precum si sa
se identifice masuri de reducere a emisiilor sale iTn mediu. Masurile respective ar putea
include masuri pentru a reduce emisiile generate In procesul de fabricatie prin aplicarea
celor mai bune tehnici disponibile (BAT), in temeiul Directivei 2010/75/UE a
Parlamentului European si a Consiliului?, in special in cazul in care emisiile de substante
farmaceutice active au fost identificate drept o problema de mediu esentiala in timpul
elaborarii sau al revizuirii documentelor relevante de referintd privind cele mai bune

tehnici disponibile (BREF) si a concluziilor BAT care le Tnsotesc.

Directiva 2000/60/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 23 octombrie 2000 de
stabilire a unui cadru de politicd comunitara in domeniul apei (JO L 327, 22.12.2000, p. 1).
Directiva 2010/75/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 24 noiembrie 2010
privind emisiile industriale (prevenirea si controlul integrat al poludrii) (JO L 334,
17.12.2010, p. 17).
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(33)

(34)

Testele, studiile preclinice si studiile clinice reprezinta o investitie importantd pentru
intreprinderi, pe care acestea trebuie s o efectueze pentru a furniza datele necesare
impreuna cu cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare sau pentru a stabili o
limita maxima de reziduuri pentru substantele active din punct de vedere farmacologic din
produsul medicinal veterinar. Investitia respectiva ar trebui sa fie protejata pentru a stimula
cercetarea si inovarea, in special privind produsele medicinale veterinare pentru specii
minore si antimicrobienele, astfel incat sa se asigure ca in Uniune sunt disponibile
produsele medicinale veterinare necesare. Din acest motiv, datele transmise unei autoritati
competente sau Agentiei ar trebui sa fie protejate Impotriva utilizarii de cétre alti
solicitanti. Totusi, protejarea respectiva ar trebui sa fie limitatd in timp pentru a permite
functionarea pietei in conditii de concurentd. O protectie similard a investitiilor ar trebui sa
se aplice studiilor care sprijind o noud forma farmaceutica, o noud cale de administrare sau
o noud doza care reduce rezistenta la antimicrobiene sau la substante antiparazitare sau

amelioreaza balanta beneficiu-risc.

Anumite informatii si documente care Tn mod normal sunt furnizate Tmpreuna cu cererea
de acordare a unei autorizatii de comercializare nu ar trebui sa fie necesare daca produsul
medicinal veterinar este un produs medicinal generic aferent unui produs medicinal

veterinar care este autorizat sau care a fost autorizat in Uniune.
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(35)

(36)

Este recunoscut faptul ca efectul potential al unui produs asupra mediului poate depinde de
volumul utilizat si de cantitatea rezultatd de substanta farmaceutica care poate ajunge in
mediu. Prin urmare, in cazul in care exista dovezi ca un constituent al unui produs
medicinal pentru care se prezinta o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare
ca produs medicinal generic reprezintd un pericol pentru mediu, este oportun sa se solicite
date privind efectul potential asupra mediului, in scopul de a proteja mediul. in astfel de
cazuri, solicitantii ar trebui sa depund eforturi comune pentru obtinerea unor astfel de date
pentru a reduce costurile si testarea pe animale vertebrate. Introducerea unei evaludri unice
la nivelul Uniunii a proprietatilor de mediu ale substantelor active de uz veterinar prin
intermediul unui sistem de revizuire bazat pe substanta activa (monografie) ar putea
constitui o eventuala alternativd. Comisia ar trebui, asadar, sa prezinte un raport
Parlamentului European si Consiliului, In cadrul caruia sa analizeze fezabilitatea unui
astfel de sistem de monografii si alte alternative posibile in vederea evaluarii riscului
pentru mediu al produselor medicinale veterinare, si care sa fie insotit, daca este necesar,

de o propunere legislativa.

Protectia documentatiei tehnice ar trebui sa se aplice produselor medicinale veterinare noi,
precum si datelor generate pentru a sprijini inovarea produselor medicinale pentru care
existd o autorizatie de comercializare sau care se refera la o autorizatie de comercializare
existentd. In acest caz, cererea de modificare sau de acordarea a unei autorizatii de
comercializare se poate referi partial la datele furnizate intr-o cerere anterioara de acordare
sau de modificare a unei autorizatii de comercializare si ar trebui sd includa date noi,
generate in mod special pentru a sustine aspectul inovator necesar in raport cu produsul

existent.
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(37) Diferentele in procesul de fabricatie al produselor biologice sau o modificare a
excipientului utilizat pot conduce la diferente la nivelul caracteristicilor produsului generic.
Prin urmare, intr-o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare privind un
produs medicinal veterinar biologic generic ar trebui sd se demonstreze bioechivalenta,
pentru a se asigura, pe baza cunostintelor actuale, ca trasaturile In ceea ce priveste calitatea,

siguranta si eficacitatea sunt similare.

(38) Pentru a se evita costuri administrative si financiare inutile atat pentru autoritatile
competente, cat si pentru industria farmaceutica, ca regula generald, o autorizatie de
comercializare pentru un produs medicinal veterinar ar trebui sa se acorde pe durata
nedeterminata. Conditii pentru reinnoirea aprobarii unei autorizatii de comercializare ar

trebui sa fie impuse numai Tn mod exceptional si ar trebui sa fie justificate temeinic.

(39) Este recunoscut faptul cd, in unele cazuri, doar o evaluare stiintifica a riscurilor nu poate
furniza toate informatiile pe care ar trebui sa se bazeze o decizie privind gestionarea
riscurilor si ar trebui sa fie luati in considerare si alti factori relevanti, inclusiv factori

societali, economici, etici, ecologici si de bunastare, precum si fezabilitatea controalelor.

(40) In anumite circumstante in care existd o preocupare semnificativa in materie de sanatate
publicd sau a animalelor, dar persista incertitudinea stiintifica, pot fi adoptate masuri
adecvate tinand seama de articolul 5 alineatul (7) din Acordul OMC privind aplicarea
masurilor sanitare si fitosanitare, care a fost interpretat pentru Uniune in comunicarea
Comisiei din 2 februarie 2000 privind principiul precautiei. In astfel de circumstante,
statele membre sau Comisia ar trebui sd incerce sa obtina informatii suplimentare necesare
pentru o evaluare mai obiectiva a preocupdrii respective si ar trebui sd revizuiasca masura

in consecintd, intr-o perioadad de timp rezonabila.
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(41) Rezistenta la antimicrobienele de uz uman si la produselor medicinale veterinare
antimicrobiene constituie o preocupare de sanatate tot mai grava, in Uniune si in intreaga
lume. Avand in vedere complexitatea problemei, dimensiunea transfrontalierd a acesteia si
povara economicd importantd, impactul sau depaseste consecintele sale grave pentru
sandtatea oamenilor si a animalelor si a devenit o preocupare globala de sanatate publica,
care afecteaza intreaga societate si necesitd o actiune urgentd, coordonata si intersectoriala,
in conformitate cu abordarea ,,0 singura sanatate”. O astfel de actiune include consolidarea
utilizarii prudente a antimicrobienelor, evitarea utilizarii profilactice si metafilactice de
rutind a acestora, masuri de limitare a utilizarii la animale a antimicrobienelor care sunt de
importantd majora pentru prevenirea sau tratarea infectiilor ce pun in pericol viata
oamenilor si Incurajarea si stimularea dezvoltarii unor noi antimicrobiene. Este necesar, de
asemenea, sa se asigure cd etichetele produselor medicinale veterinare antimicrobiene
contin atentionari si instructiuni adecvate. Utilizarea care nu este cuprinsa in conditiile
autorizatiei de comercializare a anumitor antimicrobiene de uz uman noi sau deosebit de
importante ar trebui sa fie restrictionata in sectorul veterinar. Normele privind publicitatea
produselor medicinale veterinare antimicrobiene ar trebui sa fie indsprite, iar cerintele de
autorizare ar trebui sa abordeze In mod suficient riscurile si beneficiile produselor

medicinale veterinare antimicrobiene.
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(42) Este necesar sa se reduca riscul de dezvoltare a rezistentei la antimicrobiene in cazul
medicamentelor de uz uman sau al produselor medicinale veterinare. Prin urmare, o cerere
privind un produs medicinal veterinar antimicrobian ar trebui sa contind informatii cu
privire la riscurile potentiale pe care utilizarea respectivului produs medicinal le poate
produce asupra dezvoltarii rezistentei la antimicrobiene la oameni sau la animale sau la
organisme asociate lor. Pentru a se asigura un nivel inalt de sanatate publica si a
animalelor, produsele medicinale veterinare antimicrobiene ar trebui sa fie autorizate
numai n urma unei evaluari stiintifice minutioase a raportului Intre beneficii si riscuri.
Daci este necesar, in autorizatia de comercializare ar trebui sd fie stabilite conditii pentru a
limita utilizarea produsului medicinal veterinar. Aceste conditii ar trebui sa includa
restrictii privind utilizarea produsului medicinal veterinar in afara conditiilor autorizatiei de

comercializare, 1n special a celor mentionate n rezumatul caracteristicilor produsului.

(43) Utilizarea combinatd a mai multor substante active antimicrobiene poate prezenta un risc
deosebit de dezvoltare a rezistentei la antimicrobiene. Prin urmare, ar trebui sa se tind cont
de o astfel de utilizare combinata atunci cand se evalueaza daca se autorizeaza sau nu un

produs medicinal veterinar.
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(44)

Crearea antimicrobienelor noi nu a tinut pasul cu cresterea rezistentei la antimicrobienele
existente. Avand in vedere ca inovarea in crearea de noi antimicrobiene este limitata, este
esential ca eficacitatea antimicrobienelor existente sa se mentind cat mai mult timp posibil.
Utilizarea antimicrobienelor in produsele medicinale veterinare folosite la animale poate
accelera aparitia si raspandirea microorganismelor rezistente si poate compromite
utilizarea eficace a numarului deja limitat de antimicrobiene existente pentru tratarea
infectiilor la oameni. Prin urmare, nu ar trebui sa fie permisa utilizarea incorecta a
antimicrobienelor. Produsele medicinale antimicrobiene nu ar trebui sa fie utilizate pentru
profilaxie decat in cazuri bine definite, pentru administrarea la un singur animal sau la un
numar limitat de animale, atunci cand riscul de infectie este foarte ridicat sau consecintele
sale este probabil sa fie grave. Antibioticele nu ar trebui sa fie utilizate pentru profilaxie
decat in cazuri exceptionale, doar pentru administrarea la un singur animal. Produsele
medicinale antimicrobiene ar trebui utilizate pentru metafilaxie numai atunci cand riscul de
raspandire a unei infectii sau a unei boli infectioase Intr-un grup de animale este ridicat si
in cazul 1n care nu sunt disponibile alternative adecvate. Astfel de restrictii ar trebui sa
permitd reducerea utilizarii profilactice si metafilactice la animale, aceasta devenind o

proportie mai mica din totalul utilizarii de antimicrobiene la animale.
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(45) Pentru a consolida politicile nationale ale statelor membre cu privire la utilizarea prudenta
a antimicrobienelor, in special a antimicrobienelor care sunt importante pentru tratarea
infectiilor la oameni, dar care sunt, de asemenea, necesare in medicina veterinara, ar putea
fi necesara restrictionarea sau interzicerea utilizarii acestora. Statelor membre ar trebui sa li
se permita, prin urmare, pe baza unor recomandari stiintifice, sa defineasca conditii
restrictive pentru utilizarea lor, de exemplu conditionand prescrierea lor de realizarea unei
antibiograme pentru a se garanta ca nu exista alte antimicrobiene disponibile care sunt

suficient de eficace sau adecvate pentru a trata boala diagnosticata.

(46) Pentru a se mentine cat mai mult timp posibil eficacitatea anumitor antimicrobiene in
tratarea infectiilor la oameni, poate fi necesara restrictionarea utilizarii doar la oameni a
respectivelor antimicrobiene. Ar trebui sa fie posibil, prin urmare, sa se decida ca anumite
antimicrobiene, selectate pe baza recomandarilor stiintifice ale Agentiei, sd nu fie
disponibile pe piata sectorului veterinar. Atunci cand ia astfel de decizii privind
antimicrobienele, Comisia ar trebui sa tind seama, de asemenea, de recomandarile
disponibile in domeniu, elaborate de cdtre Autoritatea Europeana pentru Siguranta
Alimentara (EFSA) si de alte agentii relevante ale Uniunii, care, la randul lor, tin seama de
orice recomandari relevante din partea organizatiilor internationale, cum ar fi Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS), Organizatia Mondiala pentru Sanatatea Animalelor (OIE) si

Codex Alimentarius.
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(47) Administrarea sau utilizarea incorecta a unei substante antimibrobiene prezinta un risc
pentru sanatatea publica sau a animalelor. Prin urmare, produsele medicinale veterinare
antimicrobiene ar trebui sa fie disponibile numai pe baza de prescriptie veterinara.
Medicilor veterinari le revine un rol esential in asigurarea utilizarii prudente a
antimicrobienelor si, prin urmare, acestia ar trebui sa prescrie produsele medicinale
antimicrobiene pe baza cunostintelor lor privind rezistenta la antimicrobiene, a
cunostintelor lor epidemiologice si clinice si a intelegerii factorilor de risc pentru animalul
individual sau pentru grupul de animale. In plus, medicii veterinari ar trebui sa respecte
codul lor de conduita profesionala. Medicii veterinari ar trebui sa se asigure cd nu se afla
intr-o situatie de conflict de interese atunci cand prescriu produse medicinale,
recunoscandu-se 1n acelasi timp activitatea lor legitima de vanzare cu amanuntul in
conformitate cu dreptul intern. in special, medicii veterinari nu ar trebui sa fie influentati,
in mod direct sau indirect, prin stimulente economice atunci cand prescriu astfel de
produse medicinale. In plus, punerea la dispozitie a produselor medicinale veterinare de
catre medicii veterinari ar trebui sa fie limitata la cantitatea necesara pentru tratarea

animalelor aflate 1n ingrijirea lor.

(48) Utilizarea prudenta a antimicrobienelor reprezintd un element esential in solutionarea
problemei legate de rezistenta la antimicrobiene. Toate partile interesate ar trebui sa
promoveze impreunad utilizarea prudentd a antimicrobienelor. Prin urmare, este important
sa se aibd in vedere si sd se dezvolte si mai mult ghidurile privind utilizarea prudenta a
antimicrobienelor in medicina veterinara. Identificarea factorilor de risc si dezvoltarea unor
criterii pentru demararea administrdrii de antimicrobiene, precum si identificarea unor
masuri alternative ar putea contribui la evitarea utilizarii inutile a antimicrobienelor,
inclusiv prin metafilaxie. In plus, statelor membre ar trebui si li se permita si ia masuri
restrictive suplimentare pentru a pune in aplicare politica nationald privind utilizarea
prudentd a antimicrobienelor, cu conditia ca aceste masuri sa nu restrictioneze in mod

nejustificat functionarea pietei interne.
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(49)

Este important sa se ia In considerare dimensiunea internationala a dezvoltarii rezistentei la
antimicrobiene atunci cand se evalueaza balanta beneficiu-risc al anumitor antimicrobiene
de uz veterinar in Uniune. Organismele rezistente la antimicrobiene se pot raspandi la
oameni si la animale in Uniune si in tarile terte prin consumul de produse de origine
animald din Uniune sau din téri terte, prin contactul direct cu animale sau cu persoane sau
prin alte mijloace. Prin urmare, masurile de restrictionare a utilizarii antimicrobienelor de
uz veterinar Tn Uniune trebuie sa se bazeze pe avize stiintifice si ar trebui sa fie luate n
considerare Tn contextul cooperarii cu tdrile terte si cu organizatiile internationale. Din
aceste motive, ar trebui sa se asigure, de asemenea, intr-un mod nediscriminatoriu si
proportional, ca operatorii din tari terte respectd anumite conditii de baza referitoare la
rezistenta la antimicrobiene pentru animalele si produsele de origine animala exportate
catre Uniune. Orice astfel de masuri ar trebui sa respecte obligatiile Uniunii in temeiul
acordurilor internationale relevante. Toate acestea ar trebui sa contribuie la lupta
internationala impotriva rezistentei la antimicrobiene, in special in conformitate cu Planul
de actiune global al OMS si cu Strategia OIE privind rezistenta la antimicrobiene si

utilizarea prudenta a antimicrobienelor.
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(50) Nu exista inca date suficient de detaliate si de comparabile la nivelul Uniunii pentru a
stabili tendintele si pentru a identifica posibilii factori de risc care ar putea conduce la
elaborarea de masuri pentru a limita riscul de rezistenta la antimicrobiene si pentru a
monitoriza efectul masurilor deja introduse. Prin urmare, este important sa se continue
colectarea unor astfel de date si continuarea dezvoltarii acesteia, pe baza unei abordari
etapizate. Aceste date, atunci cand sunt disponibile, ar trebui analizate impreuna cu datele
privind utilizarea antimicrobienelor la oameni si date privind organismele rezistente la
antimicrobiene, care se gasesc la animale, la oameni si in alimente. Pentru a garanta ca
datele colectate pot fi utilizate in mod eficient, ar trebui sa se stabileasca norme tehnice
corespunzatoare referitoare la colectarea si schimbul de date. Statele membre ar trebui sa
fie responsabile pentru colectarea datelor privind vanzarile de antimicrobiene si utilizarea
acestora folosite la animale, sub coordonarea Agentiei. Ar trebui sa fie posibil sé se faca
ajustari suplimentare la obligatiile de colectare a datelor atunci cand procedurile din statele
membre referitoare la colectarea de date privind vanzarile de antimicrobiene si utilizarea

acestora sunt suficient de fiabile.

(51) Majoritatea produselor medicinale veterinare de pe piatd au fost autorizate prin proceduri
nationale. Lipsa de armonizare a rezumatului caracteristicilor produsului pentru produsele
medicinale veterinare autorizate la nivel national Tn mai mult de un stat membru creeaza
bariere suplimentare si inutile pentru circulatia produselor medicinale veterinare in Uniune.
Este necesara armonizarea rezumatelor caracteristicilor produsului, cel putin in ceea ce

priveste doza, modurile de utilizare si atentionari pentru produsele medicinale veterinare.
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(52)

(33)

(54)

(55)

Pentru a reduce costurile administrative si pentru a maximiza disponibilitatea produselor
medicinale veterinare 1n statele membre, ar trebui s se stabileasca norme simplificate cu
privire la modul de prezentare a ambalajului si etichetei. Ar trebui ca informatiile furnizate
sub forma de text sa fie reduse si, daca este posibil, ar putea fi dezvoltate si utilizate
pictograme si abrevieri ca o alternativa la informatiile sub forma de text. Pictogramele si
abrevierile ar trebui sa fie standardizate in intreaga Uniune. Ar trebui sa se ia masurile
necesare pentru ca normele respective sa nu puna in pericol sanatatea publica sau a

animalelor sau siguranta mediului.

In plus, statele membre ar trebui sa aiba posibilitatea sa aleaga limba textului utilizat in
rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul pentru produsele medicinale

veterinare autorizate pe teritoriul lor.

Pentru a creste disponibilitatea produselor medicinale veterinare in Uniune, ar trebui sa fie
posibil sa se acorde mai mult de o autorizatie de comercializare pentru un anumit produs
medicinal veterinar aceluiasi detinator al autorizatiei de comercializare in acelasi stat
membru. In acest caz, ar trebui ca toate caracteristicile produsului medicinal veterinar si
toate datele furnizate in sprijinul cererilor privind produsul sa fie identice. Cu toate acestea,
nu ar trebui sa se utilizeze cereri multiple pentru un anumit produs medicinal veterinar
pentru a eluda principiile recunoasterii reciproce si, prin urmare, acest tip de cereri din
state membre diferite ar trebui sd aiba loc in limitele cadrului procedural al recunoasterii

reciproce.

Normele de farmacovigilenta sunt necesare pentru protectia sdnatatii publice si a
animalelor, precum si pentru protectia mediului. Colectarea de informatii cu privire la
evenimentele adverse suspectate ar trebui sd contribuie la buna utilizare a produselor

medicinale veterinare.
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(56) Incidentele de mediu observate dupa administrarea unui produs medicinal veterinar unui
animal ar trebui sa fie si ele raportate ca evenimente adverse suspectate. Astfel de incidente
pot consta, de exemplu, intr-o crestere semnificativa a contaminarii solului cu o substanta
la niveluri considerate daunatoare pentru mediu sau in concentratii ridicate de produse

medicinale veterinare n apa potabild produsa din apa de suprafata.

(57) Autoritdtile competente, Agentia si detinatorii autorizatiilor de comercializare ar trebui sa
incurajeze si sa faciliteze raportarea evenimentelor adverse suspectate, in special de catre
medicii veterinari si alti membri ai personalului din domeniul sanatatii, in cazul in care
astfel de efecte au loc in timpul desfasurarii activitatii lor, precum si sa faciliteze primirea

de catre medicii veterinari a unui feedback adecvat cu privire la raportarea facuta.

(58) Avand in vedere experienta, a devenit evident ca este necesar sa se ia masuri de
imbunatatire a functionarii sistemului de farmacovigilentd. Acest sistem ar trebui sa
integreze si sa monitorizeze datele la nivelul Uniunii. Este in interesul Uniunii sa se
asigure ca sistemele de farmacovigilenta veterinara pentru toate produsele medicinale
veterinare autorizate sunt coerente. In acelasi timp, este necesar si se tind seama de
modificarile care apar in urma armonizarii internationale a definitiilor, a terminologiei si a

evolutiilor tehnologice in domeniul farmacovigilentei.

(59) Detinatorii autorizatiilor de comercializare ar trebui sa fie responsabili pentru executarea in
mod continuu a activitatilor de farmacovigilentd pentru a asigura evaluarea continud a
balantei beneficiu-risc a produselor medicinale veterinare pe care le introduc pe piata.
Acestia ar trebui sa colecteze rapoarte privind evenimente adverse suspectate referitoare la
produsele lor medicinale veterinare, inclusiv cele cu privire la utilizarea in afara conditiilor

autorizatiei de comercializare acordate.
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(60) Este necesar s fie sporite utilizarea Tn comun a resurselor Intre autoritati si eficienta
sistemului de farmacovigilenta. Datele colectate ar trebui sa fie Incarcate intr-un singur
punct de raportare pentru a se asigura cd informatiile sunt partajate. Autoritatile
competente ar trebui sa utilizeze datele respective pentru a asigura evaluarea continua a

balantei beneficiu-risc a produselor medicinale veterinare care se afla pe piata.

(61) In anumite cazuri, sau din ratiuni de sanitate public sau a animalelor sau de protectie a
mediului, este necesar ca datele privind siguranta si eficacitatea disponibile la momentul
autorizarii sa fie completate cu informatii suplimentare obtinute dupa introducerea
produsului medicinal veterinar pe piata. Ar trebui sa fie posibil, prin urmare, ca
detinatorului autorizatiei de comercializare sa 1i fie impusa obligatia de a efectua studii

postautorizare.

(62) Ar trebui sd se infiinteze o baza de date de farmacovigilenta la nivelul Uniunii, pentru a
inregistra si a integra informatii privind evenimentele adverse suspectate ale tuturor
produselor medicinale veterinare autorizate in Uniune. Baza de date ar trebui sa
imbundtiteascd detectarea evenimentelor adverse suspectate si ar trebui sd permita si sa
faciliteze supravegherea in scop de farmacovigilenta si repartizarea sarcinilor intre
autoritatile competente. Respectiva baza de date ar trebui sa includd mecanisme de schimb

de date cu bazele de date de farmacovigilenta nationale existente.
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(63)

(64)

Procedurile pe care autoritdtile competente si Agentia le vor adopta pentru a evalua
informatiile privind evenimentele adverse suspectate care le sunt comunicate ar trebui sa
respecte masurile privind bunele practici de farmacovigilenta care ar trebui adoptate de
catre Comisie si, dupd caz, ar trebui sa se bazeze pe un standard comun, bazat pe actualele
ghiduri ale Comisiei privind farmacovigilenta pentru produsele medicinale veterinare.
Evaluarea astfel realizata de autoritatea competenta sau de Agentie poate fi unul dintre
mijloacele prin care se determind daca existd o modificare a balantei beneficiu-risc a
respectivele produse medicinale veterinare. Se subliniaza, Tnsa, ca standardul de baza in
acest scop 1l constituie ,,procesul de gestionare a semnalelor”, care ar trebui avut in vedere
in mod cuvenit. Procesul de gestionare a semnalelor consta in sarcinile de detectare a
semnalelor, validare, confirmare, analiza si stabilire a prioritatilor, evaluare si recomandare

a unor masuri.

Este necesara exercitarea unui control asupra intregului lant de distributie a produselor
medicinale veterinare, de la fabricare sau import in Uniune, pana la punerea la dispozitia
utilizatorului final. Produsele medicinale veterinare provenite din tari terte ar trebui sa
respecte aceleasi cerinte care se aplica produselor medicinale veterinare fabricate in

Uniune sau cerinte care sunt recunoscute a fi cel putin echivalente.
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(65)

(66)

(67)

(68)

Comertul paralel cu produse medicinale veterinare priveste produsele medicinale
veterinare comercializate de la un stat membru la altul si este diferit de importuri prin
faptul ca acestea din urma privesc produse care provin din tari terte si intrd Tn Uniune.
Comertul paralel cu produse medicinale veterinare autorizate prin procedura nationala
descentralizata de recunoastere reciproca sau de recunoastere ulterioara ar trebui
reglementat pentru a garanta ca principiile liberei circulatii a marfurilor sunt limitate numai
pentru a proteja sandtatea publica si cea a animalelor, in mod armonizat si cu respectarea
jurisprudentei Curtii de Justitie a Uniunii Europene (denumita in continuare ,,Curtea de
Justitie’). Niciuna dintre procedurile administrative puse in aplicare in acest context nu ar
trebui sa determine o sarcini administrativa excesivi. In special, orice aprobare a unei

licente pentru comertul paralel ar trebui sa se bazeze pe o procedura simplificata.

Pentru a facilita circulatia produselor medicinale veterinare si pentru a preveni repetarea
verificarilor efectuate Intr-un stat membru in altele, produselor medicinale veterinare

fabricate 1n tari terte sau importate din acestea ar trebui sa li se aplice niste cerinte minime.

Calitatea produselor medicinale veterinare fabricate in Uniune ar trebui garantata prin
impunerea respectarii principiilor bunei practici de fabricatie pentru produse medicinale,

indiferent de destinatia lor finala.

Bunele practici de fabricatie, in sensul prezentului regulament, ar trebui s t{ind seama de
standardele Uniunii si de standardele internationale privind bunastarea animalelor, atunci
cand substantele active sunt preparate din animale. Ar trebui avute in vedere si masurile de
prevenire sau de reducere la minimum a eliminarii substantelor active in mediu. Orice

astfel de masuri ar trebui sa fie adoptate numai in urma unei evaludri a impactuluti lor.
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(69)

(70)

(71)

(72)

Pentru a garanta aplicarea uniforma a principiilor de bune practici de fabricatie si de bune
practici de distributie, ansamblul procedurilor Uniunii pentru inspectii si schimbul de
informatii ar trebui sd serveasca drept bazd pentru autoritdtile competente atunci cand

efectueaza controale la producatori si la distribuitorii angro.

Desi produselor medicinale veterinare imunologice inactivate mentionate la articolul 2
alineatul (3) ar trebui s fie fabricate In conformitate cu principiile de bune practici de
fabricatie, ar trebui pregatite ghiduri detaliate de bune practici de fabricatie special pentru
aceste produse, deoarece ele sunt fabricate altfel decat produsele preparate industrial. Acest
lucru ar asigura mentinerea calitatii lor, fard a influenta in mod negativ fabricarea si

disponibilitatea lor.

Companiile ar trebui sa detina o autorizatie pentru a putea distribui angro produse
medicinale veterinare si ar trebui s respecte principiile de bune practici de distributie,
astfel incat sa se garanteze ca astfel de produse medicinale sunt stocate, transportate si
manipulate in mod corespunzator. Ar trebui sa fie responsabilitatea statelor membre sa se
asigure ca respectivele conditii sunt indeplinite. Autorizatiile respective ar trebui sa fie
valabile in intreaga Uniune si ar trebui sa fie necesare si In cazul comertului paralel cu

produse medicinale veterinare.

Pentru a asigura transparenta, ar trebui sa se creeze o bazad de date la nivelul Uniunii in
vederea publicarii unei liste cu distribuitorii angro cu privire la care s-a constatat ca
respectd legislatia aplicabild a Uniunii ca urmare a unei inspectii efectuate de autoritatile

competente ale unui stat membru.
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(73) Conditiile aplicabile punerii la dispozitia publicului de produse medicinale veterinare ar
trebui sa fie armonizate in Uniune. Ar trebui ca produsele medicinale veterinare sa fie puse
la dispozitie numai de cétre persoane autorizate in acest sens de catre statul membru in care
sunt stabilite. In acelasi timp, pentru a imbunatiti accesul la produse medicinale veterinare
in Uniune, comerciantii cu amanuntul care sunt autorizati sa puna la dispozitie produse
medicinale veterinare de catre autoritatea competentd din statul membru in care sunt
stabiliti ar trebui sd poata vinde la distantd produse medicinale veterinare care se elibereaza
fara prescriptie veterinara unor cumpdratori din alte state membre. Cu toate acestea,
intrucat, in anumite state membre, vanzarea la distanta si a produselor medicinale
veterinare eliberate numai pe baza de prescriptie este o practica curentd, statelor membre ar
trebui sa li se permita sa continue aceasta practica numai pe teritoriul lor, sub rezerva
anumitor conditii. In aceste cazuri, respectivele statele membre ar trebui s ia masurile
adecvate pentru a evita consecintele nedorite ale unei astfel de furnizari si ar trebui sa

stabileasca norme privind sanctiunile corespunzatoare.

(74) Medicii veterinari ar trebui sa elibereze o prescriptie veterinarad Intotdeauna cand pun la
dispozitie un produs medicinal veterinar care se elibereaza numai pe baza de prescriptie
veterinari si pe care nu il administreaza ei insisi. In cazul in care medicii veterinari
administreaza ei 1nsisi astfel de produse medicinale, ar trebui sa se stabileasca in dreptul
intern daca trebuie sau nu eliberata o prescriptie veterinard. Medicii veterinari ar trebui,

insa, sd pastreze intotdeauna o evidenta a produselor medicinale pe care le-au administrat.
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(75) Vanzarea la distantd ilegald de produse medicinale veterinare catre public poate reprezenta
o amenintare la adresa sanatatii publice si a animalelor deoarece, 1n acest fel, pot ajunge la
public produse medicinale falsificate sau care nu corespund standardelor. Este necesar sa
se abordeze aceastd amenintare. Ar trebui sa se tind cont de faptul ca, la nivelul Uniunii, nu
au fost armonizate conditii specifice pentru punerea la dispozitia publicului a produselor
medicinale si, prin urmare, statele membre pot impune conditii pentru punerea la dispozitia
publicului a produselor medicinale in limitele Tratatului privind functionarea Uniunii

Europene (TFUE).

(76) Analizadnd compatibilitatea cu dreptul Uniunii a conditiilor pentru punerea la dispozitie a
medicamentelor, Curtea de Justitie a recunoscut, in contextul medicamentelor de uz uman,
natura foarte speciala a medicamentelor ale caror efecte terapeutice le deosebesc in mod
semnificativ de alte bunuri. Curtea de Justitie a precizat, de asemenea, ca sanatatea si viata
persoanelor ocupa primul loc printre valorile si interesele protejate prin TFUE si ca statelor
membre le revine sarcina de a decide cu privire la nivelul de protectie a sanatitii publice pe
care doresc sd 1l asigure si la mijloacele care trebuie puse in aplicare pentru a atinge nivelul
respectiv. Deoarece nivelul respectiv poate varia de la un stat membru la altul, statele
membre trebuie sa dispund de o marja de libertatea in ceea ce priveste conditiile pentru
punerea la dispozitia publicului pe teritoriul lor a medicamentelor. Statele membre ar
trebui, prin urmare, s poatd impune anumite conditii justificate de protectia sanatatii
publice sau a animalelor pentru punerea la dispozitie a medicamentelor oferite spre vanzare
la distantd prin intermediul serviciilor societatii informationale. Conditiile respective nu ar
trebui sa restrictioneze in mod nejustificat functionarea pietei interne. In acest context,
statele membre ar trebui sd poatd impune conditii mai stricte, justificate de protectia
sanatatii publice sau a animalelor sau de protectia mediului, pentru punerea la dispozitie a
produselor medicinale veterinare oferite spre vanzarea cu amanuntul, daca respectivele
conditii sunt proportionale cu riscul prezentat si nu limiteaza in mod nejustificat

functionarea pietei interne.
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(77)

(78)

Pentru a asigura standarde inalte si siguranta produselor medicinale veterinare oferite spre
vanzare la distantd, publicul ar trebui sa fie sprijinit in identificarea site-urilor care ofera
legal astfel de produse medicinale. Ar trebui creat un logo comun, care sa poata fi
recunoscut 1n intreaga Uniune, fiind posibild in acelasi timp identificarea statului membru
in care este stabilitd persoana care oferd produse medicinale spre vanzare la distanta.
Comisia ar trebui sa realizeze aspectul acestui logo comun. Site-urile care oferd produse
medicinale veterinare spre vanzare la distanta cétre public ar trebui sa fie interconectat cu
site-ul de internet al autoritatii competente in cauza. Site-urile autoritatilor competente ale
statelor membre, precum si cel al Agentiei ar trebui sa explice modalitatea de utilizare a
logoului comun. Toate site-urile In cauza ar trebui sa fie interconectate pentru a asigura o

informare completa a publicului.

Sistemele de colectare pentru eliminarea deseurilor de produselor medicinale veterinare ar
trebui sd continue sd existe in statele membre pentru a se controla orice risc pe care astfel
de produse l-ar putea reprezenta pentru protectia sanatatii oamenilor si a animalelor sau

pentru protectia mediului.
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(79)

(80)

(81)

Publicitatea, chiar si pentru produsele medicinale care se elibereaza fard prescriptie
veterinard, ar putea sd afecteze sandtatea publica si pe cea a animalelor si ar putea sa
denatureze concurenta. Prin urmare, publicitatea pentru produsele medicinale veterinare ar
trebui sa indeplineasca anumite criterii. Persoanele calificate sa prescrie sau sa furnizeze
produse medicinale veterinare pot evalua in mod corespunzator informatiile disponibile in
materialele publicitare datorita cunostintelor, pregétirii si experientei lor in domeniul
sandtatii animalelor. Publicitatea pentru produse medicinale veterinare adresata
persoanelor care nu pot evalua corect riscul asociat cu utilizarea acestora poate conduce la
utilizarea necorespunzatoare sau excesiva a produsului medicinal si poate dduna sanatatii
publice sau a animalelor ori mediului. Cu toate acestea, pentru a mentine starea de sanatate
a animalelor pe teritoriul lor, statele membre ar trebui sa poata, in conditii limitate, s
permitd publicitatea pentru produsele medicinale veterinare imunologice destinatd

detinatorilor de animale profesionisti.

In ceea ce priveste publicitatea pentru produsele medicinale veterinare, experienta statelor
membre a ardtat cad este necesar sd se puna accentul pe distinctia dintre furaje si produsele
biocide, pe de o parte, si produse medicinale veterinare, pe de altd parte, aceasta distinctie

nefiind adesea facuta in mod corect in publicitate.

Normele privind publicitatea din prezentul regulament trebuie considerate drept norme
speciale care completeaza normele generale din Directiva 2006/114/CE a Parlamentului

European si a Consiliului’.

Directiva 2006/114/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 12 decembrie 2006
privind publicitatea inselatoare si comparativa (JO L 376, 27.12.2006, p. 21).
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(82)

(83)

(84)

In cazul in care produsele medicinale sunt autorizate intr-un stat membru si au fost
prescrise in statul membru respectiv de catre un medic veterinar pentru un anumit animal
sau grup de animale, in principiu, ar trebui sa fie posibil ca respectiva prescriptie veterinara
sa fie recunoscuta si ca produsul medicinal sd fie eliberat in alt stat membru. Eliminarea
obstacolelor administrative si a celor normative din calea unei astfel de recunoasteri nu ar
trebui sa afecteze nicio Indatorire profesionala sau etica a medicilor veterinari de a refuza

eliberarea produsului medicinal mentionat in prescriptie.

Punerea in aplicare a principiului recunoasterii prescriptiilor veterinare ar trebui sa fie
facilitata prin adoptarea unui format standard de prescriptie veterinara, in care se
mentioneaza informatiile esentiale necesare pentru a asigura utilizarea in conditii de
siguranta si de eficacitate a produsului medicinal veterinar. Nimic nu ar trebui s impiedice
statele membre sd includa mai multe elemente 1n prescriptiile lor veterinare, atat timp cat

acest fapt nu Tmpiedica recunoasterea prescriptiilor veterinare din alte state membre.

Informatiile privind produsele medicinale veterinare sunt esentiale pentru a permite

personalului din domeniul sanatatii, autoritatilor si companiilor sa ia decizii informate. Un
aspect esential il reprezintd crearea unei baze de date a Uniunii care ar trebui sd reuneasca
informatii cu privire la autorizatiile de comercializare acordate in Uniune. Respectiva baza
de date ar trebui sa sporeasca transparenta in general, sd eficientizeze si sa faciliteze fluxul

de informatii intre autoritdti si sa previna cerintele de raportare multipla.
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(85)

(86)

Verificarea, prin intermediul controalelor, a respectarii cerintelor juridice este de o
importantd fundamentald pentru a garanta realizarea efectiva, n intreaga Uniune, a
obiectivelor prezentului regulament. Prin urmare, autoritatile competente ale statelor
membre ar trebui sd aiba competenta de a efectua inspectii in toate etapele de productie, de
distributie si de utilizare a produselor medicinale veterinare. Pentru a mentine eficacitatea
inspectiilor, autoritatile competente ar trebui sa aiba posibilitatea sa efectueze inspectii

neanuntate.

Autoritatile competente ar trebui sa stabileasca frecventa controalelor in functie de riscul
de neconformitate si de nivelul de conformitate estimat pentru diferite situatii. Aceasta
abordare ar trebui sa permita respectivelor autoritati competente sa aloce resurse pentru
cazurile unde riscul este cel mai mare. Cu toate acestea, in unele cazuri, controalele ar
trebui sa fie efectuate indiferent de nivelul de risc sau de neconformitatea preconizata, de

exemplu, Tnainte de acordarea autorizatiilor de fabricatie.
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(87) In anumite cazuri, deficientele sistemelor de control ale statelor membre pot ingreuna in
mod substantial realizarea obiectivelor prezentului regulament si pot conduce la aparitia
unor riscuri pentru sandtatea publica si cea a animalelor si pentru mediu. Pentru a se
asigura o abordare armonizata a controalelor pe intreg teritoriul Uniunii, Comisia ar trebui
sa fie In masurd sa efectueze audituri in statele membre pentru a verifica functionarea
sistemelor nationale de control. Aceste audituri ar trebui sa fie efectuate astfel incat sa se
evite orice sarcind administrativa inutild si, In masura posibilului, sd fie coordonate cu
auditurile statelor membre si cu orice alte audituri ale Comisiei care trebuie efectuate in

temeiul Regulamentului (UE) 2017/625 al Parlamentului European si al Consiliului.

(88) Pentru a se asigura transparenta, impartialitatea si consecventa in ceea ce priveste nivelul
actiunilor de asigurare a respectarii legislatiei desfasurate de cétre statelor membre, este
necesar ca acestea sa instituie un sistem de sanctiuni corespunzator, cu scopul de a impune
sanctiuni efective, proportionale si cu efect de descurajare in caz de nerespectare a
prezentului regulament, intrucat aceasta poate afecta sanatatea publica si a animalelor si

mediul.

Regulamentul (UE) 2017/625 al Parlamentului European si al Consiliului

din 15 martie 2017 privind controalele oficiale si alte activitati oficiale efectuate pentru a
asigura aplicarea legislatiei privind alimentele si furajele, a normelor privind sdndtatea si
bunastarea animalelor, sandtatea plantelor si produsele de protectie a plantelor, de
modificare a Regulamentelor (CE) nr. 999/2001, (CE) nr. 396/2005, (CE) nr. 1069/2009,
(CE) nr. 1107/2009, (UE) nr. 1151/2012, (UE) nr. 652/2014, (UE) 2016/429 si (UE)
2016/2031 ale Parlamentului European si ale Consiliului, a Regulamentelor (CE) nr. 1/2005
s1 (CE) nr. 1099/2009 ale Consiliului si a Directivelor 98/58/CE, 1999/74/CE, 2007/43/CE,
2008/119/CE si 2008/120/CE ale Consiliului si de abrogare a Regulamentelor (CE)

nr. 854/2004 si (CE) nr. 882/2004 ale Parlamentului European si ale Consiliului, precum si a
Directivelor 89/608/CEE, 89/662/CEE, 90/425/CEE, 91/496/CEE, 96/23/CE, 96/93/CE

s1 97/78/CE ale Consiliului si a Deciziei 92/438/CEE a Consiliului (Regulamentul privind
controalele oficiale) (JO L 95, 7.4.2017, p. 1).
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(89)

(90)

Companiile si autoritatile se confrunta frecvent cu nevoia de a distinge intre produsele
medicinale veterinare, aditivii din hrana animalelor, produsele biocide si alte produse.
Pentru a se evita inconsecventele in tratamentul unor astfel de produse, pentru a spori
securitatea juridica si pentru a facilita procesul de luare a deciziilor de catre statele
membre, ar trebui sd se infiinteze un grup de coordonare al statelor membre care, printre
alte sarcini, ar trebui sd ofere recomandari de la caz la caz cu privire la incadrarea unui
produs in definitia unui produs medicinal veterinar. Pentru a se asigura securitatea juridica,

Comisia poate decide daca un anumit produs este un produs medicinal veterinar.

Avand in vedere caracteristicile speciale ale produselor medicinale veterinare homeopate,
in special constituentii acestor produse medicinale, este de dorit sa se stabileasca o
procedura de Inregistrare speciala, simplificata si sa se prevada dispozitii specifice pentru
prospectele anumitor produse medicinale veterinare homeopate care sunt introduse pe piata
fara indicatii. Aspectul referitor la calitatea produselor medicinale homeopate este
independent de utilizarea acestora, astfel incat nu ar trebui sa se aplice unor astfel de
produse dispozitii specifice cu privire la cerintele si la normele necesare referitoare la
calitate. In plus, in timp ce utilizarea produselor medicinale veterinare homeopate
autorizate 1n temeiul prezentului regulament este reglementata in acelasi mod ca si in cazul
altor produse medicinale veterinare autorizate, prezentul regulament nu reglementeaza
utilizarea produselor medicinale veterinare homeopate inregistrate. Utilizarea acestor
produse medicinale veterinare homeopate inregistrate este, prin urmare, reglementata de
dreptul intern, la fel ca si cea a produselor medicinale veterinare homeopate Inregistrate in

conformitate cu Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului’.

Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de
instituire a unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (JO L 311,
28.11.2001, p. 67).
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91) Pentru a proteja sanatatea publica si a animalelor, precum si mediul, activitatile, serviciile
si sarcinile atribuite Agentiei prin prezentul regulament ar trebui sé fie finantate in mod
corespunzator. Activitdtile, serviciile si sarcinile respective ar trebui sa fie finantate prin
taxe percepute de citre Agentie de la Intreprinderi. Cu toate acestea, astfel de taxe nu ar
trebui sd aducad atingere dreptului statelor membre de a percepe taxe pentru activitatile si

sarcinile desfasurate la nivel national.

(92) Este general acceptat faptul ca cerintele actuale referitoare la documentatia tehnica privind
calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare prezentate in momentul
solicitdrii unei autorizatii de comercializare, care figureaza in anexa I la Directiva
2001/82/CE, astfel cum a fost modificatd ultima data prin Directiva 2009/9/CE a Comisiei!
functioneaza suficient de bine 1n practicd. Prin urmare, nu exista nicio necesitate urgenta
de a modifica In mod substantial cerintele respective. Cu toate acestea, este necesar sa se
adapteze aceste cerinte pentru a elimina discrepantele identificate in raport cu progresele
stiintifice sau cu cele mai recente evolutii internationale, inclusiv cu ghidurile elaborate de
VICH si OMS si cu standardele Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare Economica
(OCDE), tinand seama, de asemenea, de necesitatea de a dezvolta cerinte specifice pentru
produsele medicinale veterinare pentru terapii noi, evitand, in acelasi timp, o restructurare

majord a dispozitiilor in vigoare, in special alterarea structurii acestora.

1 Directiva 2009/9/CE a Comisiei din 10 februarie 2009 de modificare a Directivei
2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului de instituire a unui cod comunitar cu
privire la produsele medicamentoase veterinare (JO L 44, 14.2.2009, p. 10).
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(93)

Printre altele, pentru a adapta prezentul regulament la evolutiile stiintifice ale sectorului,
pentru a exercita puterea de supraveghere a Comisiei in mod eficient, pentru a introduce
standarde armonizate in cadrul Uniunii, competenta de a adopta acte in conformitate cu
articolul 290 din TFUE ar trebui sa fie delegatd Comisiei in ceea ce priveste stabilirea
criteriilor pentru desemnarea antimicrobienelor care urmeaza sa fie rezervate pentru
tratamentul anumitor infectii la oameni; stabilirea cerintelor pentru colectarea datelor
privind antimicrobienele, normele privind metodele de colectare si de asigurare a calitatii;
stabilirea normelor pentru asigurarea utilizarii eficace si in conditii de siguranta a
produselor medicinale veterinare autorizate si prescrise pentru administrare orala pe alte
cai decat furajele medicamentate; oferirea detaliilor privind continutul si formatul
informatiilor necesare privind speciile ecvine incluse in documentul unic de identificare pe
viatd; modificarea normelor privind perioada de asteptare in functie de noile dovezi
stiintifice; specificarea normelor detaliate necesare referitoare la aplicarea, de catre
operatorii din tarile terte, a dispozitiilor privind interzicerea folosirii antimicrobienelor la
animale Tn scopul promovarii cresterii sau al randamentului productiei si interzicerea
utilizarii antimicrobienelor desemnate; stabilirea procedurii pentru impunerea de amenzi
sau de daune cominatorii, precum si conditiile si metodele de colectare a acestora; si
modificarea anexei II in vederea (i) adaptarii cerintelor privind documentatia tehnica
referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare la
progresele tehnice si stiintifice si (i1) a atingerii unui nivel suficient de detaliu care sa

asigure securitatea juridica si armonizarea, precum si orice actualizare necesara.
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(94)

(95)

Este deosebit de important ca, in cursul activitatilor pregatitoare, Comisia sd organizeze
consultari adecvate, inclusiv la nivel de experti, si ca respectivele consultari sa se
desfasoare in conformitate cu principiile stabilite in Acordul Interinstitutional din 13

aprilie 2016 privind o mai buna legiferare!. In special, pentru a asigura participarea egali la
pregdtirea actelor delegate, Parlamentul European si Consiliul primesc toate documentele
in acelasi timp cu expertii din statele membre, iar expertii acestor institutii au acces
sistematic la reuniunile grupurilor de experti ale Comisiei Insarcinate cu pregatirea actelor

delegate.

In vederea asigurarii unor conditii uniforme pentru punerea in aplicare a prezentului
regulament, ar trebui conferite competente de executare Comisiei. Respectivele
competente ar trebui exercitate In conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al

Parlamentului European si al ConsiliuluiZ.

Atunci cand furnizeaza servicii in alt stat membru, medicii veterinari ar trebui sa respecte
normele nationale in vigoare 1n statul membru gazda, in temeiul Directivei 2005/36/CE a
Parlamentului European si a Consiliului® si al Directivei 2006/123/CE a Parlamentului

European si a Consiliului?.

JOL 123,12.5.2016, p. 1.

Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al Parlamentului European si al Consiliului

din 16 februarie 2011 de stabilire a normelor si principiilor generale privind mecanismele de
control de catre statele membre al exercitarii competentelor de executare de catre Comisie
(JO L 55,28.2.2011, p. 13).

Directiva 2005/36/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 7 septembrie 2005
privind recunoasterea calificarilor profesionale (JO L 255, 30.9.2005, p. 22).

Directiva 2006/123/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 12 decembrie 2006
privind serviciile 1n cadrul pietei interne (JO L 376, 27.12.2006, p. 36).
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(96) Luand in considerare principalele modificari care ar trebui aduse normelor actuale si
urmarind Imbunatatirea functionarii pietei interne, un regulament reprezintad instrumentul
juridic adecvat pentru a inlocui Directiva 2001/82/CE, in scopul de a stabili norme clare,
detaliate si direct aplicabile. De asemenea, un regulament asigura faptul ca dispozitiile
juridice sunt puse 1n aplicare in acelasi moment si intr-o maniera armonizata pe intreg

teritoriul Uniunii.

(97) Intrucat obiectivele prezentului regulament, si anume stabilirea unor norme privind
produsele medicinale veterinare care sd asigure protectia sandtdtii oamenilor si a
animalelor si protectia mediului, precum si functionarea pietei interne, nu pot fi realizate in
mod satisfacator de citre statele membre, dar, avand in vedere efectele acestuia, pot fi
realizate mai bine la nivelul Uniunii, aceasta poate adopta masuri, in conformitate cu
principiul subsidiaritatii, astfel cum este prevazut la articolul 5 din Tratatul privind
Uniunea Europeana. In conformitate cu principiul proportionalititii, astfel cum este enuntat
la articolul respectiv, prezentul regulament nu depaseste ceea ce este necesar pentru

atingerea acestor obiective,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:
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Capitolul I

Obiect, domeniu de aplicare si definitii

Articolul 1
Obiect

Prezentul regulament stabileste norme pentru introducerea pe piata, fabricarea, importul, exportul,

punerea la dispozitie, distributia, farmacovigilenta, controlul si utilizarea produselor medicinale

veterinare.
Articolul 2
Domeniu de aplicare
(1) Prezentul regulament se aplica produselor medicinale veterinare preparate industrial sau

printr-o metoda care implica un proces industrial si destinate a fi introduse pe piata.

(2) In plus fata de produsele mentionate la alineatul (1) din prezentul articol, articolele 94
si 95, se aplica, de asemenea, substantelor active utilizate ca materiale de start in produsele

medicinale veterinare.
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3)

(4)

©)

(6)

In plus fatd de produsele mentionate la alineatul (1) din prezentul articol, articolele 94,
105, 108, 117, 120, 123 si 134 se aplica, de asemenea, produselor medicinale veterinare
imunologice inactivate care sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un
animal sau de la animale intr-o unitate epidemiologica si care sunt utilizate pentru
tratamentul animalului respectiv sau a animalelor respective in aceeasi unitate
epidemiologica sau pentru tratamentul unui animal sau al unor animale intr-o unitate cu

care exista o legatura epidemiologica confirmata.

Prin derogare de la alineatele (1) si (2) din prezentul articol, produselor medicinale
veterinare autorizate In conformitate cu articolul 5 alineatul (6) li se aplica doar

articolele 55, 56, 94, 117, 119, 123 si 134 si sectiunea 5 din capitolul IV.

Prin derogare de la alineatul (1) din prezentul articol, articolele 5-15, 17-33, 35-54, 57-72,
82-84, 95, 98, 106, 107, 110, 112-116, 128, 130 si 136 nu se aplica produselor medicinale

veterinare homeopate Inregistrate in conformitate cu articolul 86.

In plus fatd de produsele mentionate la alineatul (1) din prezentul articol, capitolul VII se

aplica, de asemenea:

(a) substantelor care au proprietati anabolice, antiinfectioase, antiparazitare,
antiinflamatoare, hormonale, narcotice sau psihotrope si care pot fi utilizate la

animale;

(b) produselor medicinale veterinare preparate in farmacie sau de catre o persoana
autorizata in acest sens in temeiul dreptului intern in conformitate cu o prescriptie
veterinara pentru un singur animal sau pentru un grup restrans de animale (,,formula

magistrala”);
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(¢) produselor medicinale veterinare preparate in farmacie in conformitate cu
prescriptiile din farmacopee si destinate direct utilizatorului final (denumite ,,formule
oficinale”). Aceste formule oficinale se elibereaza numai pe baza de prescriptie
veterinard in cazul in care sunt destinate animalelor de la care se obtin produse

alimentare.
(7) Prezentul regulament nu se aplica:

(a) produselor medicinale veterinare care contin celule sau tesuturi autoloage sau

alogene care nu au fost supuse unui proces industrial;
(b) produselor medicinale veterinare pe baza de izotopi radioactivi;

(c) aditivilor pentru hrana animalelor, astfel cum sunt definiti la articolul 2 alineatul (2)
litera (a) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al

Consiliuluil;
(d) produselor medicinale veterinare destinate cercetarii si dezvoltarii;

(e) furajelor medicamentate si produselor intermediare astfel cum sunt definite la
articolul 3 alineatul (2) literele (a) si (b) din Regulamentul (UE) 2018/... al

Parlamentului European si al Consiliului?*.

Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului din

22 septembrie 2003 privind aditivii din hrana animalelor (JO L 268, 18.10.2003, p. 29).
Regulamentul (UE) 2018/... al Parlamentului European si al Consiliului din ... privind
fabricarea, introducerea pe piata si utilizarea furajelor medicamentate, de modificare a
Regulamentului (CE) nr. 183/2005 al Parlamentului European si al Consiliului si de
abrogare a Directivei 90/167/CEE a Consiliului JO L ...).

JO: a se introduce 1n text numarul, iar in nota de subsol numarul, data si referinta de
publicare a regulamentului din documentul PE-CONS 43/18 ((2014/0255(COD)).
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(®) Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor de drept intern privind taxele, cu

exceptia procedurii centralizate de acordare a unei autorizatii de comercializare.

9) Nicio dispozitie a prezentului regulament nu Tmpiedica statele membre sd mentina sau sa
introduca pe teritoriul sau masurile de control nationale pe care le considera adecvate in

ceea ce priveste substantele narcotice si psihotrope.

Articolul 3
Conflicte de legi

(1) In cazul in care un produs medicinal veterinar mentionat la articolul 2 alineatul (1) din
prezentul regulament intra, de asemenea, sub incidenta Regulamentului (UE) nr. 528/2012
al Parlamentului European si al Consiliului! sau al Regulamentului (CE) nr. 1831/2003 si
existd un conflict Intre prezentul regulament si Regulamentul (UE) nr. 528/2012 sau

Regulamentul (CE) nr. 1831/2003, prezentul regulament prevaleaza.

(2) In sensul alineatului (1) din prezentul articol, Comisia, prin intermediul unor acte de
punere in aplicare, poate sd adopte decizii prin care sa stabileasca daca un anumit produs
sau un grup de produse trebuie sd fie considerat drept produs medicinal veterinar.
Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in conformitate cu procedura de

examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

1 Regulamentul (UE) nr. 528/2012 al Parlamentului European si al Consiliului din 22 mai

2012 privind punerea la dispozitie pe piata si utilizarea produselor biocide (JO L 167,
27.6.2012, p. 1).
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Articolul 4
Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplicd urmatoarele definitii:

1. »produs medicinal veterinar” inseamna orice substanta sau combinatie de substante care

indeplineste cel putin una dintre urmatoarele conditii:

(a) este prezentat ca avand proprietati pentru tratamentul sau prevenirea bolilor la

animale;

(b) este destinat pentru a fi utilizat la animale sau administrat acestora in vederea
restabilirii, corectarii sau modificarii functiilor fiziologice prin exercitarea unei

actiuni farmacologice, imunologice sau metabolice;

(c) este destinat pentru a fi utilizat la animale in vederea stabilirii unui diagnostic

medical;
(d) este destinat pentru a fi utilizat in eutanasierea animalelor;
2. ,substantd” Inseamna orice materie avand una dintre urmatoarele origini:
(a) umana;
(b) animala;
(c) vegetala;

(d) chimicg;
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,substanta activd” inseamna orice substantd sau amestec de substante care este destinat
pentru a fi utilizat la fabricarea unui produs medicinal veterinar si care, in cadrul

procesului de fabricatie a acestuia, devine un ingredient activ al produsului respectiv;

»excipient” inseamna orice constituent al unui produs medicinal veterinar, cu exceptia unei

substante active sau a materialului de ambalare;

,produs medicinal veterinar imunologic” inseamna un produs medicinal veterinar care este
destinat pentru a fi administrat unui animal pentru a induce imunitate activa sau pasiva sau

pentru a diagnostica statusul imunologic al acestuia;

,produs medicinal veterinar biologic” Inseamna un produs medicinal veterinar in care

substanta activa este o substanta biologica;

,»substantd biologicd” Inseamna o substantd produsa sau extrasa dintr-o sursa biologica si a
carei caracterizare si determinare a calitdtii necesitd o combinatie de analize fizico-

chimico-biologice, precum si cunoasterea procesului de fabricatie si de control al acesteia;

,»produs medicinal veterinar de referintd” inseamna un produs medicinal veterinar autorizat
in conformitate cu articolul 44, 47, 49, 52, 53 sau 54, astfel cum se mentioneaza la

articolul 5 alineatul (1), pe baza unei cereri depuse in conformitate cu articolul §;
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10.

1.

12.

13.

14.

,»produs medicinal veterinar generic” inseamna un produs medicinal veterinar care are
aceeasi compozitie calitativa si cantitativa de substante active si aceeasi forma
farmaceutica ca si produsul medicinal veterinar de referinta, si pentru care a fost

demonstratd bioechivalenta cu produsul medicinal veterinar de referinta;

,produs medicinal veterinar homeopat” inseamna un produs medicinal veterinar preparat

din suse homeopate in conformitate cu o procedura de fabricatie homeopata descrisa de

Farmacopeea europeana sau, in absenta acesteia, de farmacopeile utilizate in mod oficial in
2 5 9

statele membre;

,rezistenta la antimicrobiene” inseamna capacitatea microorganismelor de a supravietui
sau de a creste In prezenta unei concentratii de agent antimicrobian care de obicei este

suficienta pentru a inhiba sau a distruge microorganisme din aceeasi specie;

»antimicrobian” inseamna orice substanta cu actiune directd asupra microorganismelor,
utilizata pentru tratamentul sau prevenirea infectiilor sau a bolilor infectioase, care include

antibiotice, antivirale, antifungice si antiprotozoare;

»antiparazitar” inseamna o substantd care distruge paraziti sau intrerupe dezvoltarea
acestora, utilizata pentru tratamentul sau prevenirea unei infectii, infestari sau boli cauzate

sau transmise de paraziti, inclusiv substantele cu proprietati repelente;

99 A
1

»antibiotic” inseamnad orice substantd cu actiune directa asupra bacteriilor, utilizatd pentru

tratamentul sau prevenirea infectiilor sau a bolilor infectioase;
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15.

16.

17.

18.

19.

,metafilaxie” inseamnd administrarea unui produs medicinal unui grup de animale n urma
stabilirii diagnosticului unei boli clinice pentru o parte a grupului, cu scopul tratarii
animalelor bolnave clinic si controlarii raspandirii bolii la animalele aflate in contact

apropiat si expuse riscului, care ar putea fi deja infectate subclinic;

,profilaxie” Inseamna administrarea unui produs medicinal unui animal sau unui grup de
animale inainte de aparitia semnelor clinice de boald, in vederea prevenirii aparitiei unei

boli sau a unei infectii;

,»studiu clinic” inseamna un studiu care 1si propune sa investigheze in conditii de teren,
siguranta si eficacitatea unui produs medicinal veterinar, in conditii normale de crestere a
animalelor sau ca parte a unei practici veterinare obisnuite, pentru a obtine o autorizatie de

comercializare sau o modificare a unei astfel de autorizatii;

»studiu preclinic” inseamna un studiu care nu intrd sub incidenta definitiei studiului clinic,
care are scopul de a investiga siguranta si eficacitatea unui produs medicinal veterinar

pentru a obtine o autorizatie de comercializare sau o modificare a unei astfel de autorizatii,

,balanta beneficiu-risc” inseamna o evaluare a efectelor pozitive ale produsului medicinal

veterinar in relatie cu urmatoarele riscuri legate de utilizarea acestuia:

(a) orice risc legat de calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare

in ceea ce priveste sandtatea animalelor sau cea a oamenilor;
(b) orice risc al producerii unor efecte nedorite asupra mediului;

(c) orice risc legat de dezvoltarea rezistentei;
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

9

,denumire comund” inseamna denumirea comuna internationala recomandata de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) pentru o substantd sau, dacad nu exista una,

denumirea uzuala;

,denumirea produsului medicinal veterinar” inseamna fie o denumire inventata ce nu se

poate confunda cu denumirea comuna, fie o denumire comuna sau stiintifica, insotitd de o

marca comerciala sau de numele detinatorului autorizatiei de comercializare;

»concentratie” Tnseamna continutul in substante active dintr-un produs medicinal veterinar,

exprimat cantitativ pe unitate de doza, pe unitate de volum sau de masa, in functie de

forma farmaceutica;

,autoritate competentd” inseamna o autoritate desemnata de un stat membru in

conformitate cu articolul 137;

»etichetd” inseamna informatiile de pe ambalajul primar sau de pe ambalajul secundar

»ambalaj primar” inseamna recipientul sau orice altd forma de ambalaj care se afla in

contact direct cu produsul medicinal veterinar;

»ambalaj secundar” Tnseamna ambalajul in care se giseste ambalajul primar;

>

,prospect” inseamna un document referitor la un produs medicinal veterinar care contine

informatii pentru a se asigura utilizarea acestuia in conditii de siguranta si de eficacitate;
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28.

29.

30.

31.

32.

,»scrisoare de acces” inseamna un document original, semnat de proprietarul datelor sau de
reprezentantul acestuia, 1n care se mentioneaza ca datele pot fi utilizate in beneficiul
solicitantului in relatie cu autoritdtile competente, cu Agentia Europeana pentru
Medicamente instituita prin Regulamentul (CE) nr. 726/2004 (denumita in continuare

»Agentia”) sau cu Comisia, in scopurile prezentului regulament;

,»piatd limitatd” inseamna o piata pentru unul dintre urmatoarele tipuri de produse

medicinale:

(a) produse medicinale veterinare pentru tratamentul sau prevenirea bolilor care apar rar

sau in zone geografice limitate;

(b) produse medicinale veterinare pentru alte specii de animale decat bovinele, ovinele

crescute pentru carne, porcinele, gdinile, cainii $i pisicile;

A -

»~farmacovigilenta” Inseamna stiinta si activitdtile referitoare la depistarea, evaluarea,
intelegerea si prevenirea evenimentelor adverse suspectate sau a oricaror alte probleme

legate de un produs medicinal;

" -

,»dosar standard al sistemului de farmacovigilenta” Inseamna o descriere detaliata a
sistemului de farmacovigilenta utilizat de detinatorul autorizatiei de comercializare in

legdtura cu unul sau mai multe produse medicinale veterinare autorizate;

,control” Tnseamna orice activitate efectuata de cétre o autoritate competentd pentru

verificarea conformitatii cu prezentul regulament;
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

-2

,prescriptie veterinara” inseamnd un document eliberat de un medic veterinar pentru un
produs medicinal veterinar sau pentru un medicament de uz uman in vederea utilizarii

acestuia la animale;

»perioada de asteptare” inseamna perioada minima Intre ultima administrare a unui produs
medicinal veterinar la un animal si productia de alimente de la animalul respectiv, care, in
conditii normale de utilizare, este necesara pentru a se asigura ca alimentele nu contin

reziduuri in cantitati ddundtoare sanatatii publice;

»introducere pe piatd” Inseamna punerea la dispozitie pentru prima data a unui produs
medicinal veterinar pe intreaga piatd a Uniunii sau in unul sau mai multe state membre,

dupa caz;

»distributie angro” inseamna toate activitdtile de obtinere, detinere, furnizare sau export de
produse medicinale veterinare, indiferent daca scopul acestora este sau nu obtinerea de

profit, cu exceptia vanzarii cu amanuntul cétre public a produselor medicinale veterinare;

,»Specii acvatice” inseamna speciile mentionate la articolul 4 punctul 3 din Regulamentul

(UE) 2016/429 al Parlamentului European si al Consiliului;

»animale de la care se obtin produse alimentare” inseamna animale de la care se obtin
produse alimentare astfel cum sunt definite la articolul 2 litera (b) din Regulamentul (CE)

nr. 470/2009;

,»variatie” Tnseamna o modificare a conditiilor autorizatiei de comercializare pentru un

produs medicinal veterinar, astfel cum se mentioneaza la articolul 36;

Regulamentul (UE) 2016/429 al Parlamentului European si al Consiliului din 9 martie 2016
privind bolile transmisibile ale animalelor si de modificare si de abrogare a anumitor acte
din domeniul sandtatii animalelor (,,Legea privind sdnatatea animala™) (JO L 84, 31.3.2016,

p. 1.
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40.

41.

42.

43.

44,

,publicitate pentru produse medicinale veterinare” Inseamna realizarea oricarei forme de
reprezentare in legatura cu produsele medicinale veterinare pentru a promova livrarea,
distributia, vanzarea, prescrierea sau utilizarea produselor medicinale veterinare, inclusiv

punerea la dispozitie de mostre si acordarea de sponsorizari;

,procesul de gestionare a semnalelor” inseamna un proces de realizare a unei supravegheri
active a datelor de farmacovigilenta pentru produsele medicinale veterinare pentru a
analiza datele de farmacovigilenta si a stabili daca exista vreo modificare a balantei
beneficiu-risc a produselor medicinale veterinare in cauza, in vederea detectarii riscurilor

pentru sanatatea publica sau a animalelor sau pentru protectia mediului;

,.Isc potential grav pentru sanatatea oamenilor sau a animalelor sau pentru mediu”
inseamna o situatie in care exista o probabilitate semnificativ de mare ca un pericol grav,
rezultat in urma utilizarii unui produs medicinal veterinar, sa afecteze sanatatea oamenilor

sau cea a animalelor sau mediul;
,»produs medicinal veterinar pentru terapii noi” Inseamna:

(a) un produs medicinal veterinar conceput in mod special pentru terapia genica,

medicina regenerativa, ingineria tisulara, terapia cu produse sanguine, fagoterapia;
(b)  un produs medicinal veterinar derivat din nanotehnologii; sau

(c) orice alta terapie care este consideratd o disciplina in faza incipienta de dezvoltare in

domeniul medicinei veterinare;

=9

,unitate epidemiologica” inseamna o unitate epidemiologica astfel cum este definita la

articolul 4 punctul 39 din Regulamentul (UE) 2016/429.
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Capitolul 11
Dispozitii generale si norme

privind cererile pentru autorizatiile de comercializare

SECTIUNEA 1

DISPOZITII GENERALE

Articolul 5

Autorizatiile de comercializare

(1) Un produs medicinal veterinar se introduce pe piatd numai in cazul in care o autoritate
competentd sau Comisia, dupa caz, a acordat o autorizatie de comercializare pentru
produsul respectiv, in conformitate cu articolele 44, 47, 49, 52, 53 sau 54.

(2) O autorizatie de comercializare pentru un produs medicinal veterinar este valabila pe
duratd nedeterminata.

3) Deciziile de a acorda, a respinge, a suspenda, a revoca sau a modifica o autorizatie de
comercializare se publica.

4) Autorizatia de comercializare a unui produs medicinal veterinar se poate acorda numai
unui solicitant stabilit in Uniune. Cerinta de a fi stabilit in Uniune se aplicd si detinatorilor
de autorizatii de comercializare.
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)

(6)

(1)

O autorizatie de comercializare pentru un produs medicinal veterinar destinat pentru una
sau mai multe specii de animale de la care se obtin produse alimentare poate fi acordata

numai 1n cazul in care substanta activa din punct de vedere farmacologic este permisa in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 si cu orice alt act adoptat in temeiul

acestuia pentru speciile de animale in cauza.

In cazul produselor medicinale veterinare destinate animalelor detinute exclusiv ca animale
de companie, cum sunt animalele de acvariu sau de iaz, pestii ornamentali, pasdrile tinute
in colivii, porumbeii calatori, animalele de terariu, rozatoarele mici, dihorii si iepurii,
statele membre pot acorda scutiri de la dispozitiile prezentului articol, cu conditia ca
produsele medicinale veterinare in cauza sa se elibereze fara prescriptie veterinara si ca in
statul membru sa fi fost luate toate masurile necesare pentru a preveni utilizarea

neautorizata a respectivelor produse medicinale veterinare la alte animale.
Articolul 6
Depunerea cererilor de acordare a autorizatiilor de comercializare

Cererile de acordare a unor autorizatii de comercializare se depun la autoritatea
competentd, in cazul in care se refera la acordarea de autorizatii de comercializare n

conformitate cu oricare dintre urmatoarele proceduri:

(a) procedura nationala prevazuta la articolele 46 si 47;

(b) procedura descentralizatd prevazuta la articolele 48 s1 49;

(c) procedura de recunoastere reciproca prevazuta la articolele 51 si 52;

(d) procedura de recunoastere ulterioara prevazuta la articolul 53.
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)

)

4

©)

(6)

(7)

Cererile de acordare a unor autorizatii de comercializare se depun la Agentie, in cazul in
care acestea se referd la acordarea unor autorizatii de comercializare in conformitate cu

procedura centralizatd de acordare a acestora prevazuta la articolele 42-45.

Cererile mentionate la alineatele (1) si (2) se depun in format electronic si se utilizeaza

formatele puse la dispozitie de catre Agentie.

Solicitantul este responsabil pentru exactitatea informatiilor si a documentelor transmise in

legatura cu cererea sa.

In termen de 15 zile de la primirea cererii, autoritatea competentd sau Agentia, dupa caz,
comunica solicitantului daca au fost transmise toate informatiile si documentele necesare

in conformitate cu articolul 8 si daca cererea este valida.

In cazul in care autoritatea competenta sau Agentia, dupd caz, considera ca cererea este
incompletd, aceasta informeaza solicitantul si stabileste un termen pentru transmiterea
informatiilor si a documentelor lipsa. In cazul in care solicitantul nu furnizeaza informatiile

si documentele lipsa in termenul stabilit, cererea se considera ca fiind retrasa.

In cazul in care solicitantul nu furnizeaza o traducere completd a documentelor necesare in
termen de sase luni de la data la care a primit informatiile mentionate la articolul 49
alineatul (7), la articolul 52 alineatul (8) sau la articolul 53 alineatul (2), cererea se

considera ca fiind retrasa.
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(1)

2)

(1)

Articolul 7

Regimul lingvistic

Limba sau limbile folosite pentru rezumatul caracteristicilor produsului si pentru
informatiile care figureaza pe eticheta si pe prospect sunt, cu exceptia cazului 1n care statul
membru stabileste altfel, o limba sau limbile oficiale ale statului membru in care produsul

medicinal veterinar este pus la dispozitie pe piata.
Produsele medicinale veterinare pot fi etichetate in mai multe limbi.

SECTIUNEA 2

CERINTELE PRIVIND DOSARUL

Articolul 8

Datele care trebuie furnizate impreund cu cererea
O cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare contine urmatoarele:
(a) informatiile prevazute in anexa I;

(b) documentatia tehnica necesara pentru a demonstra calitatea, siguranta si eficacitatea

produsului medicinal veterinar in conformitate cu cerintele prevazute in anexa II;

(¢) unrezumat al dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta.
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)

3)

4

In cazul in care cererea se refera la un produs medicinal veterinar antimicrobian, se
furnizeaza, in plus fata de informatiile si documentatia tehnica si rezumatul dosarului

mentionate la alineatul (1):

(a) documente cu privire la riscurile directe sau indirecte pentru sanatatea publica sau a
animalelor sau pentru mediu ale utilizarii produsului medicinal veterinar

antimicrobian la animale;

(b) informatii despre masurile de reducere a riscurilor menite sa limiteze dezvoltarea
posibilei rezistente la antimicrobiene asociata utilizarii produsului medicinal

veterinar.

In cazul in care cererea se refera la un produs medicinal veterinar destinat animalelor de la
care se obtin produse alimentare si care contine substante active din punct de vedere
farmacologic care nu sunt permise in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 si
cu orice act adoptat in temeiul acestuia, pentru speciile de animale in cauza, pe langa
informatiile, documentatia tehnica si rezumatul dosarului mentionate la alineatul (1) de la
prezentul articol se prezintd un document prin care se atesta cd s-a depus la Agentie o
cerere valida pentru stabilirea unor limite maxime de reziduuri, in conformitate cu

regulamentul mentionat mai sus.

Alineatul (3) de la prezentul articol nu se aplica produselor medicinale veterinare destinate
animalelor din specia ecvina care au fost declarate ca nefiind destinate tierii pentru
consumul uman in documentul unic de identificare pe viatd mentionat la articolul 114
alineatul (1) litera (c) din Regulamentul (UE) 2016/429 si in orice alte acte adoptate in
temeiul acestuia, si ale caror substante active nu sunt permise in conformitate cu

Regulamentul (CE) nr. 470/20009 si cu orice act adoptat in temeiul acestuia.
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(5) In cazul in care cererea se refera la un produs medicinal veterinar care contine sau consti
in organisme modificate genetic n sensul articolului 2 din Directiva 2001/18/CE a
Parlamentului European si a Consiliului!, cererea este insotitd, in plus fatd de informatiile,
documentatia tehnica si rezumatul dosarului mentionate la alineatul (1) de la prezentul

articol, de:

(a) o copie a autorizatiei scrise a autoritatilor competente pentru diseminarea deliberata
in mediu a organismelor modificate genetic in scopuri de cercetare si dezvoltare,

astfel cum se prevede in partea B a Directivei 2001/18/CE;

(b) dosarul tehnic complet care contine informatiile prevazute in anexele III si IV la

Directiva 2001/18/CE;

(c) evaluarea riscurilor pentru mediu in conformitate cu principiile enuntate in anexa II

la Directiva 2001/18/CE; si

(d) rezultatele tuturor investigatiilor efectuate in scopuri de cercetare si dezvoltare.

Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 12 martie 2001 privind
diseminarea deliberata in mediu a organismelor modificate genetic si de abrogare a
Directivei 90/220/CEE a Consiliului (JO L 106, 17.4.2001, p. 1).
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(6)

(1)

)

3)

In cazul in care cererea se depune in conformitate cu procedura nationala previazuti la
articolele 46 si 47, solicitantul, in plus fatd de informatiile, documentatia tehnica si
rezumatul dosarului mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol, prezinta o declaratie
care sd ateste ca nu a depus o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare pentru
acelasi produs medicinal veterinar 1n alt stat membru sau Tn Uniune si, daca este cazul, ca
nu a fost acordata o astfel de autorizatie de comercializare in alt stat membru sau 1n

Uniune.

SECTIUNEA 3

STUDIILE CLINICE

Articolul 9

Studiile clinice

Cererea de aprobare a unui studiu clinic se depune, in conformitate cu dreptul intern
aplicabil, la autoritatea competenta a statului membru in care urmeaza sa se desfasoare

studiul clinic.

Aprobdrile studiilor clinice se acorda cu conditia ca animalele de la care se obtin produse
alimentare si care sunt utilizate in studiile clinice sd nu intre in lantul alimentar, cu exceptia

cazului in care autoritatea competenta a stabilit o perioada de asteptare adecvata.

Autoritatea competentd emite o decizie prin care aproba sau respinge un studiu clinic in

termen de 60 de zile de la primirea unei cereri valide.
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)

(6)

(D

Studiile clinice se desfasoara tindndu-se seama Tn mod corespunzator de ghidurile
internationale privind bunele practici clinice, elaborate in cadrul Cooperdrii internationale
privind armonizarea cerintelor tehnice referitoare la Inregistrarea produselor medicinale

veterinare (VICH).

Datele rezultate din studiile clinice se transmit Tmpreuna cu cererea de acordare a unei
autorizatii de comercializare, in sensul cerintei de transmitere a documentatiei mentionate

la articolul 8 alineatul (1) litera (b).

Datele rezultate din studiile clinice efectuate in afara Uniunii pot fi luate In considerare
pentru evaluarea unei cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare numai in cazul
in care studiile respective au fost concepute, puse in aplicare si raportate in conformitate cu

ghidurile internationale privind bunele practici clinice, elaborate in cadrul VICH.

SECTIUNEA 4

ETICHETA SI PROSPECTUL

Articolul 10

Eticheta ambalajului primar al produselor medicinale veterinare

Ambalajul primar al unui produs medicinal veterinar contine urméatoarele informatii si, sub

rezerva articolului 11 alineatul (4), nu contine alte informatii in afara de:

(a) denumirea produsului medicinal veterinar, urmatd de concentratie si de forma

farmaceutica;
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(b)

o listd cu substantele active exprimate calitativ si cantitativ per unitate sau In functie
de forma de administrare pentru un anumit volum sau o anumita masa, folosind

denumirile comune ale acestora;

(c) numarul seriei, precedat de cuvantul ,,Lot”;
(d) numele sau denumirea sau logoul detinatorului autorizatiei de comercializare;
(e) specia sau speciile-tinta;
(f) data expirarii, in formatul: ,,1l/aaaa”, precedata de abrevierea ,,Exp.”;
(g) precautii speciale pentru depozitare, daca este cazul;
(h) calea de administrare; si
(1)  daca este cazul, perioada de asteptare, chiar daca aceastd perioada este zero;
(2) Informatiile mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol se prezinta cu caractere usor

lizibile si inteligibile sau sub forma de abrevieri sau pictograme comune pe intreg teritoriul

Uniunii, astfel cum acestea figureaza pe lista in conformitate cu articolul 17 alineatul (2).

3) Fara a aduce atingere alineatului (1), un stat membru poate decide ca, pe ambalajul primar

al unui produs medicinal veterinar pus la dispozitie pe teritoriul sau, sa se adauge un cod

de identificare la informatiile prevazute la alineatul (1).
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Articolul 11

Eticheta ambalajului secundar al produselor medicinale veterinare

(1) Ambalajul secundar al unui produs medicinal veterinar contine exclusiv urméatoarele
informatii:
(a) informatiile mentionate la articolul 10 alineatul (1);
(b) continutul in masa, volum sau numar de unitati de ambalaj primar al produsului
medicinal veterinar;
(c) o atentionare cd produsul medicinal veterinar nu se lasa la indeméana copiilor;
(d) o atentionare ca produsul medicinal veterinar este ,,numai pentru uz veterinar”;
(e) farad a aduce atingere articolului 14 alineatul (4), o recomandare de a se citi
prospectul;
(f) in cazul produselor medicinale veterinare homeopate, mentiunea ,,produs medicinal
veterinar homeopat”;
(g) in cazul produselor medicinale veterinare care se elibereaza fara prescriptie
veterinara, indicatia sau indicatiile;
(h) numarul autorizatiei de comercializare.
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(2) Un stat membru poate decide ca, pe ambalajul secundar al unui produs medicinal veterinar
pus la dispozitie pe teritoriul sdu, sa se adauge un cod de identificare la informatiile
prevazute la alineatul (1). Un astfel de cod poate fi utilizat pentru a inlocui numarul

autorizatiei de comercializare mentionat la alineatul (1) litera (h).

3) Informatiile mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol se prezinta cu caractere usor
lizibile si inteligibile sau sub forma de abrevieri sau pictograme comune pe intreg teritoriul

Uniunii, astfel cum acestea figureaza pe lista in conformitate cu articolul 17 alineatul (2).
(4) In cazul in care nu existi ambalaj secundar, toate informatiile mentionate la alineatele (1)

si (2) trebuie sd apara pe ambalajul primar.

Articolul 12
Eticheta unitatilor mici de ambalaj primar

ale produselor medicinale veterinare

(1) Prin derogare de la articolul 10, unitatile de ambalaj primar care sunt prea mici pentru a
include intr-o forma lizibila informatiile mentionate la articolul respectiv contin

urmatoarele informatii si nu contin alte informatii in afard de:
(a) denumirea produsului medicinal veterinar;

(b) informatiile cantitative privind substantele active;

(c) numarul seriei, precedat de cuvantul ,,Lot”;

(d) data expirarii, in formatul: ,1l/aaaa”, precedata de abrevierea ,,Exp.”.
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(2) Unitatile de ambalaj primar mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol dispun de un
ambalaj secundar care contine informatiile prevazute la articolul 11 alineatele (1), (2)

si (3).

Articolul 13
Informatii suplimentare pe ambalajul primar sau pe ambalajul secundar

al produselor medicinale veterinare

Prin derogare de la articolul 10 alineatul (1), articolul 11 alineatul (1) si articolul 12 alineatul (1),
statele membre pot, pe teritoriul propriu si la cererea solicitantului, sa permita solicitantului
respectiv s includa pe ambalajul primar sau pe ambalajul secundar al unui produs medicinal
veterinar informatii suplimentare utile, compatibile cu rezumatul caracteristicilor produsului si care

nu reprezinta o forma de publicitate pentru un produs medicinal veterinar.

Articolul 14

Prospectul produselor medicinale veterinare

(1) Detinatorul autorizatiei de comercializare pune la dispozitie, pentru fiecare produs
medicinal veterinar, un prospect. Prospectul respectiv contine cel putin urmatoarele

informatii:

(a) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social al detindtorului
autorizatiei de comercializare si al producatorului si, dacd este cazul, numele

reprezentantului detindtorului autorizatiei de comercializare;

(b) denumirea produsului medicinal veterinar, urmata de concentratie si de forma

farmaceutica;
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(c) compozitia calitativa si cantitativa a substantei sau a substantelor active;

(d) specia sau speciile-tinta, doza pentru fiecare specie, metoda si calea de administrare
si, daca este necesar, recomanddri privind administrarea corecta;

(e) indicatii terapeutice;

(f) contraindicatiile si evenimentele adverse;

(g) daca este cazul, perioada de asteptare, chiar daca aceasta perioada este zero;

(h) precautii speciale pentru depozitare, daca este cazul;

(1) informatiile esentiale pentru siguranta sau pentru protectia sanatatii, inclusiv orice
masuri speciale de precautie referitoare la utilizare si orice alte atentionari;

(j)  informatii referitoare la sistemele de colectare mentionate la articolul 117 aplicabile
pentru produsul medicinal veterinar in cauza,

(k) numarul autorizatiei de comercializare;

(I)  detalii de contact ale detinatorului autorizatiei de comercializare sau ale
reprezentantului acestuia, dupa caz, pentru raportarea evenimentelor adverse
suspectate;

(m) clasificarea produsului medicinal veterinar, astfel cum se mentioneaza la articolul 34.
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(2) Prospectul poate include informatii suplimentare privind distributia, detinerea sau orice
masuri de precautie necesare in conformitate cu autorizatia de comercializare, cu conditia
ca informatiile sa nu aiba caracter publicitar. Aceste informatii suplimentare se prezinta in

prospect separate Tn mod clar de informatiile mentionate la alineatul (1).

3) Prospectul trebuie redactat si conceput pentru a fi clar si usor de citit si de inteles, in
termeni inteligibili pentru publicul larg. Statele membre pot decide dacd prospectul se pune

la dispozitie pe suport de hartie sau in format electronic sau in ambele formate.
(4) Prin derogare de la articolul (1), informatiile necesare in conformitate cu prezentul articol
pot, alternativ, sa fie furnizate pe ambalajul produsului medicinal veterinar.
Articolul 15

Cerinte generale privind informatiile despre produs

Informatiile enumerate la articolele 10 - 14 trebuie sa fie conforme cu rezumatul caracteristicilor

produsului, astfel cum se prevede la articolul 35.
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Articolul 16

Prospectul produselor medicinale veterinare homeopate inregistrate

Prin derogare de la articolul 14 alineatul (1), prospectul pentru produsele medicinale veterinare

homeopate inregistrate in conformitate cu articolul 86 contine cel putin urmatoarele informatii:

(a) denumirea stiintificd a susei sau suselor homeopate, urmata/urmate de gradul de dilutie,
utilizand simbolurile din Farmacopeea europeana sau, in absenta acestora, simbolurile din
farmacopeile utilizate in mod oficial in statele membre;

(b) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social ale titularului Inregistrarii si,
daca este cazul, ale producatorului;

(c) modul de administrare si, daca este cazul, calea de administrare;

(d) forma farmaceutica;

(e) precautiile speciale pentru depozitare, daca este cazul;

6y} specia sau speciile-tinta si, dupa caz, doza pentru fiecare dintre aceste specii;

(2) o atentionare speciald, in cazul in care este necesar pentru produsul medicinal veterinar
homeopat;

(h) numarul de inregistrare;

(1) perioada de asteptare, daca este cazul;

() mentiunea ,,produs medicinal veterinar homeopat”.
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Articolul 17

Competente de executare in ceea ce priveste prezenta sectiune

Atunci cand este necesar, Comisia stabileste, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, norme uniforme privind codul de identificare mentionat la articolul 10
alineatul (3) si la articolul 11 alineatul (2). Respectivele acte de punere in aplicare se

adopta in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta o lista de abrevieri si
pictograme comune pe intreg teritoriul Uniunii pentru a fi utilizate in scopul articolului 10
alineatul (2) si al articolului 11 alineatul (3). Respectivele acte de punere 1n aplicare se

adopta in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Comisia stabileste, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, norme uniforme
privind dimensiunea unitatilor mici de ambalaj primar mentionate la articolul 12.
Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de

examinare mentionatd la articolul 145 alineatul (2).
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SECTIUNEA 5
CERINTE SPECIFICE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE
GENERICE, HIBRIDE SI CELE CARE CONTIN SUBSTANTE ACTIVE
iN COMBINATIE SI PENTRU CERERILE BAZATE PE CONSIMTAMANTUL INFORMAT

SI PE DATE BIBLIOGRAFICE

Articolul 18

Produsele medicinale veterinare generice

(1) Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), nu este obligatoriu ca o cerere de
acordare a unei autorizatii de comercializare pentru un produs medicinal veterinar generic
sa contind documentatia privind siguranta si eficacitatea in cazul in care sunt indeplinite

toate conditiile urmatoare:

(a) studiile de biodisponibilitate au demonstrat bioechivalenta produsului medicinal
veterinar generic cu produsul medicinal veterinar de referintd sau se prezinta o

justificare a motivului pentru care nu au fost efectuate astfel de studii;
(b) cererea indeplineste cerintele prevazute in anexa II;

(c) solicitantul demonstreaza ca cererea se referd la un produs medicinal veterinar
generic aferent unui produs medicinal veterinar de referintd pentru care perioada de
protectie a documentatiei tehnice stabilitd la articolele 39 si 40 a expirat sau urmeaza

sa expire in mai putin de doi ani.
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3)

“4)

)

In cazul in care substanta activa a unui produs medicinal veterinar generic consti in saruri,
esteri, eteri, izomeri si amestecuri de izomeri, complecsi sau derivati diferiti de substanta
activa utilizata in produsul medicinal veterinar de referintd, aceasta se considerd a fi
aceeasi substanta activa ca si cea utilizata in produsul medicinal veterinar de referinta, cu
exceptia cazului in care diferd in mod semnificativ in ceea ce priveste proprietatile privind
siguranta sau eficacitatea. in cazul in care diferd in mod semnificativ in ceea ce priveste
astfel de proprietati, solicitantul furnizeaza informatii suplimentare pentru a demonstra
siguranta sau eficacitatea diferitelor saruri, esteri sau derivati ai substantei active autorizate

din produsul medicinal veterinar de referinta.

In cazul in care sunt prezentate mai multe forme farmaceutice orale cu eliberare imediata
ale unui produs medicinal veterinar generic, acestea sunt considerate a reprezenta aceeasi

forma farmaceutica.

In cazul in care produsul medicinal veterinar de referinti nu este autorizat in statul membru
in care se depune cererea pentru produsul medicinal veterinar generic sau in cazul in care
cererea este depusa in conformitate cu articolul 42 alineatul (4) iar produsul medicinal
veterinar de referintd este autorizat Intr-un stat membru, solicitantul indica in cererea sa

statul membru in care a fost autorizat produsul medicinal veterinar de referinta.

Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, poate solicita informatii cu privire la
produsul medicinal veterinar de referinta de la autoritatea competenta a statului membru in
care acesta este autorizat. Informatiile se transmit solicitantului in termen de 30 de zile de

la primirea cererii.
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(6)

(7)

(1

Rezumatul caracteristicilor produsului pentru produsul medicinal veterinar generic trebuie
sa fie, in esenta, similar cu cel al produsului medicinal veterinar de referinta. Totusi,
aceasta cerinta nu se aplica partilor din rezumatul caracteristicilor produsului pentru
produsul medicinal veterinar de referinta referitoare la indicatii sau forme farmaceutice
care sunt inca protejate prin legislatia privind brevetele la data la care este autorizat

produsul medicinal veterinar generic.

O autoritate competentd sau Agentia, dupa caz, poate cere solicitantului sd furnizeze date
privind siguranta referitoare la riscurile potentiale pentru mediu prezentate de produsul
medicinal veterinar generic, in cazul 1n care autorizatia de comercializare pentru produsul

medicinal veterinar de referinta a fost acordata inainte de 1 octombrie 2005.

Articolul 19

Produse medicinale veterinare hibride

Prin derogare de la articolul 18 alineatul (1), rezultatele studiilor preclinice sau ale studiilor
clinice adecvate sunt necesare in cazul in care produsul medicinal veterinar nu indeplineste
toate caracteristicile unui produs medicinal veterinar generic pentru unul sau mai multe

dintre urmatoarele motive:

(a) existd modificdri in ceea ce priveste substanta sau substantele active, indicatiile
terapeutice, concentratia, forma farmaceutica sau calea de administrare a produsului

medicinal veterinar generic fata de produsul medicinal veterinar de referinta;
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(b) studiile de biodisponibilitate nu pot fi utilizate pentru a demonstra bioechivalenta cu

produsul medicinal veterinar de referintd; sau

(c) existd diferente legate de susele sau de procesele de fabricatie intre produsul

medicinal veterinar biologic si produsul medicinal veterinar biologic de referinta.

Studiile preclinice sau studiile clinice pentru un produs medicinal veterinar hibrid pot fi
efectuate cu serii ale produsului medicinal veterinar de referintd autorizat n Uniune sau

intr-o tara terta.

Solicitantul demonstreaza cd produsul medicinal veterinar de referintd autorizat intr-o tara
terta a fost autorizat in conformitate cu cerinte echivalente celor stabilite in Uniune pentru
produsul medicinal veterinar de referinta si ca sunt similare intr-o atat de mare masura

incat se pot substitui reciproc in studiile clinice.

Articolul 20

Produsele medicinale veterinare care contin substante active in combinatie

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), in cazul produselor medicinale veterinare care

contin substante active utilizate in compozitia produselor medicinale veterinare autorizate, nu este

obligatoriu sd se furnizeze date privind siguranta si eficacitatea fiecarei substante active individuale.
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Articolul 21

Cererea bazata pe consimtamantul informat

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), solicitantul unei autorizatii de comercializare
pentru un produs medicinal veterinar nu are obligatia sd furnizeze documentatia tehnica privind
calitatea, siguranta si eficacitatea in cazul in care respectivul solicitant demonstreaza, printr-o
scrisoare de acces, cd poate sa utilizeze astfel de documente depuse cu privire la produsul medicinal

veterinar deja autorizat.

Articolul 22

Cererea bazata pe date bibliografice

(1) Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), solicitantul nu are obligatia sa
furnizeze documentatia privind siguranta si eficacitatea in cazul in care acesta
demonstreaza ca substantele active ale produsului medicinal veterinar au o utilizare bine
stabilitd in domeniul veterinar in Uniune de cel putin 10 ani, cd eficacitatea lor este

documentata si ca acestea prezintd un nivel acceptabil de siguranta.

(2) Cererea indeplineste cerintele din anexa II.
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SECTIUNEA 6
AUTORIZATIILE DE COMERCIALIZARE PENTRU O PIATA LIMITATA

SI IN CIRCUMSTANTE EXCEPTIONALE

Articolul 23

Cererile pentru piete limitate

(1) Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), solicitantul nu are obligatia de a
prezenta documentatia completa privind siguranta sau eficacitatea, necesara in

conformitate cu anexa II, in cazul in care sunt Indeplinite cumulativ urméatoarele conditii:

(a) beneficiul pentru sanatatea animalelor sau pentru sanatatea publica generat de
disponibilitatea pe piatd a produsului medicinal veterinar depdseste riscul inerent

faptului ca nu au fost furnizate anumite documente;

(b) solicitantul prezinta dovada ca produsul medicinal veterinar este destinat pentru o

piata limitata.

(2) In cazul in care s-a acordat o autorizatie de comercializare pentru un produs medicinal
veterinar in conformitate cu prezentul articol, rezumatul caracteristicilor produsului
mentioneazad In mod clar ca s-a efectuat doar o evaluare limitata a sigurantei sau a

eficacitdtii din cauza datelor incomplete referitoare la siguranta sau la eficacitate.
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Articolul 24
Valabilitatea autorizatiei de comercializare pentru o piata limitata

si procedura de reexaminare a acesteia

Prin derogare de la articolul 5 alineatul (2), o autorizatie de comercializare pentru o piata

limitata este valabila pentru o perioada de cinci ani.

Inainte de expirarea perioadei de valabilitate de cinci ani mentionate la alineatul (1) din
prezentul articol, autorizatiile de comercializare acordate pentru o piata limitata in
conformitate cu articolul 23 se reexamineaza pe baza unei cereri din partea detinatorului
respectivei autorizatii de comercializare. Aceasta cerere include o evaluare actualizatd a

raportului Intre beneficii si riscuri.

Detinatorul unei autorizatii de comercializare pentru o piata limitatd depune o cerere de

reexaminare la autoritatea competenta care a acordat autorizatia sau la Agentie, dupa caz,
cu cel putin sase luni inainte de expirarea perioadei de valabilitate de cinci ani mentionate
la alineatul (1) din prezentul articol. Cererea de reexaminare se limiteaza la demonstrarea

faptului ca sunt indeplinite in continuare conditiile mentionate la articolul 23 alineatul (1).

Atunci cand se depune o cerere de reexaminare, autorizatia de comercializare pentru o
piata limitata ramane valabilad pana la adoptarea unei decizii de catre autoritatea

competenta sau, dupa caz, de catre Comisie.

Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, evalueaza cererile de reexaminare si de

prelungire a valabilitatii autorizatiei de comercializare.
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Pe baza acestei evaludri, dacd balanta beneficiu-risc ramane favorabild, autoritatea
competentd sau Comisia, dupa caz, prelungeste valabilitatea autorizatiei de comercializare

cu perioade suplimentare de cinci ani.

(6) Autoritatea competenta sau Comisia, dupa caz, poate acorda In orice moment o autorizatie
de comercializare valabild pe duratd nedeterminata pentru un produs medicinal veterinar
autorizat pentru o piata limitata, cu conditia ca detindtorul autorizatiei de comercializare
pentru o piatd limitata sa furnizeze datele care lipsesc referitoare la sigurantad sau eficacitate

mentionate la articolul 23 alineatul (1).

Articolul 25

Cererile in circumstante exceptionale

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (1) litera (b), in circumstante exceptionale legate de
sanatatea animalelor sau de sanatatea publica, un solicitant poate depune o cerere care nu
indeplineste toate cerintele de la litera respectiva, daca beneficiile pentru sanatatea animalelor sau
pentru sanatatea publica generate de disponibilitatea imediata pe piatd a produsului medicinal
veterinar in cauza depasesc riscul inerent faptului cd nu au fost furnizate anumite documente privind
calitatea, siguranta sau eficacitatea. In acest caz, solicitantul trebuie sd demonstreze ca, din motive
obiective si verificabile, nu pot fi furnizate anumite documente privind calitatea, siguranta sau

eficacitatea, necesare in conformitate cu anexa II.
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Articolul 26

Conditiile autorizatiei de comercializare in circumstante exceptionale

In circumstantele exceptionale mentionate la articolul 25, o autorizatie de comercializare
poate fi acordata sub rezerva Indeplinirii de catre detinatorul autorizatiei de comercializare

a uneia sau mai multora din urmatoarele cerinte:

(a) cerinta de a introduce unele conditii sau restrictii, in special cu privire la siguranta

produsului medicinal veterinar;

(b) cerinta de a notifica catre autoritdtile competente sau Agentie, dupa caz, oricare

eveniment advers legat de utilizarea produsului medicinal veterinar;
(c) cerinta de a efectua studii postautorizare.

In cazul in care s-a acordat o autorizatie de comercializare pentru un produs medicinal
veterinar in conformitate cu prezentul articol, rezumatul caracteristicilor produsului
mentioneaza in mod clar ca s-a efectuat doar o evaluare limitata a calitatii, sigurantei sau a

eficacitatii din cauza datelor incomplete referitoare la calitate, siguranta sau la eficacitate.

Articolul 27
Valabilitatea autorizatiei de comercializare in circumstante exceptionale

si procedura de reexaminare a acesteia

Prin derogare de la articolul 5 alineatul (2), o autorizatie de comercializare in circumstante

exceptionale este valabila pentru o perioadd de un an.
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3)

“4)

)

(6)

Inainte de expirarea perioadei de valabilitate de un an mentionate la alineatul (1) din
prezentul articol, autorizatiile de comercializare acordate in conformitate cu articolele 25 si
26 se reexamineaza la cererea detinatorului respectivei autorizatii de comercializare.

Cererea respectiva include o evaluare actualizatd a raportului intre beneficii si riscuri.

Detinatorul unei autorizatii de comercializare in circumstante exceptionale depune o cerere
de reexaminare la autoritatea competentd care a acordat autorizatia sau la Agentie, dupa
caz, cu cel putin trei luni Tnainte de expirarea perioadei de valabilitate de un an mentionate
la alineatul (1). Cererea de reexaminare demonstreaza faptul ca sunt mentinute

circumstantele exceptionale referitoare la sanatatea animalelor sau la sanatatea publica.

Atunci cand se depune o cerere de reexaminare, autorizatia de comercializare raimane
valabila pana la adoptarea unei decizii de catre autoritatea competenta sau de catre

Comisie, dupa caz.
Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, evalueaza cererea.

Pe baza acestei evaluari, daca balanta beneficiu-risc ramane favorabila, autoritatea
competentd sau Comisia, dupa caz, prelungeste perioada de valabilitate a autorizatiei de

comercializare cu un an.

Autoritatea competentd sau Comisia, dupa caz, poate acorda in orice moment o autorizatie
de comercializare valabila pe duratd nedeterminatd pentru un produs medicinal veterinar
autorizat In conformitate cu articolele 25 si 26, cu conditia ca detinatorul autorizatiei de
comercializare sa furnizeze datele care lipsesc referitoare la calitate, siguranta sau

eficacitate mentionate la articolul 25.
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SECTIUNEA 7
ANALIZAREA CERERILOR

SI TEMEIUL ACORDARII AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

Articolul 28

Analizarea cererilor

Autoritatea competentad sau Agentia, dupa caz, oricareia i-a fost adresata cererea in

conformitate cu articolul 6:
(a) verifica daca datele furnizate respecta cerintele prevazute la articolul §;

(b) evalueaza produsul medicinal veterinar din perspectiva documentatiei furnizate cu

privire la calitate, siguranta si eficacitate;

(c) formuleaza o concluzie cu privire la balanta beneficiu-risc a produsului medicinal

veterinar.

In timpul procesului de analizare a cererilor de acordare a autorizatiilor de comercializare
pentru produse medicinale veterinare care contin sau constau in organisme modificate
genetic, astfel cum se mentioneaza la articolul 8 alineatul (5) din prezentul regulament,
Agentia se consulta cu organismele instituite de Uniune sau de statele membre in

conformitate cu Directiva 2001/18/CE.
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Articolul 29

Cereri adresate laboratoarelor in cursul examinadrii cererilor

(1) Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, care examineaza cererea, poate cere unui
solicitant sd furnizeze laboratorului de referintd al Uniunii Europene, unui laborator oficial
pentru controlul produselor medicinale sau unui laborator desemnat in acest scop de un stat
membru, esantioane care sunt necesare pentru:

(a) atesta produsul medicinal veterinar, materialele de start ale acestuia si, daca este
necesar, produsele intermediare sau alte materiale constituente in scopul de a se
asigura ca sunt satisfacatoare metodele de control utilizate de producator, descrise in
documentele aferente cererii;

(b) averifica daca, in cazul produselor medicinale veterinare destinate animalelor de la
care se obtin produse alimentare, metoda de analiza propusa de solicitant pentru
efectuarea testelor de eliminare a reziduurilor este satisfacatoare si adecvata pentru a
detecta prezenta reziduurilor, in special cele care depasesc limita maxima de
reziduuri pentru substanta activa din punct de vedere farmacologic stabilitd de catre
Comisie in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 si in vederea efectuarii
controalelor oficiale ale animalelor si ale produselor de origine animald, in
conformitate cu Regulamentul (UE) 2017/625.

(2) Termenele prevazute la articolele 44, 47, 49, 52 si 53 se suspenda pand cand sunt furnizate
esantioanele solicitate in conformitate cu alineatul (1) din prezentul articol.
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Articolul 30

Informatii cu privire la producatorii din tarile terte

Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, oricareia i-a fost adresata cererea in conformitate cu
articolul 6 verifica, prin procedura prevazuta la articolele 88, 89 si 90, cd producatorii de produse
medicinale veterinare din téri terte sunt Tn masura s fabrice produsul medicinal veterinar in cauza
sau sa efectueze teste de control in conformitate cu metodele descrise in documentatia depusa in
sprijinul cererii, in conformitate cu articolul 8 alineatul (1). O autoritate competentd sau Agentia,
dupad caz, poate solicita autoritatii relevante sa prezinte informatii care dovedesc ca producétorii de
produse medicinale veterinare sunt in masura sa desfasoare activititile mentionate la prezentul

articol.

Articolul 31

Informatii suplimentare din partea solicitantului

Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, oricareia i-a fost adresata cererea in conformitate cu
articolul 6, informeaza solicitantul daca documentele depuse in sprijinul cererii sunt insuficiente.
Autoritatea competentad sau Agentia, dupa caz, cere solicitantului sd furnizeze informatii
suplimentare intr-un termen stabilit. In acest caz, termenele prevazute la articolele 44, 47, 49, 52 si

53 se suspendd pana la prezentarea informatiilor suplimentare.
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Articolul 32

Retragerea cererilor

(1) Un solicitant 1si poate retrage cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare
depusa la o autoritate competentd sau la Agentie, dupa caz, in orice moment Tnainte de

adoptarea deciziei mentionate la articolele 44, 47, 49, 52 sau 53.

(2) In cazul in care un solicitant isi retrage cererea de acordare a unei autorizatii de
comercializare depusa la o autoritate competenta sau la Agentie, dupa caz, inainte de
finalizarea examinarii cererii In conformitate cu articolul 28, solicitantul comunica
motivele retragerii autoritatii competente sau Agentiei, dupa caz, oricareia i-a fost adresata

cererea in conformitate cu articolul 6.

3) Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, face publica informatia ca cererea a fost
retrasd, impreuna cu raportul sau, dupa caz, cu avizul, daca acesta a fost deja elaborat, dupa

eliminarea tuturor informatiilor comerciale confidentiale.
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Articolul 33

Rezultatul evaluarii

(1) Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, analizdnd cererea in conformitate cu
articolul 28, pregateste un raport de evaluare sau un aviz. In cazul unei evaluari favorabile,

raportul de evaluare sau avizul respectiv include urmatoarele:

(a) unrezumat al caracteristicilor produsului care contine informatiile prevazute la

articolul 35;

(b) detalii cu privire la orice conditii sau restrictii care trebuie impuse in ceea ce priveste
punerea la dispozitie sau utilizarea sigura si eficace a produsului medicinal veterinar
in cauza, inclusiv clasificarea produsului medicinal veterinar in conformitate cu

articolul 34;
(c) textul etichetei si al prospectului mentionat la articolele 10-14.

(2) In cazul unei evaluari nefavorabile, raportul de evaluare sau avizul mentionat la alineatul

(1) contine motivarea concluziilor sale.
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Articolul 34

Clasificarea produselor medicinale veterinare

(1) Autoritatea competenta sau Comisia, dupa caz, care acordd o autorizatie de comercializare

astfel cum se mentioneaza la articolul 5 alineatul (1), clasifica urméatoarele produse

medicinale veterinare ca eliberandu-se numai pe baza de prescriptie veterinara:

(a)

(b)

(©)

(d)

(e)

produsele medicinale veterinare care contin stupefiante sau substante psihotrope sau
substante utilizate frecvent la fabricarea ilicita a acestor stupefiante sau substante,
inclusiv cele reglementate prin Conventia unica a Organizatiei Natiunilor Unite
privind stupefiantele din 1961, astfel cum a fost modificata prin Protocolul din 1972,
prin Conventia Organizatiei Natiunilor Unite privind substantele psihotrope

din 1971, prin Conventia Organizatiei Natiunilor Unite Tmpotriva traficului ilicit de
stupefiante si substante psihotrope din 1988, sau prin legislatia Uniunii privind

precursorii de droguri;

produsele medicinale veterinare destinate animalelor de la care se obtin produse

alimentare;
produsele medicinale veterinare antimicrobiene;

produsele medicinale veterinare destinate tratarii proceselor patologice care necesita
un diagnostic prealabil precis sau a caror utilizare poate avea efecte care impiedica

sau interfereaza cu masuri ulterioare diagnostice sau terapeutice;

produsele medicinale veterinare utilizate la eutanasierea animalelor;
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(f) produsele medicinale veterinare care contin o substanta activa care a fost autorizata

in Uniune de mai putin de cinci ani;
(g) produsele medicinale veterinare imunologice;

(h) fard a aduce atingere Directivei 96/22/CE a Consiliului!, produsele medicinale
veterinare care contin substante active cu actiune hormonala sau tireostatica sau

substante beta-agoniste.

(2) In pofida alineatului (1) de la prezentul articol, autoritatea competentd sau Comisia, dupa
caz, poate clasifica un produs medicinal veterinar ca eliberandu-se numai pe baza de
prescriptie veterinara in cazul in care este clasificat ca stupefiant, in conformitate cu
dreptul intern sau in cazul in care rezumatul caracteristicilor produsului mentionat la

articolul 35 cuprinde masuri de precautie speciale.

3) Prin derogare de la alineatul (1), autoritatea competenta sau Comisia, dupa caz. poate, cu
exceptia produselor medicinale veterinare mentionate la alineatul (1) literele (a), (c), (e) si
(h), sa clasifice un produs medicinal veterinar ca eliberandu-se fara o prescriptie veterinara

in cazul 1n care sunt indeplinite cumulativ urmatoarele conditii:

(a) administrarea produsului medicinal veterinar se limiteaza la forme farmaceutice care

nu necesita cunostinte sau calificare speciale pentru utilizarea produselor;

Directiva 96/22/CE a Consiliului din 29 aprilie 1996 privind interzicerea utilizarii anumitor
substante cu efect hormonal sau tireostatic si a substantelor B-agoniste In cresterea
animalelor si de abrogare a Directivelor 81/602/CEE, 88/146/CEE si 88/299/CEE

(JO L 125, 23.5.1996, p. 3).
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(b)

(©)

(d)

(e)

®

(&)

produsul medicinal veterinar nu prezinta niciun risc direct sau indirect, chiar daca
este administrat in mod incorect animalului sau animalelor tratate sau altor animale,

pentru persoana care 1l administreaza sau pentru mediu;

rezumatul caracteristicilor produsului aferent produsului medicinal veterinar nu
contine atentiondri privind posibile evenimente adverse grave care decurg din

utilizarea corecta a acestuia;

nici produsul medicinal veterinar si nici orice alt produs care contine aceeasi
substanta activa nu au facut anterior obiectul unei raportari frecvente privind

evenimente adverse;

rezumatul caracteristicilor produsului nu mentioneaza contraindicatii privind
utilizarea respectivului produs In combinatie cu alte produse medicinale veterinare

utilizate In mod obisnuit fara prescriptie;

nu exista niciun risc pentru sanatatea publica in ceea ce priveste reziduurile din
alimentele obtinute de la animalele tratate, inclusiv in cazul in care produsul

medicinal veterinar este utilizat in mod incorect;

nu existd niciun risc pentru sandtatea publica sau a animalelor in ceea ce priveste
dezvoltarea rezistentei la substante, inclusiv in cazul in care produsul medicinal

veterinar care contin substantele respective este utilizat in mod incorect.

PE-CONS 45/1/18 REV 1

RO

87



(1)

Articolul 35

Rezumatul caracteristicilor produsului

Rezumatul caracteristicilor produsului, mentionat la articolul 33 alineatul (1) litera (a),

contine urmatoarele informatii, in ordinea indicata mai jos:

(a)

(b)

(©)

denumirea produsului medicinal veterinar, urmata de concentratie si de forma
farmaceutica si, daca este cazul, o listd a denumirilor produsului medicinal veterinar

autorizate 1n state membre diferite;

compozitia calitativa si cantitativa a substantei sau a substantelor active si compozitia
calitativa a excipientilor si a altor constituenti, cu mentionarea denumirii comune a
acestora sau a descrierii lor chimice si a compozitiei lor cantitative, in cazul in care
aceasta informatie este esentiala pentru administrarea corespunzatoare a produsului

medicinal veterinar;

informatii clinice:

(i)  specia sau speciile-tinta;

(1) indicatii terapeutice, pentru fiecare specie-tinta;
(ii1) contraindicatii;

(iv) atentionari speciale;
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(v) precautii speciale la utilizare, printre care, mai ales, precautii speciale pentru
utilizarea sigurd la specia sau speciile-tintd, precautii speciale care trebuie luate
de catre persoana care administreaza animalelor produsul medicinal veterinar si

precautii speciale pentru protectia mediului;
(vi) frecventa si gravitatea evenimentelor adverse;
(vii) utilizarea in timpul gestatiei, a lactatiei sau a ouatului;
(viii) interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune;
(ix) calea de administrare si doza;

(x) simptomele in caz de supradoza si, dacd este cazul, procedurile de urgenta si

antidoturile in caz de supradoza;
(xi) restrictii speciale pentru utilizare;

(xii) conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind utilizarea produselor
medicinale veterinare antimicrobiene si antiparazitare, pentru a se limita riscul

de dezvoltare a rezistentei;

(xiii) daca este cazul, perioadele de asteptare, chiar dacd aceste perioade sunt zero;
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(d) informatii farmacologice:

(i) Cod de clasificare anatomica, terapeutica si chimica veterinara (denumit in

continuare ,,codul ATC vet”);
(i1)) farmacodinamie;
(ii1)) farmacocinetica.

In cazul unui produs medicinal veterinar imunologic, in loc de punctele (i), (ii)

si (ii1), informatii imunologice;
(e) particularitati farmaceutice:
(i)  incompatibilitati majore;

(i1) termenul de valabilitate, daca este cazul dupa reconstituirea produsului

medicinal sau dupa ce ambalajul primar a fost deschis pentru prima data;
(iil)) precautii speciale pentru depozitare;
(iv) natura si compozitia ambalajului primar;

(v) cerinta de utilizare a sistemelor de returnare a produselor medicinale veterinare
pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din utilizarea unor astfel de produse si, daca este cazul, precautii
suplimentare privind eliminarea deseurilor periculoase provenite de la produse
medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor provenite din utilizarea unor

astfel de produse;
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(2

(h)

W)

(k)

)

denumirea detindtorului autorizatiei de comercializare;
numarul sau numerele autorizatiei de comercializare;

data primei autorizatii de comercializare;

data ultimei revizuiri a rezumatului caracteristicilor produsului;

daca este cazul, pentru produsele medicinale veterinare mentionate la articolul 23

sau 25, mentiunea

(1) ,autorizatie de comercializare acordata pentru o piata limitatd si, prin urmare,

evaluare bazata pe cerinte adaptate privind documentatia”; sau

(i) ,.autorizatie de comercializare acordata In circumstante exceptionale si, prin

urmare, evaluare bazata pe cerinte adaptate privind documentatia”;

informatii referitoare la sistemele de colectare mentionate la articolul 117 aplicabile

pentru produsul medicinal veterinar in cauza,

clasificarea produsului medicinal veterinar, astfel cum se mentioneaza la articolul 34,

pentru fiecare stat membru in care este autorizat.

(2) In cazul produselor medicinale veterinare generice, se pot omite din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru produsul medicinal veterinar de referinta partile care se
refera la indicatii sau la forme farmaceutice care sunt protejate prin legislatia privind
brevetele intr-un stat membru la data introducerii pe piatd a produsului medicinal veterinar
generic.
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2)

(1)

)

Articolul 36

Deciziile de acordare a autorizatiilor de comercializare

Deciziile de acordare a autorizatiilor de comercializare mentionate la articolul 5 alineatul
(1) se iau pe baza documentelor intocmite in conformitate cu articolul 33 alineatul (1) si
precizeaza toate conditiile aplicabile introducerii pe piata a produsului medicinal veterinar
si rezumatul caracteristicilor produsului (denumite in continuare ,,conditiile autorizatiei de

comercializare”).

In cazul in care cererea se referi la un produs medicinal veterinar antimicrobian,
autoritatea competenta sau Comisia, dupa caz, poate solicita detinatorului autorizatiei de
comercializare sa efectueze studii postautorizare pentru a se asigura ca balanta beneficiu-
risc ramane favorabild, avand in vedere dezvoltarea potentiala a rezistentei la

antimicrobiene.
Articolul 37
Deciziile de respingere a autorizatiilor de comercializare

Deciziile de respingere a autorizatiilor de comercializare mentionate la articolul 5
alineatul (1) se iau pe baza documentelor intocmite in conformitate cu articolul 33
alineatul (1) si trebuie sa fie justificate in mod corespunzator si sa includd motivele

respingerii.

Acordarea unei autorizatii de comercializare se respinge daca sunt intrunite oricare dintre

urmatoarele conditii:
(a) cererea nu respectd prezentul capitol;

(b) balanta beneficiu-risc a produsului medicinal veterinar este nefavorabila;
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(c)

(d)

(e)

®

(&)

(h)

W)

solicitantul nu a furnizat suficiente informatii cu privire la calitatea, siguranta sau

eficacitatea produsului medicinal veterinar;

produsul medicinal veterinar este un produs medicinal veterinar antimicrobian
prezentat pentru a fi utilizat in scopul optimizarii randamentului pentru a promova

cresterea sau pentru a spori productia animalelor;

perioada de asteptare propusa nu este suficient de lunga pentru a asigura siguranta

alimentara sau nu este justificata suficient;

riscul pentru sandtatea publica in cazul dezvoltarii rezistentei la antimicrobiene sau la
substante antiparazitare depaseste beneficiile produsului medicinal veterinar pentru

sandtatea animalelor;

solicitantul nu a furnizat dovezi suficiente cu privire la eficacitatea in ceea ce

priveste specia sau speciile-tinta;

compozitia calitativa sau cantitativa a produsului medicinal veterinar nu este cea

declarati in cerere;

riscurile pentru sanatatea publicd sau cea a animalelor sau pentru mediu nu sunt

abordate suficient; sau

substanta activa din produsul medicinal veterinar indeplineste criteriile pentru a fi
consideratd drept persistentd, bioacumulativa si toxica sau foarte persistenta si foarte
bioacumulativa, iar produsul medicinal veterinar este destinat pentru a fi utilizat la
animalele de la care se obtin produse alimentare, cu exceptia cazului in care se
demonstreaza ca substanta activa este esentiala pentru prevenirea sau controlul unui

risc grav pentru sandtatea animala.
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3)

(4)

©)

(6)

Acordarea unei autorizatii de comercializare pentru un produs medicinal veterinar
antimicrobian se respinge in cazul in care substanta antimicrobiand este rezervata pentru

tratamentul anumitor infectii la oameni, astfel cum se prevede la alineatul (5).

Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147 pentru a completa prezentul
regulament prin stabilirea criteriilor pentru desemnarea antimicrobienelor care trebuie sa
fie rezervate pentru tratamentul anumitor infectii la oameni, in scopul de a pastra

eficacitatea respectivelor antimicrobiene.

Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, desemneaza antimicrobienele
sau grupele de antimicrobiene rezervate pentru tratamentul anumitor infectii la oameni.
Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de

examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

La adoptarea actelor mentionate la alineatele (4) si (5), Comisia ia in considerare avizele

stiintifice ale Agentiei, ale EFSA si ale altor agentii relevante ale Uniunii.
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)

SECTIUNEA 8

PROTECTIA DOCUMENTATIEI TEHNICE

Articolul 38

Protectia documentatiei tehnice

Fara a aduce atingere cerintelor si obligatiilor prevazute in Directiva 2010/63/UE,
documentatia tehnica privind calitatea, siguranta si eficacitatea, depusa initial in vederea
obtinerii unei autorizatii de comercializare sau a unei modificari a unei astfel de autorizatii,
nu poate fi invocata de catre alti solicitanti pentru o autorizatie de comercializare sau
pentru o modificare a conditiilor unei autorizatii de comercializare pentru un produs

medicinal veterinar, cu exceptia cazurilor in care:

(a) perioada de protectie a documentatiei tehnice conform articolelor 39 si 40 din

prezentul regulament a expirat sau urmeaza sa expire in mai putin de doi ani;

(b) solicitantii au obtinut acordul scris sub forma unei scrisori de acces cu privire la

documentatia respectiva.

. u . . vizu eatu umiti 1 U
Protectia documentatiei tehnice prevazute la alineatul (1) (denumita in continuare
»protectia documentatiei tehnice”) se aplica, de asemenea, in statele membre in care

produsul medicinal veterinar nu este autorizat sau nu mai este autorizat.
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3) O autorizatie de comercializare sau o modificare a conditiilor unei autorizatii de
comercializare care difera de autorizatia de comercializare acordatd anterior aceluiasi
detinator al autorizatiei de comercializare doar in ceea ce priveste specia sau speciile-tinta,
concentratiile, formele farmaceutice, caile de administrare sau formele de prezentare este
considerata ca fiind aceeasi autorizatie de comercializare ca si cea acordatd anterior
aceluiasi detinator al autorizatiei de comercializare, in scopul aplicarii normelor de

protectie a documentatiei tehnice.
Articolul 39
Perioadele de protectie a documentatiei tehnice
(1) Perioada de protectie a documentatiei tehnice este:

(a) 10 ani pentru produsele medicinale veterinare pentru bovine, ovine crescute pentru

carne, porcine, gaini, caini si pisici;

(b) 14 ani pentru produsele medicinale veterinare antimicrobiene pentru bovine, ovine
crescute pentru carne, porcine, gdini, cdini si pisici care contin o substanta activa
antimicrobiand care nu a fost o substanta activa intr-un produs medicinal veterinar

autorizat in Uniune la data depunerii cererii;
(c) 18 ani pentru produsele medicinale veterinare pentru albine;

(d) 14 ani pentru produsele medicinale veterinare pentru alte specii de animale decéat cele

mentionate la literele (a) si (c).
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(2) Protectia documentatiei tehnice se aplicd incepand din ziua in care s-a acordat autorizatia
de comercializare pentru produsul medicinal veterinar in conformitate cu articolul 5

alineatul (1).

Articolul 40

Prelungirea perioadelor de protectie a documentatiei tehnice si perioade suplimentare

(1) In cazul in care prima autorizatie de comercializare este acordati pentru mai mult de una
dintre speciile de animale mentionate la articolul 39 alineatul (1) litera (a) sau (b) sau se
aproba, in conformitate cu articolul 67, o modificare de extindere a autorizatiei de
comercializare la o altd specie prevazuta la articolul 39 alineatul (1) litera (a) sau (b),
perioada de protectie prevazuta la articolul 39 se prelungeste cu un an pentru fiecare
specie-tinta suplimentara, cu conditia ca, In cazul unei modificari, cererea sa fi fost depusa
cu cel putin trei ani inainte de expirarea perioadei de protectie prevazute la articolul 39

alineatul (1) litera (a) sau (b).

(2) In cazul in care prima autorizatie de comercializare este acordati pentru mai mult de una
dintre speciile de animale mentionate la articolul 39 alineatul (1) litera (d) sau, in
conformitate cu articolul 67, se aprobd o modificare de extindere a autorizatiei de
comercializare la o altd specie de animale care nu este mentionatd la articolul 39 alineatul
(1) litera (a), perioada de protectie prevazuta la articolul 39 se prelungeste cu patru ani, cu
conditia ca, In cazul unei modificari, cererea sa fi fost depusa cu cel putin trei ani inainte

de expirarea perioadei de protectie prevazute la articolul 39 alineatul (1) litera (d).
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4

)

Perioada de protectie a documentatiei tehnice prevazuta la articolul 39 aferenta primei
autorizatii de comercializare, prelungita cu orice perioade suplimentare de protectie ca
urmare a oricdror modificari sau noi autorizatii care apartin aceleiasi autorizatii de

comercializare, nu depaseste 18 ani.

In cazul in care un solicitant al unei autorizatii de comercializare pentru un produs
medicinal veterinar sau al unei modificari a conditiilor unei autorizatii de comercializare
depune, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009, o cerere pentru stabilirea unei
limite maxime de reziduuri, impreuna cu testele de siguranta, testele privind reziduurile si
cu studiile preclinice si clinice efectuate in cursul procedurii de cerere, alti solicitanti nu
pot invoca rezultatele testelor si studiilor respective timp de cinci ani de la acordarea
autorizatiei de comercializare pentru care acestea au fost efectuate. Interdictia privind
utilizarea acestor rezultate nu se aplica 1n situatia in care ceilalti solicitanti au obtinut o

scrisoare de acces cu privire la testele si studiile respective.

Rezultatele studiilor preclinice sau ale studiilor clinice beneficiaza de o protectie de patru
ani in cazul In care Agentia sau autoritatile competente mentionate la articolul 66 apreciaza
ca o variatie a conditiilor autorizatiei de comercializare, aprobata in conformitate cu
articolul 67, care implica o modificare privind forma farmaceutica, calea de administrare

sau doza, a demonstrat:
(a) o reducere a rezistentei la antimicrobiene sau substante antiparazitare; sau

(b) o imbunatatire a balantei beneficiu-risc a produsului medicinal veterinar.
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Interdictia privind utilizarea acestor rezultate nu se aplicd in situatia in care ceilalti

solicitanti au obtinut o scrisoare de acces cu privire la studiile respective.

Articolul 41

Drepturile decurgand din brevete

Efectuarea studiilor, a testelor si a incercarilor necesare in vederea solicitarii unei autorizatii de
comercializare in conformitate cu articolul 18 nu se considera a fi contrara drepturilor decurgand
din brevete sau certificatelor suplimentare de protectie pentru produsele medicinale veterinare si

pentru cele de uz uman.

Capitolul 111

Procedurile privind autorizatiile de comercializare

SECTIUNEA 1
AUTORIZATIILE DE COMERCIALIZARE VALABILE iN INTREAGA UNIUNE
(DENUMITE iIN CONTINUARE ,,AUTORIZATII DE COMERCIALIZARE

ACORDATE PRIN PROCEDURA CENTRALIZATA”)

Articolul 42

Domeniul de aplicare al procedurii centralizate de acordare a unei autorizatii de comercializare

(1) Autorizatiile de comercializare acordate prin procedurd centralizatd sunt valabile in

intreaga Uniune.
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(2) Procedura centralizatd de acordare a unei autorizatii de comercializare se aplica 1n privinta

urmatoarelor produse medicinale veterinare:

(a)

(b)

(©)

(d)

(e)

produsele medicinale veterinare realizate cu ajutorul unuia dintre urmatoarele

procese biotehnologice:
(i) tehnologia ADN-ului recombinant;

(i) expresia controlatd a codificarii genelor pentru proteine biologic active in

procariote si eucariote inclusiv celule transformate de mamifere;
(ii1)) metode pe baza de hibridomi si de anticorpi monoclonali;

produse medicinale veterinare destinate in principal utilizarii in scopul optimizarii

randamentului pentru a promova cresterea sau pentru a spori productia animalelor;

produsele medicinale veterinare care contin o substantd activa care nu a fost

autorizata ca produs medicinal veterinar in Uniune la data depunerii cererii;

produsele medicinale veterinare biologice care contin sau constau in tesuturi sau

celule alogene obtinute prin inginerie genetica;

produse medicinale veterinare pentru terapiile noi.
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3)

(4)

(1

)

(D

Literele (d) si (e) de la alineatul (2) nu se aplica in cazul produselor medicinale veterinare

care constau exclusiv din componente sanguine.

Pentru alte produse medicinale veterinare, decét cele mentionate la alineatul (2), se poate
acorda o autorizatie de comercializare prin procedura centralizatd daca in Uniune nu s-a
acordat nicio alta autorizatie de comercializare pentru produsul medicinal veterinar

respectiv.

Articolul 43

Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedura centralizata

Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedura centralizata se

depune la Agentie. Cererea este nsotita de taxa datorata Agentiei pentru analiza cererii.

Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedura centralizatd pentru
un produs medicinal veterinar precizeaza o singura denumire pentru produsul medicinal

veterinar care urmeaza sa fie utilizata in intreaga Uniune.

Articolul 44

Procedura de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedura centralizata

Agentia analizeaza cererea prevazuta la articolul 43. Ca rezultat al evaludrii pentru
produsul medicinal veterinar, Agentia elaboreaza un aviz care contine informatiile

mentionate la articolul 33.
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)

)

“4)

©)

(6)

(7

Agentia acorda avizul mentionat la alineatul (1) in termen de 210 de zile de la primirea
unei cereri valabile. In mod exceptional, in cazul in care sunt necesare anumite competente

de specialitate, termenul poate fi prelungit cu cel mult 90 de zile.

Atunci cand se depune o cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare cu privire
la produse medicinale veterinare de interes major, in special din punct de vedere al
sanatatii animalelor si al inovatiei terapeutice, solicitantul poate solicita sa se aplice o
proceduri de evaluare accelerata. O astfel de cerere se motiveaza temeinic. In cazul in care

Agentia accepta cererea, termenul de 210 zile se reduce la 150 de zile.

Agentia transmite solicitantului avizul. In termen de 15 zile de la primirea avizului,
solicitantul poate sd solicite Agentiei, prin notificare scrisa, reexaminarea avizului. In acest

caz, se aplica articolul 45.

In cazul in care solicitantul nu a formulat notificarea scrisa in conformitate cu alineatul (4),

Agentia transmite avizul sdu Comisiei, fara intarzieri nejustificate.

Comisia poate solicita clarificari din partea Agentiei in ceea ce priveste continutul avizului,

caz in care Agentia furnizeaza un raspuns la aceasta solicitare in termen de 90 de zile.

Solicitantul depune la Agentie traducerile necesare ale rezumatului caracteristicilor
produsului, ale prospectului si ale etichetei in conformitate cu articolul 7, in termenul
stabilit de Agentie, dar cel tarziu la data la care proiectul de decizie se transmite

autoritatilor competente, in conformitate cu alineatul (8) din prezentul articol.
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®)

)

(10)

(1

In termen de 15 zile de la primirea avizului Agentiei, Comisia elaboreazi un proiect al
deciziei care urmeaza si fie adoptata cu privire la cerere. In cazul in care in proiectul de
decizie se are in vedere acordarea autorizatiei de comercializare, acesta include avizul
Agentiei elaborat in conformitate cu alineatul (1). In cazul in care proiectul de decizie nu
este in concordanta cu avizul Agentiei, Comisia anexeaza o explicatie detaliatd a motivelor
care stau la baza diferentelor. Comisia transmite proiectul de decizie autoritatilor

competente ale statelor membre si solicitantului.

Pe baza proiectului sau de decizie, Comisia, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, adopta o decizie prin care acorda sau respinge o autorizatie de comercializare prin
procedura centralizata, in conformitate cu prezenta sectiune si pe baza avizului Agentiei.
Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in conformitate cu procedura de

examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Agentia pune avizul sau la dispozitia publicului, dupa eliminarea tuturor informatiilor

comerciale confidentiale.

Articolul 45

Reexaminarea avizului Agentiei

In cazul in care solicitantul solicitd reexaminarea avizului Agentiei in conformitate cu
articolul 44 alineatul (4), acesta transmite Agentiei motivele detaliate ale acestei cereri in

termen de 60 de zile de la primirea avizului.
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(2) In termen de 90 de zile de la primirea motivelor detaliate ale cererii, Agentia isi
reexamineaza avizul. Concluziile la care s-a ajuns, precum si motivele care au stat la baza

concluziilor respective se anexeaza la avizul sau si fac parte integranta din acesta.

3) In termen de 15 zile de la reexaminarea avizului siu, Agentia transmite avizul Comisiei si
solicitantului.
(4) In urma procedurii previzute la alineatul (3) din prezentul articol, se aplica articolul 44

alineatele (6)-(10).

SECTIUNEA 2
AUTORIZATIILE DE COMERCIALIZARE VALABILE INTR-UN SINGUR STAT MEMBRU
(DENUMITE iN CONTINUARE ,,AUTORIZATII DE COMERCIALIZARE

ACORDATE PRIN PROCEDURA NATIONALA”)

Articolul 46

Domeniul de aplicare al autorizatiei de comercializare acordate prin procedura nationala

(1) Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedura nationala se
prezintd autoritatii competente din statul membru pentru care se solicita autorizatia.
Autoritatea competenta acordd autorizatia de comercializare in conformitate cu prezenta
sectiune si cu dispozitiile nationale aplicabile. O autorizatie de comercializare acordata
prin procedura nationala este valabila numai in statul membru al autoritatii competente

care a acordat-o.
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(1)

)

3)

Autorizatiile de comercializare nu se acorda prin procedura nationala pentru produsele
medicinale veterinare care intrd sub incidenta articolului 42 alineatul (2) sau pentru care a
fost acordata o autorizatie de comercializare prin procedura nationald sau pentru care o
cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedura nationala este in curs

de a fi analizatd in alt stat membru la data cererii.

Articolul 47

Procedura nationala de acordare a unei autorizatii de comercializare

Procedura nationald de acordare sau de respingere a unei autorizatii de comercializare
pentru un produs medicinal veterinar se finalizeaza in termen de maximum 210 zile de la

depunerea unei cereri valide.

Autoritatea competenta elaboreaza un raport de evaluare care contine informatiile

mentionate la articolul 33.

Autoritatea competenta pune raportul de evaluare la dispozitia publicului, dupa eliminarea

tuturor informatiilor comerciale confidentiale.
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SECTIUNEA 3
AUTORIZATIILE DE COMERCIALIZARE VALABILE iN MAI MULTE STATE MEMBRE
(DENUMITE iN CONTINUARE ,,AUTORIZATII DE COMERCIALIZARE

ACORDATE PRIN PROCEDURA DESCENTRALIZATA”)

Articolul 48

Domeniul de aplicare al autorizatiei de comercializare acordate prin procedura descentralizata

(1) Autorizatiile de comercializare se acorda prin procedura descentralizata de catre
autoritatile competente din statele membre in care solicitantul doreste sa obtind o
autorizatie de comercializare (denumite in continuare ,,statele membre vizate™) in
conformitate cu prezenta sectiune. Astfel de autorizatii de comercializare acordate prin

procedura descentralizatd sunt valabile in statele membre vizate.

(2) Autorizatiile de comercializare nu se acorda prin procedura descentralizata pentru
produsele medicinale veterinare pentru care s-a acordat o autorizatie de comercializare prin
procedura nationald sau pentru care o cerere de acordare a unei autorizatii comercializare
este in curs de a fi analizata la data depunerii cererii de acordare a unei autorizatii de
comercializare prin procedura descentralizata sau pentru cele care intra sub incidenta

articolului 42 alineatul (2).
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(1)

2)

3)

“4)

Articolul 49

Procedura descentralizata de acordare a unei autorizatii de comercializare

Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare prin procedurd descentralizata se
depune la autoritatea competenta din statul membru ales de catre solicitant pentru a pregati
un raport de evaluare si a actiona In conformitate cu prezenta sectiune (denumit n
continuare ,,stat membru de referintd”) si la autoritatile competente din celelalte state

membre vizate.
Cererea mentioneaza statele membre vizate.

In cazul in care solicitantul mentioneaza faptul ca unul sau mai multe dintre statele
membre vizate nu mai sunt considerate ca atare, autoritatile competente din statele membre
respective pun la dispozitia autoritatii competente din statul membru de referinta si a
autoritatilor competente din celelalte state membre vizate orice informatie pe care o

considera relevantd cu privire la retragerea cererii.

In termen de 120 de zile de la primirea unei cereri valide, autoritatea competenta din statul
membru de referinta pregateste un raport de evaluare care contine informatiile mentionate
la articolul 33 si il transmite autoritatilor competente din statele membre vizate si

solicitantului.
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(5) In termen de 90 de zile de la primirea raportului de evaluare mentionat la alineatul (4),
autoritatile competente din statele membre vizate examineaza raportul de evaluare si
informeaza autoritatea competentd din statul membru de referintd daca au obiectii sau nu
cu privire la acesta pe motiv ca produsul medicinal veterinar ar prezenta un potential risc
grav pentru sandtatea oamenilor sau a animalelor sau pentru mediu. Autoritatea competenta
din statul membru de referinta transmite autoritatilor competente din statele membre vizate

si solicitantului raportul de evaluare care rezultd din aceastd examinare.

(6) La solicitarea autoritatii competente din statul membru de referintd sau a unei autoritati
competente din orice stat membru vizat, grupul de coordonare se Intruneste pentru a

examina raportul de evaluare in termenul mentionat la alineatul (5).

(7) In cazul in care raportul de evaluare este favorabil si daci nicio autoritate competentd nu a
informat autoritatea competenta din statul membru de referinta cu privire la o obiectie la
raport, astfel cum se mentioneaza la alineatul (5), autoritatea competenta din statul membru
de referinta constata ca exista un acord, inchide procedura si, fara intarzieri nejustificate,
informeaza solicitantul si autoritatile competente din toate statele membre. Autoritatile
competente din statele membre vizate acorda o autorizatie de comercializare in
conformitate cu raportul de evaluare, in termen de 30 de zile de la primirea atat a
informatiilor privind acordul de la autoritatea competentd din statul membru de referinta,
cat si a traducerilor complete ale rezumatului caracteristicilor produsului, etichetei si

prospectului de la solicitant.
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®)

)

(10)

(11)

In cazul in care raportul de evaluare este nefavorabil si daca niciuna dintre autoritatile
competente din statele membre vizate nu a informat autoritatea competenta din statul
membru de referinta cu privire la o obiectie la raport, astfel cum se prevede la alineatul (5),
autoritatea competenta din statul membru de referinta ia act de respingerea cererii de
acordare a autorizatiei de comercializare, inchide procedura si, fara intarzieri nejustificate,

informeaza solicitantul si autoritatile competente din toate statele membre.

In cazul in care o autoritate competenta dintr-un stat membru vizat informeaza autoritatea
competenta din statul membru de referintd cu privire la o obiectie Impotriva raportului de
evaluare in conformitate cu alineatul (5) din prezentul articol, se aplica procedura

mentionata la articolul 54.

In cazul in care, 1n orice stadiu al procedurii descentralizate privind autorizatia de
comercializare, autoritatea competenta dintr-un stat membru vizat invoca motivele
mentionate la articolul 110 alineatul (1) pentru interzicerea produsului medicinal veterinar,

respectivul stat membru nu mai este considerat stat membru vizat.

Autoritatea competenta din statul membru de referintd pune raportul de evaluare la

dispozitia publicului, dupa eliminarea tuturor informatiilor comerciale confidentiale.
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Articolul 50

Cererea solicitantului de reexaminare a raportului de evaluare

(1) In termen de 15 zile de la primirea raportului de evaluare mentionat la articolul 49
alineatul (5), solicitantul poate sa solicite autoritatii competente din statul membru de
referinta, prin notificare scrisi, reexaminarea raportului de evaluare. In acest caz,
solicitantul transmite autoritatii competente din statul membru de referintd motivele
detaliate ale cererii in termen de 60 zile de la primirea respectivului raport de evaluare.
Autoritatea competenta din statul membru de referintd transmite grupului de coordonare,

fara Intarziere, cererea respectiva si motivele detaliate.

(2) In termen de 60 de zile de la primirea motivelor detaliate ale cererii de reexaminare a
raportului de evaluare, grupul de coordonare reexamineaza raportul de evaluare.
Concluziile grupului de coordonare, precum si motivele care au stat la baza acestor

concluzii se anexeaza la raportul de evaluare si fac parte integranta din acesta.

3) In termen de 15 zile de la reexaminarea raportului de evaluare, autoritatea competenta din

statul membru de referinta transmite solicitantului raportul de evaluare.

(4) In urma procedurii previzute la alineatul (3) din prezentul articol, se aplica articolul 49

alineatele (7), (8), (10) si (11).
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SECTIUNEA 4
RECUNOASTEREA RECIPROCA A AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

ACORDATE PRIN PROCEDURA NATIONALA

Articolul 51
Domeniul de aplicare al recunoasterii reciproce a autorizatiilor de comercializare

acordate prin procedura nationala

O autorizatie de comercializare acordatd prin procedura nationala in conformitate cu articolul 47,

este recunoscuta in alte state membre in conformitate cu procedura prevazuta la articolul 52.

Articolul 52
Procedura de recunoastere reciproca a autorizatiilor de comercializare

acordate prin procedura nationala

(1) Cererea de recunoastere reciproca a unei autorizatii de comercializare acordata prin
procedura nationald se prezintd autoritatii competente din statul membru care a acordat
autorizatia de comercializare prin procedura nationald in conformitate cu articolul 47
(denumit in continuare ,,stat membru de referintd”) si la autoritatile competente din statele
membre in care solicitantul doreste sa obtind o autorizatie de comercializare (denumite in

continuare ,,statele membre vizate”).

(2) In cererea de recunoastere reciprocd se mentioneaza statele membre vizate.
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3)

(4)

)

(6)

Trebuie sa treacd minimum sase luni Intre decizia de acordare a autorizatiei de
comercializare prin procedura nationald si depunerea cererii de recunoastere reciproca

respectivel autorizatii nationale de comercializare.

In cazul in care solicitantul mentioneazi ca unul sau mai multe dintre statele membre
vizate nu mai trebuie considerate ca atare, autoritdtile competente din statele membre
respective pun la dispozitia autoritatii competente din statul membru de referinta si a
autoritatilor competente din celelalte state membre vizate orice informatie pe care o

considera relevanta in legatura cu retragerea cererii.

In termen de 90 de zile de la primirea unei cereri valide de recunoastere reciproca,
autoritatea competenta din statul membru de referinta pregéteste un raport de evaluare
actualizat pentru produsul medicinal veterinar, care contine informatiile mentionate la
articolul 33, si il transmite autoritdtilor competente din statele membre vizate si

solicitantului.

In termen de 90 de zile de la primirea raportului de evaluare actualizat mentionat la

a

alineatul (5), autoritatile competente din statele membre vizate examineaza raportul de

evaluare si informeaza autoritatea competenta din statul membru de referintd dacéd au

obiectii sau nu cu privire la acesta pe motiv ca acest produs medicinal veterinar ar prezenta

un potential risc grav pentru sanatatea oamenilor sau a animalelor sau pentru mediu.

Autoritatea competenta din statul membru de referintd transmite autoritatilor competente

din statele membre vizate si solicitantului raportul de evaluare care rezulta din aceasta

examinare.
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(7

(8)

©)

(10)

(1)

La solicitarea autoritatii competente din statul membru de referintad sau a unei autoritati
competente din orice stat membru vizat, grupul de coordonare se Intruneste pentru a

examina raportul de evaluare actualizat in termenul mentionat la alineatul (6).

In cazul in care nicio autoritate competenti din niciun stat membru vizat nu a informat
autoritatea competenta din statul membru de referinta cu privire la o obiectie la raportul de
evaluare actualizat, astfel cum se mentioneaza la alineatul (6), autoritatea competentd din
statul membru de referintd constata ca exista un acord, inchide procedura si, fard intarzieri
nejustificate, informeaza solicitantul si autoritatile competente din toate statele membre.
Autoritatile competente din statele membre vizate acorda o autorizatie de comercializare in
conformitate cu raportul de evaluare actualizat, in termen de 30 de zile de la primirea atat a
informatiilor privind acordul de la autoritatea competentd din statul membru de referinta,
cat si a traducerilor complete ale rezumatului caracteristicilor produsului, etichetei si

prospectului de la solicitant.

In cazul in care o autoritate competenta dintr-un stat membru vizat informeaza autoritatea
competenta din statul membru de referintd cu privire la o obiectie la raportul de evaluare
actualizat, in conformitate cu alineatul (6) din prezentul articol, se aplica procedura

mentionata la articolul 54.

In cazul in care, 1n orice stadiu al procedurii de recunoastere reciprocd, autoritatea
competentd dintr-un stat membru vizat invoca motivele mentionate la articolul 110
alineatul (1) pentru interzicerea produsului medicinal veterinar, respectivul stat membru nu

mai este considerat stat membru vizat.

Autoritatea competenta din statul membru de referintd pune raportul de evaluare la

dispozitia publicului, dupa eliminarea tuturor informatiilor comerciale confidentiale.
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SECTIUNEA 5
RECUNOASTEREA ULTERIOARA A AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE
ACORDATE PRIN PROCEDURA DE RECUNOASTERE RECIPROCA SI PRIN PROCEDURA

DESCENTRALIZATA

Articolul 53
Recunoasterea ulterioarad a autorizatiilor de comercializare

de catre alte state membre vizate

(1) Dupa finalizarea unei proceduri descentralizate prevazute la articolul 49 sau a unei
proceduri de recunoastere reciproca prevazute la articolul 52 prin care se acorda o
autorizatie de comercializare, detinatorul autorizatiei de comercializare poate depune o
cerere de acordare a unei autorizatii de comercializare pentru produsul medicinal veterinar
la autoritatile competente din alte state membre vizate si la autoritatea competenta din
statul membru de referintd mentionata la articolul 49 sau 52, dupa caz, in conformitate cu
procedura previzuta in prezentul articol. In plus fatd de informatiile mentionate la articolul

8, cererea include urmatoarele:

(a) o lista cu toate deciziile de acordare, de suspendare sau de revocare a unor autorizatii

de comercializare pentru respectivul produs medicinal veterinar;

(b) informatii cu privire la modificarile introduse de la acordarea autorizatiei de
comercializare prin procedura descentralizata prevazuta la articolul 49 alineatul (7)

sau prin procedura de recunoastere reciproca prevazuta la articolul 52 alineatul (8);

(c) unraport de sinteza privind datele de farmacovigilenta.
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)

(4)

Autoritatea competentd din statul membru de referintd mentionatd la articolul 49 sau
articolul 52, dupa caz, transmite, in termen de 60 de zile, autoritatilor competente din alte
state membre vizate decizia de acordare a autorizatiei de comercializare, precum si orice
modificari la aceasta si, in acelasi termen, pregateste si transmite un raport de evaluare
actualizat privind autorizatia respectiva de comercializare si modificarile respective, dupa

caz, si 1l informeaza pe solicitant in consecinta.

Autoritatea competenta din fiecare stat membru vizat suplimentar acorda o autorizatie de
comercializare in conformitate cu raportul de evaluare actualizat mentionat la alineatul (2),
in termen de 60 de zile de la primirea atat a datelor si a informatiilor mentionate la
alineatul (1), cat si a traducerilor complete ale rezumatului caracteristicilor produsului,

etichetei si prospectului.

Prin derogare de la alineatul (3) din prezentul articol, in cazul in care autoritatea
competentd dintr-un alt stat membru vizat considera justificata respingerea cererii de
acordare a autorizatiei de comercializare pe motiv ca produsul medicinal veterinar ar
prezenta un potential risc grav pentru sandtatea oamenilor sau a animalelor sau pentru
mediu, in cel mult 60 de zile de la primirea, atat a datelor si informatiilor mentionate la
alineatul (1), cat si a raportului de evaluare actualizat mentionat la alineatul (2) din
prezentul articol, aceasta isi exprima obiectiile si prezinta o expunere detaliata a motivelor
autoritatii competente din statul membru de referintd mentionate la articolul 49 sau
articolul 52, dupa caz, autoritatilor competente din statele membre vizate, mentionate la

articolele respective, precum si solicitantului.
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(6)

(7

In cazul in care autoritatea competenta dintr-un stat membru suplimentar vizat formuleaz
obiectii in conformitate cu alineatul (4), autoritatea competentd din statul membru de
referintd ia toate masurile adecvate pentru a ajunge la un acord in ceea ce priveste
obiectiile formulate. Autoritatile competente din statul membru de referinta si din statul
membru suplimentar vizat depun toate eforturile pentru a ajunge la un acord cu privire la

masurile care urmeaza a fi adoptate.

Autoritatea competenta din statul membru de referintd ofera solicitantului posibilitatea sa
isi prezinte, oral sau in scris, punctul de vedere cu privire la obiectiile ridicate de

autoritatea competenta din statul membru suplimentar vizat.

In cazul in care, in urma masurilor luate de citre autoritatea competenta din statul membru
de referinta, se ajunge la un acord Intre autoritatile competente din statul membru de
referintd si din statele membre care au acordat deja o autorizatie de comercializare si
autoritatile competente din celelalte state membre suplimentare vizate, autoritatile
competente din statele membre suplimentare vizate acorda o autorizatie de comercializare

in conformitate cu alineatul (3).
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(1)

In cazul in care autoritatea competenti din statul membru de referinti nu a fost in masura
sd ajunga la un acord cu autoritdtile competente din statele membre vizate si cu cele din
statele membre suplimentare vizate, cel mai tarziu in termen de 60 de zile de la data la care
au fost ridicate obiectiile mentionate la alineatul (4) din prezentul articol, aceasta trimite
grupului de coordonare cererea, impreuna cu raportul de evaluare actualizat mentionat la
alineatul (2) din prezentul articol si cu obiectiile autoritatilor competente din statele
membre suplimentare vizate, in conformitate cu procedura de revizuire prevazuta la

articolul 54.

SECTIUNEA 6

PROCEDURA DE REVIZUIRE

Articolul 54

Procedura de revizuire

In cazul in care autoritatea competenta dintr-un stat membru vizat formuleaza, in
conformitate cu articolul 49 alineatul (5), articolul 52 alineatul (6), articolul 53

alineatul (8) sau articolul 66 alineatul (8), o obiectie astfel cum se mentioneaza la articolele
respective cu privire la raportul de evaluare sau la raportul de evaluare actualizat, aceasta
transmite fard intarziere o declaratie detaliata a motivelor care justifica o astfel de obiectie
autoritatii competente din statul membru de referintd, autoritatilor competente din statele
membre vizate si solicitantului sau detindtorului autorizatiei de comercializare. Autoritatea
competenta din statul membru de referintd transmite fard intarziere punctele de dezacord

grupului de coordonare.
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(4)

©)

In termen de 90 de zile de la primirea obiectiei, autoritatea competenta din statul membru
de referinta ia toate masurile necesare pentru a se ajunge la un acord referitor la obiectia

formulata.

Autoritatea competenta din statul membru de referintd ofera solicitantului sau detinatorului
autorizatiei de comercializare posibilitatea sa isi prezinte, oral sau in scris, punctul de

vedere cu privire la obiectia formulata.

In cazul in care se ajunge la un acord intre autorititile competente mentionate la articolul
49 alineatul (1), la articolul 52 alineatul (1), la articolul 53 alineatul (1) si la articolul 66
alineatul (1), autoritatea competentad din statul membru de referintd inchide procedura si il
informeaza pe solicitant sau pe detindtorul autorizatiei de comercializare. Autoritatile

competente din statele membre vizate acorda sau modifica o autorizatie de comercializare.

In cazul in care autorititile competente mentionate la articolul 49 alineatul (1), la articolul
52 alineatul (1), la articolul 53 alineatul (1) si la articolul 66 alineatul (1) ajung la un acord
prin consens cu privire la respingerea autorizatiei de comercializare sau a modificarii,
autoritatea competenta din statul membru de referinta inchide procedura si il informeaza cu
privire la acest aspect pe solicitant sau pe detinatorul autorizatiei de comercializare,
motivand in mod corespunzator respingerea autorizatiei sau a modificarii. Ulterior,
autoritatile competente din statele membre vizate resping autorizatia de comercializare sau

cererea de modificare.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 118

RO



(6) In cazul in care nu se poate ajunge la un acord prin consens intre autorititile competente
mentionate la articolul 49 alineatul (1), la articolul 52 alineatul (1), la articolul 53 alineatul
(1) si la articolul 66 alineatul (1), grupul de coordonare prezintd Comisiei raportul de
evaluare mentionat la articolul 49 alineatul (5), articolul 52 alineatul (6), articolul 53
alineatul (2) si, respectiv, articolul 66 alineatul (3), impreuna cu informatiile privind
punctele de dezacord, 1n cel mult 90 de zile de la data la care a fost formulatd obiectia

mentionatd la alineatul (1) din prezentul articol.

(7) In termen de 30 de zile de la primirea raportului si a informatiilor mentionate la
alineatul (6), Comisia intocmeste un proiect al deciziei care urmeaza sa fie adoptata cu
privire la cerere. Comisia transmite proiectul de decizie autoritatilor competente si

solicitantului sau detindtorului autorizatiei de comercializare.

(8) Comisia poate cere clarificari din partea autoritdtilor competente sau a Agentiei. Termenul

prevazut la alineatul (7) se suspenda pana la prezentarea clarificarilor.

9) In scopul procedurii de repartizare a sarcinilor in ceea ce priveste modificirile care necesita
evaluare in conformitate cu articolul 66, trimiterile din prezentul articol la o autoritate
competentd din statul membru de referinta trebuie intelese ca trimiteri la o autoritate
competentd convenitd in conformitate cu articolul 65 alineatul (3), iar trimiterile la statele

membre vizate ca trimiteri la statele membre relevante.

(10) Pe baza proiectului sau de decizie, Comisia, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, adopta o decizie de acordare, modificare, respingere sau revocare a autorizatiei de
comercializare sau de respingere a modificarii. Respectivele acte de punere in aplicare se

adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionatd la articolul 145 alineatul (2).
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Capitolul IV

Masuri ulterioare acordarii autorizatiei de comercializare

SECTIUNEA 1

BAZA DE DATE A UNIUNII PRIVIND PRODUSELE

Articolul 55

Baza de date a Uniunii cuprinzdand produsele medicinale veterinare

(1) Agentia infiinteaza si, In colaborare cu statele membre, mentine o bazd de date a Uniunii
cuprinzand produsele medicinale veterinare (denumita in continuare ,,baza de date de

produse”).
(2) Baza de date de produse contine cel putin urméatoarele informatii:

(a) pentru produsele medicinale veterinare autorizate in Uniune de cdtre Comisie si de

catre autoritatile competente:

(1)  denumirea produsului medicinal veterinar;

(i) substanta sau substantele active si concentratia produsului medicinal veterinar;
(ii1)) rezumatul caracteristicilor produsului;

(iv) prospectul;

(v) raportul de evaluare;
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3)

(b)

(©)

(d)

(vi) lista locurilor de fabricatie ale produsului medicinal veterinar; si
(vii) data introducerii pe piatd a produsului medicinal veterinar intr-un stat membru;

pentru produsele medicinale veterinare homeopate inregistrate in Uniune in

conformitate cu capitolul V de catre autorititile competente:
(i)  denumirea produsului medicinal veterinar homeopat inregistrat;
(i) prospectul; si

(i11) listele locurilor de fabricatie a produsului medicinal veterinar homeopat

inregistrat;

produsele medicinale veterinare care pot fi utilizate intr-un stat membru in

conformitate cu articolul 5 alineatul (6);

volumul anual al vanzarilor si informatii privind disponibilitatea pentru fiecare

produs medicinal veterinar.

Comisia adoptd, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, masurile necesare si

modalitatile practice cu privire la:

(a)

specificatiile tehnice privind baza de date de produse, inclusiv mecanismul de
schimb electronic de date pentru schimbul cu sistemele nationale existente si

formatul pentru depunerea electronica;
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(b) modalitatile practice de functionare a bazei de date de produse, in special pentru a
asigura protectia informatiilor comerciale confidentiale si securitatea schimbului de

informatii;

(c) specificatiile detaliate ale informatiilor care trebuie incluse, actualizate si partajate in

baza de date de produse si persoanele responsabile in acest sens;

(d) procedurile pentru situatii de urgenta care sa fie aplicate in caz de indisponibilitate a

oricareia dintre functionalitétile bazei de date de produse;

(e) daca este necesar, datele care trebuie incluse in baza de date de produse in plus fatd

de informatiile mentionate la alineatul (2) din prezentul articol.
Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de
examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).
Articolul 56

Accesul la baza de date de produse

(1) Autoritatile competente, Agentia si Comisia au acces deplin la informatiile din baza de

date de produse.

(2) Detinatorii autorizatiilor de comercializare au acces deplin la informatiile din baza de date

de produse cu privire la autorizatiile de comercializare ale acestora.
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3)

Publicul are acces la informatiile din baza de date de produse, fara a avea posibilitatea de a
modifica informatiile, in ceea ce priveste lista de produse medicinale veterinare, rezumatul
caracteristicilor produselor, prospectele si la rapoartele de evaluare dupa ce au fost

eliminate toate informatiile comerciale confidentiale de catre autoritatea competenta.

SECTIUNEA 2
COLECTAREA DATELOR DE CATRE STATELE MEMBRE
SI RESPONSABILITATILE

DETINATORILOR AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

Articolul 57

Colectarea datelor privind produsele medicinale veterinare antimicrobiene utilizate la animale

(1

)

Statele membre colecteaza date relevante si comparabile privind volumul si utilizarea
produselor medicinale antimicrobiene la animale, pentru a permite 1n special evaluarea
directa sau indirecta a utilizarii unor astfel de produse la animalele de la care se obtin
produse alimentare, la nivel de ferma, in conformitate cu prezentul articol si in termenele

stabilite la alineatul (5).

Statele membre transmit Agentiei date colectate privind volumul vanzarilor si utilizarea pe
specii de animale si pe tipuri de produse medicinale antimicrobiene utilizate la animale, in
conformitate cu alineatul (5) si in termenele mentionate in respectivul alineat. Agentia
coopereaza cu statele membre si cu alte agentii ale Uniunii pentru a analiza aceste date si
publica un raport anual. Agentia ia in considerare aceste date atunci cand adopta orice

ghiduri si recomandari relevante.
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3) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147 pentru a completa prezentul

articol stabilind cerinte privind:

(a) tipurile de produse medicinale antimicrobiene utilizate la animale pentru care se

colecteaza date;

(b) masurile de asigurare a calitatii pe care statele membre si Agentia trebuie sa le pund

in aplicare pentru a asigura calitatea si comparabilitatea datelor; si

(c) normele privind metodele de colectare a datelor referitoare la utilizarea produselor
medicinale antimicrobiene utilizate la animale si metoda de transfer a acestor date

catre Agentie.

4) Comisia stabileste, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, formatul privind datele
care trebuie colectate In conformitate cu prezentul articol. Respectivele acte de punere in
aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145

alineatul (2).

(5) Statele membre sunt autorizate s aplice o abordare graduala etapizata in ceea ce priveste

obligatiile prevazute in prezentul articol, astfel Incat:

(a) 1intermen de doi ani de la ... [data aplicarii prezentului regulament], datele sa fie
colectate cel putin pentru speciile si categoriile incluse in Decizia 2013/652/UE! de
punere in aplicare a Comisiei, in versiunea sa din ... [data adoptarii prezentului

regulament];

Decizia de punere in aplicare 2013/652/UE a Comisiei din 12 noiembrie 2013 privind
monitorizarea si raportarea rezistentei la antimicrobiene a bacteriilor zoonotice si comensale
(JOL 303, 14.11.2013, p. 26).
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(6)

(1

2)

3)

(b) 1n termen de cinci ani de la ... [data aplicarii prezentului regulament], datele sa fie

colectate pentru toate speciile de animale de la care se obtin produse alimentare;

(c) 1ntermen de opt ani de la ... [data aplicarii prezentului regulament], datele sa fie

colectate pentru celelalte animale care sunt crescute sau detinute.

Nicio dispozitie de la alineatul (5) litera (¢) nu se interpreteaza ca incluzand obligatia de a

colecta date de la persoanele fizice care detin animale de companie.

Articolul 58

Responsabilitatile detinatorilor autorizatiilor de comercializare

Detinatorul autorizatiei de comercializare este responsabil pentru produsele medicinale
veterinare pe care le introduce pe piatd. Desemnarea unui reprezentant nu il exonereaza pe

detinatorul autorizatiei de comercializare de raspunderea sa juridica.

Detinatorul autorizatiei de comercializare asigura aprovizionarea adecvata si continud cu

produsele medicinale veterinare, in limitele responsabilitatilor sale.

Dupa acordarea unei autorizatii de comercializare, detinatorul autorizatiei de
comercializare ia in considerare progresele stiintifice si tehnice in ceea ce priveste
metodele de fabricatie si de control mentionate in cererea pentru respectiva autorizatie de
comercializare, si introduce orice modificare necesara pentru a permite ca produsul
medicinal veterinar sa fie fabricat si controlat prin utilizarea unor metode stiintifice general
acceptate. Introducerea unor astfel de modificari este supusa procedurilor mentionate in

sectiunea 3 din prezentul capitol.
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©)

(6)

(7

(8)

Detinatorul autorizatiei de comercializare se asigura cd rezumatul caracteristicilor
produsului, prospectul si eticheta sunt actualizate in functie de cunostintele stiintifice

actuale.

Detinatorul autorizatiei de comercializare nu introduce produse medicinale veterinare
generice si produse medicinale veterinare hibride pe piata Uniunii pana la expirarea
perioadei de protectie a documentatiei tehnice pentru produsul medicinal veterinar de

referinta, astfel cum se prevede la articolele 39 si 40.

Detinatorul autorizatiei de comercializare inregistreaza in baza de date a produselor datele
la care produsele medicinale veterinare autorizate sunt introduse pe piata, informatiile
privind disponibilitatea fiecarui produs medicinal veterinar in fiecare stat membru in cauza
si, dupa caz, data oricarei suspendari sau revocari a autorizatiilor de comercializare n

cauza.

La cererea autoritatilor competente, detinatorul autorizatiei de comercializare pune la
dispozitia acestora cantitati suficiente de probe pentru a permite efectuarea de controale

privind produsele medicinale veterinare introduse pe piata Uniunii.

La cererea unei autoritdti competente, detinatorul autorizatiei de comercializare asigura
expertiza tehnica pentru a facilita punerea in aplicare a metodei de analiza pentru
detectarea reziduurilor de produse medicinale veterinare in laboratorul de referinta al

Uniunii Europene desemnat in temeiul Regulamentului (UE) 2017/625.
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(10)

(11)

(12)

(13)

La cererea unei autoritdti competente sau a Agentiei, detindtorul autorizatiei de
comercializare transmite, in termenul stabilit In cererea respectiva, date care demonstreaza

ca balanta beneficiu-risc ramane favorabila.

Detinatorul autorizatiei de comercializare informeaza fard intarziere autoritatea competenta
care a acordat autorizatia de comercializare sau Comisia, dupa caz, cu privire la orice
interdictie sau restrictie impusd de catre o autoritate competentd sau de catre o autoritate a
unei tari terte, si cu privire la orice alte informatii noi care ar putea influenta evaluarea
beneficiilor si a riscurilor produsului medicinal veterinar In cauza, inclusiv cu privire la
cele care rezultd din procesul de gestionare a semnalelor desfasurat in conformitate cu

articolul &1.

Detinatorul autorizatiei de comercializare pune la dispozitia autorititii competente, a
Comisiei sau a Agentiei, dupd caz, in termenul stabilit, toate datele aflate in posesia sa

referitoare la volumul de vanzari al produsului medicinal veterinar in cauza.

Detinatorul autorizatiei de comercializare inregistreaza in baza de date a produselor

volumul anual de vanzari pentru fiecare dintre produsele sale medicinale veterinare.

Detinatorul autorizatiei de comercializare informeaza fard intarziere autoritatea competenta
care a acordat autorizatia de comercializare sau Comisia, dupa caz, cu privire la orice
masurd pe care detindtorul intentioneaza sa o ia pentru a inceta comercializarea unui
produs medicinal veterinar, inainte de a intreprinde o astfel de actiune, impreund cu

motivele pentru o astfel de masura.
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Articolul 59

Intreprinderile mici si mijlocii

Statele membre iau, in conformitate cu dreptul lor intern, masurile adecvate pentru a consilia

intreprinderile mici si mijlocii cu privire la respectarea cerintelor prezentului regulament.

SECTIUNEA 3

MODIFICAREA CONDITIILOR AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

Articolul 60

Variatii

(1) Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, intocmeste o lista cu variatiile
care nu necesita evaluare. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in conformitate

cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(2) Comisia ia in considerare urmatoarele criterii atunci cand adopta respectivele acte de

punere in aplicare mentionate la alineatul (1):

(a) necesitatea unei evaludri stiintifice a modificarilor pentru a determina riscul pentru

sanatatea publicd sau a animalelor sau pentru mediu;

(b) daca modificarile au sau nu un impact asupra calitatii, sigurantei sau eficacitatii

produsului medicinal veterinar;

PE-CONS 45/1/18 REV 1 128
RO



(1

)

3)

(c) dacd modificarile implica doar o modificare minora a rezumatului caracteristicilor

produsului;

(d) daca modificarile sunt de natura administrativa.

Articolul 61

Variatii care nu necesita evaluare

In cazul in care in lista intocmita in conformitate cu articolul 60 alineatul (1) este inclusi o
variatie, detinatorul autorizatiei de comercializare inregistreaza modificarea, inclusiv, dupa
caz, rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta sau prospectul, in limbile mentionate la
articolul 7, in baza de date de produse, in termen de 30 de zile de la punerea in aplicare a

variatiei respective.

Daca este necesar, autoritatile competente sau, in cazul 1n care produsul medicinal
veterinar este autorizat in conformitate cu procedura centralizatd de acordare a autorizatiei
de comercializare, Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, modifica
autorizatia de comercializare in conformitate cu modificarea inregistrata potrivit alineatului
(1) din prezentul articol. Actele de punere in aplicare respective se adopta in conformitate

cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Autoritatea competentd din statul membru de referinta sau, in cazul unei variatii a
conditiilor unei autorizatii de comercializare aprobate prin procedura nationald, autoritatea
competenta din statul membru vizat ori, Comisia, dupa caz, informeaza detinatorul
autorizatiei de comercializare si autoritatile competente din statele membre in cauza daca
variatia este aprobata sau respinsd, prin inregistrarea acestei informatii in baza de date de

produse.
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Articolul 62

Cererea pentru variatii care necesita evaluare

(1) In cazul in care o variatie nu este inclusa in lista intocmita in conformitate cu articolul 60

alineatul (1), detindtorul autorizatiei de comercializare depune la autoritatea competenta

care a acordat autorizatia de comercializare sau la Agentie, dupa caz, o cerere pentru o

variatie care necesitd evaluare. Cererile se depun in format electronic.

(2) Cererea mentionatd la alineatul (1) contine:

(a) o descriere a variatiei;

(b) datele mentionate la articolul 8 care sunt relevante pentru variatie;

(c) datele autorizatiilor de comercializare afectate de cerere;

(d) in cazul in care variatia conduce la variatii subsecvente ale conditiilor aceleiasi
autorizatii de comercializare, o descriere a acestor variatii subsecvente;

() in cazul in care variatia se refera la autorizatii de comercializare acordate in temeiul
procedurii descentralizate sau a celei de recunoastere reciproca, o lista a statelor
membre care au acordat respectivele autorizatii de comercializare.
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Articolul 63

Modificari subsecvente ale informatiilor despre produs

In cazul in care o variatie implica modificari subsecvente ale rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetei sau prospectului, modificarile respective se considera ca facand parte din

variatie in scopul analizarii cererii de variatie.

Articolul 64

Grupuri de variatii

Atunci cand detindtorul autorizatiei de comercializare solicitd mai multe variatii care nu figureaza
in lista Tntocmita 1n conformitate cu articolul 60 alineatul (1) cu privire la aceeasi autorizatie de
comercializare sau o variatie care nu figureaza in aceasta lista, cu privire la mai multe autorizatii
diferite de comercializare, detindtorul autorizatiei de comercializare poate depune o singura cerere

pentru toate variatiile.
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Articolul 65

Procedura de repartizare a sarcinilor

Atunci cand detinatorul autorizatiei de comercializare solicita una sau mai multe variatii
care sunt identice in toate statele membre relevante si care nu figureaza in lista intocmita in
conformitate cu articolul 60 alineatul (1), cu privire la mai multe autorizatii de
comercializare ale aceluiasi detinator de autorizatii de comercializare si care au fost
acordate de diferite autoritdti competente sau de Comisie, respectivul detindtor depune o
cerere identica la autoritdtile competente din toate statele membre relevante si, la Agentie,
in cazul unei variatii a unui produs medicinal veterinar autorizat prin procedura

centralizata.

In cazul in care oricare dintre autorizatiile de comercializare mentionate la alineatul (1) din
prezentul articol reprezinta o autorizatie de comercializare acordata prin procedurd

centralizata, Agentia evalueaza cererea in conformitate cu procedura prevazuta la articolul

66.

In cazul in care niciuna dintre autorizatiile de comercializare mentionate la alineatul (1) din
prezentul articol nu este o autorizatie de comercializare acordatd prin procedura
centralizata, grupul de coordonare convine cu privire la o autoritate competenta din randul
celor care au acordat autorizatiile de comercializare pentru a evalua cererea in conformitate

cu procedura prevazuta la articolul 66.

Comisia poate sa adopte, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, masurile
necesare referitoare la functionarea procedurii de repartizare a sarcinilor. Respectivele acte
de punere in aplicare se adopta in conformitate cu procedura de examinare mentionata la

articolul 145 alineatul (2).
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Articolul 66

Procedura privind variatiile care necesita evaluare

In cazul in care o cerere de variatie indeplineste cerintele previzute la articolul 62,
autoritatea competenta, Agentia, autoritatea competenta convenita in conformitate cu
articolul 65 alineatul (3) sau autoritatea competenta din statul membru de referinta, dupa

caz, confirma primirea unei cereri valide n termen de 15 zile.

In cazul in care cererea este incompleta, autoritatea competenti, Agentia, autoritatea
competenta convenita In conformitate cu articolul 65 alineatul (3) sau autoritatea
competentd din statul membru de referinta, dupa caz, solicita detinatorului autorizatiei de
comercializare sa furnizeze informatiile si documentele care lipsesc intr-un termen

rezonabil.

Autoritatea competenta, Agentia, autoritatea competentd convenita in conformitate cu
articolul 65 alineatul (3) sau autoritatea competenta din statul membru de referinta, dupa
caz, evalueaza cererea si, respectiv, intocmeste un raport de evaluare sau un aviz, in
conformitate cu articolul 33, cu privire la modificare. Acest raport de evaluare sau aviz se
intocmeste in termen de 60 zile de la primirea unei cereri valide. In cazul in care evaluarea
unei cereri necesitd mai mult timp din cauza complexitatii sale, autoritatea competenta
relevantd sau Agentia poate prelungi acest termen la 90 de zile. Intr-un astfel de caz,
autoritatea competenta relevantd sau Agentia, dupa caz, informeaza detinatorul autorizatiei

de comercializare In consecinta.
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In termenul mentionat la alineatul (3), autoritatea competenta relevantd sau Agentia, dupa
caz, poate solicita detindtorului autorizatiei de comercializare sa transmita informatii
suplimentare intr-un termen stabilit. Procedura se suspenda pana la transmiterea

informatiilor suplimentare.

In cazul in care avizul mentionat la alineatul (3) este pregitit de citre Agentie, aceasta il

transmite Comisiei si detindtorului autorizatiei de comercializare.

In cazul in care avizul mentionat la alineatul (3) din prezentul articol este pregitit de citre
Agentie in conformitate cu articolul 65 alineatul (2), Agentia il transmite tuturor
autoritatilor competente din statele membre relevante, Comisiei si detindtorului autorizatiei

de comercializare.

In cazul in care raportul de evaluare mentionat la alineatul (3) din prezentul articol este
pregatit de catre autoritatea competentd convenitd in conformitate cu articolul 65
alineatul (3), sau de catre autoritatea competenta din statul membru de referintd, acesta se
transmite autoritatilor competente din toate statele membre relevante si detinatorului

autorizatiei de comercializare.

In cazul in care o autoritate competenti nu este de acord cu raportul de evaluare mentionat
la alineatul (7) din prezentul articol pe care aceasta l-a primit, se aplica procedura de

revizuire prevazuta la articolul 54.

Sub rezerva rezultatului procedurii prevazute la alineatul (8), daca este cazul, avizul sau
raportul de evaluare mentionat la alineatul (3) se transmite fara intarziere detinatorului

autorizatiei de comercializare.
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(10) In termen de 15 de zile de la primirea avizului sau a raportului de evaluare, detinitorul
autorizatiei de comercializare poate depune o cerere scrisa la autoritatea competenta, la
Agentie, la autoritatea competentd convenitd in conformitate cu articolul 65 alineatul (3)
sau la autoritatea competenta din statul membru de referinta, dupa caz, solicitdnd
reexaminarea avizului sau a raportului de evaluare. Motivele detaliate pentru solicitarea
reexamindrii se depun la autoritatea competenta, la Agentie, la autoritatea competenta
convenita Tn conformitate cu articolul 65 alineatul (3) sau la autoritatea competenta din
statul membru de referintd, dupd caz, in termen de 60 de zile de la primirea avizului sau a

raportului de evaluare.

(11) In termen de 60 de zile de la primirea motivelor cererii de reexaminare, autoritatea
competentd, Agentia, autoritatea competentd convenitd in conformitate cu articolul 65
alineatul (3) sau autoritatea competenta din statul membru de referinta, dupa caz,
reexamineaza punctele din aviz sau din raportul de evaluare identificate in cererea de
reexaminare prezentatd de detinatorul autorizatiei de comercializare si adoptd un aviz sau
un raport de evaluare reexaminat. Motivarea concluziilor se anexeaza la avizul sau la

raportul de evaluare reexaminat.
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Articolul 67

Masuri adoptate pentru inchiderea procedurii privind variatiile care necesita evaluare

In termen de 30 de zile de la finalizarea procedurii prevazute la articolul 66 si de la
primirea din partea detinatorului autorizatiei de comercializare a traducerilor complete ale
rezumatului caracteristicilor produsului, etichetei si prospectului, autoritatea competenta,
Comisia sau autoritatile competente din statele membre incluse pe lista in conformitate cu
articolul 62 alineatul (2) litera (e), dupa caz, modifica autorizatia de comercializare sau
resping variatia in conformitate cu avizul sau raportul de evaluare mentionat la articolul 66

si informeaza detinatorul autorizatiei de comercializare cu privire la motivele respingerii.

In cazul unei autorizatii de comercializare prin procedura centralizatd, Comisia elaboreazi
un proiect al deciziei care urmeaza sa fie adoptata in ceea ce priveste variatia. In cazul in
care proiectul de decizie nu este In concordantd cu avizul Agentiei, Comisia furnizeaza o
explicatie detaliata a motivelor pentru nerespectarea avizului Agentiei. Comisia, prin
intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta o decizie de modificare a autorizatiei de
comercializare sau de respingere a variatiei. Respectivele acte de punere 1n aplicare se

adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Autoritatea competentd sau Comisia, dupa caz, notifica fara intarziere detindtorului

autorizatiei de comercializare, autorizatia de comercializare modificata.
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4) Autoritatea competentd, Comisia, Agentia sau autoritatile competente din statele membre
incluse pe listd In conformitate cu articolul 62 alineatul (2) litera (e), dupa caz, actualizeaza

in consecintd baza de date a produselor.

Articolul 68

Punerea in aplicare a variatiilor care necesita evaluare

(1) Un detinator al unei autorizatii de comercializare poate pune in aplicare o variatie care
necesita evaluare numai dupa ce o autoritate competenta sau Comisia, dupa caz, a
modificat decizia de acordare a autorizatiei de comercializare In conformitate cu variatia
respectiva, a stabilit un termen pentru punerea in aplicare si a notificat detinatorul

autorizatiei de comercializare in acest sens, in conformitate cu articolul 67 alineatul (3).

(2) La cererea unei autoritdti competente sau a Comisiei, detindtorul unei autorizatii de
comercializare furnizeaza fara intarziere orice informatii referitoare la punerea in aplicare a

unei variatii.
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SECTIUNEA 4
ARMONIZAREA REZUMATELOR
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

PENTRU PRODUSELE AUTORIZATE PRIN PROCEDURA NATIONALA

Articolul 69
Domeniul de aplicare al armonizarii rezumatelor caracteristicilor produsului

pentru un produs medicinal veterinar

Se elaboreaza un rezumat armonizat al caracteristicilor produsului in conformitate cu procedura

prevazutd la articolele 70 si 71 pentru:

(a) produsele medicinale veterinare de referinta care au aceeasi compozitie calitativa si
cantitativa in substante active si aceeasi forma farmaceutica si pentru care s-au acordat
autorizatii de comercializare in conformitate cu articolul 47 in state membre diferite pentru

acelasi detinator de autorizatie de comercializare;

(b) produsele medicinale veterinare generice si hibride.
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Articolul 70
Procedura de armonizare a rezumatelor caracteristicilor produsului

pentru produsele medicinale veterinare de referinta

Autoritatile competente transmit in fiecare an grupului de coordonare o lista a produselor
medicinale veterinare de referinta si rezumatele caracteristicilor produselor pentru care s-a
acordat o autorizatie de comercializare in conformitate cu articolul 47 daca, potrivit
autoritatii competente, acestea ar trebui sa faca obiectul procedurii de armonizare a

rezumatelor caracteristicilor produsului.

Detinatorul autorizatiei de comercializare poate solicita procedura de armonizare a
rezumatelor caracteristicilor produsului pentru un produs medicinal veterinar de referinta,
transmitind grupului de coordonare lista cu diferitele denumiri ale respectivului produs
medicinal veterinar si diferitele rezumate ale caracteristicilor produsului pentru care s-a
acordat autorizatia de comercializare in conformitate cu articolul 47 in state membre

diferite.

Tinand seama de listele furnizate de statele membre in conformitate cu alineatul (1) sau de
orice cerere primita de la un detinator de autorizatie de comercializare in conformitate cu
alineatul (2), grupul de coordonare elaboreaza anual si publica o lista a produselor
medicinale veterinare de referinta ale caror rezumate ale caracteristicilor produsului fac
obiectul armonizarii si desemneaza un stat membru de referinta pentru fiecare produs

medicinal veterinar de referinta in cauza.
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(4) La intocmirea listei produselor medicinale veterinare de referintd ale caror rezumate ale
caracteristicilor produsului fac obiectul armonizarii, grupul de coordonare poate decide sa
acorde prioritate lucrarilor sale referitoare la armonizarea rezumatelor caracteristicilor
produsului tindnd cont de recomandarile Agentiei cu privire la clasa sau grupa de produse
medicinale veterinare de referintd care sunt armonizate n scopul protejarii sanatatii
oamenilor sau animalelor sau a mediului, incluzand masuri de prevenire a riscului de

mediu.

(%) La cererea autoritdtii competente din statul membru de referinta mentionat la alineatul (3)
din prezentul articol, detinatorul autorizatiei de comercializare furnizeaza grupului de
coordonare un rezumat care prezinta diferentele intre rezumatele caracteristicilor
produsului, propunerea sa privind armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului,
privind eticheta si prospectul in conformitate cu articolul 7, insotite de datele adecvate
transmise 1n conformitate cu articolul 8, relevante pentru propunerea de armonizare in

cauza.

(6) In termen de 180 de zile de la primirea informatiilor mentionate la alineatul (5), autoritatea
competentd din statul membru de referintd examineaza, in consultare cu detinatorul
autorizatiei de comercializare, documentele transmise n conformitate cu alineatul (5),
pregateste un raport si il transmite grupului de coordonare si detindtorului autorizatiei de

comercializare.

(7) Dupa primirea raportului, in cazul in care grupul de coordonare convine prin consens
asupra rezumatului armonizat al caracteristicilor produsului, autoritatea competenta din
statul membru de referinta ia act de faptul cd existd un acord, inchide procedura,
informeaza detindtorul autorizatiei de comercializare in consecintd si transmite

detinatorului respectiv rezumatul armonizat al caracteristicilor produsului.
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(12)

Detinatorul autorizatiei de comercializare depune la autoritdtile competente din fiecare stat
membru relevant traducerile necesare ale rezumatului caracteristicilor produsului, ale
prospectului si ale etichetei, in conformitate cu articolul 7, in termenul stabilit de grupul de

coordonare.

In urma unui acord 1n conformitate cu alineatul (7), autoritatile competente din fiecare stat
membru relevant modifica autorizatia de comercializare conform acordului n termen de 30

de zile de la primirea traducerilor mentionate la alineatul (8).

Autoritatea competenta din statul membru de referintd adopta masurile adecvate pentru a
obtine un acord 1n cadrul grupului de coordonare inainte de deschiderea procedurii

mentionate la alineatul (11).

In cazul in care nu se ajunge la acord intrucat, in urma eforturilor mentionate la alineatul
(10) din prezentul articol, nu exista un consens in favoarea unui rezumat armonizat al
caracteristicilor produsului, se aplica in mod corespunzator procedura de sesizare in

interesul Uniunii mentionata la articolele 83 si 84.

Pentru a mentine nivelul obtinut de armonizare a rezumatului caracteristicilor produsului,
orice viitoare variatie a autorizatiilor de comercializare in cauza urmeaza procedura de

recunoastere reciproca.
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Articolul 71
Procedura de armonizare a rezumatelor caracteristicilor produsului

pentru produsele medicinale veterinare generice si hibride

In cazul in care procedura mentionati la articolul 70 a fost inchisa si s-a convenit asupra
unui rezumat armonizat al caracteristicilor produsului pentru un produs medicinal veterinar
de referinta, detinatorii autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale
veterinare generice solicita, in termen de 60 de zile de la decizia autoritatilor competente
din fiecare stat membru si in conformitate cu articolul 62, armonizarea urmatoarelor
sectiuni ale rezumatului caracteristicilor produsului pentru produsele medicinale veterinare

generice in cauza, dupa caz:

(a) specia sau speciile-tinta;

(b) informatiile clinice mentionate la articolul 35 alineatul (1) litera (c);
(c) perioada de asteptare.

Prin derogare de la alineatul (1), in cazul unei autorizatii de comercializare pentru un
produs medicinal veterinar hibrid in baza unor studii preclinice sau studii clinice
suplimentare, sectiunile relevante din rezumatul caracteristicilor produsului mentionate la

alineatul (1) nu se considera a face obiectul armonizarii.

Detinatorii autorizatiilor de comercializare pentru produse medicinale veterinare generice
s1 hibride se asigura ca rezumatele caracteristicilor produsului cu privire la produsele lor

sunt, in esenta, similare cu cele ale produselor medicinale veterinare de referinta.
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Articolul 72
Documentatia privind siguranta pentru mediu si evaluarea riscurilor pentru mediu ale anumitor

produse medicinale veterinare

Lista mentionata la articolul 70 alineatul (1) nu contine niciun produs medicinal veterinar de
referintd autorizat inainte de 1 octombrie 2005 care este identificat ca fiind potential ddunator

pentru mediu si care nu a facut obiectul unei evaludri a riscurilor pentru mediu.

In cazul in care produsul medicinal veterinar de referinti este autorizat inainte de 1 octombrie 2005
si este identificat ca fiind potential ddundtor pentru mediu si nu a facut obiectul unei evaludri a
riscurilor pentru mediu, autoritatea competenta solicita detinatorului autorizatiei de comercializare
sd actualizeze documentatia relevanta privind siguranta pentru mediu mentionata la articolul 8
alineatul (1) litera (b), tindnd seama de revizuirea mentionata la articolul 156, precum si, daca este
cazul, evaluarea riscurilor pentru mediu ale produselor medicinale veterinare generice ale

produselor medicinale veterinare de referinta.

SECTIUNEA 5

FARMACOVIGILENTA

Articolul 73

Sistemul de farmacovigilenta al Uniunii

(1) Statele membre, Comisia, Agentia si detinatorii autorizatiilor de comercializare
colaboreaza la infiintarea si mentinerea unui sistem de farmacovigilenta al Uniunii pentru a
indeplini sarcini de farmacovigilenta cu privire la siguranta si eficacitatea produselor
medicinale veterinare autorizate In scopul de a asigura o evaluare continud a balantei

beneficiu-risc.
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(2) Autoritatile competente, Agentia si detinatorii autorizatiilor de comercializare iau masurile

necesare pentru a pune la dispozitie mijloace pentru a raporta si a incuraja raportarea

urmatoarelor evenimente adverse suspectate:

(a) orice reactie nefavorabila si neintentionata aparuta la orice animal determinatd de un
produs medicinal veterinar;

(b) orice constatare privind ineficacitatea unui produs medicinal veterinar dupa
administrarea acestuia la un animal, indiferent dacd este sau nu este in concordanta
cu rezumatul caracteristicilor produsului;

(c) orice incidente de mediu observate In urma administrarii unui produs medicinal
veterinar la un animal;

(d) orice reactie nociva aparuta la oameni expusi la un produs medicinal veterinar;

(e) orice constatare a unei substante active din punct de vedere farmacologic sau a unui
reziduu marker intr-un produs de origine animala care depaseste limitele maxime de
reziduuri stabilite in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 dupa
respectarea perioadei de asteptare stabilite;

(f) orice transmitere suspectata a unui agent infectios prin intermediul unui produs
medicinal veterinar;

(g) orice reactie nefavorabila si neintentionata aparuta la un animal determinata de un
medicament de uz uman.
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Articolul 74

Baza de date de farmacovigilenta a Uniunii

Agentia, 1n colaborare cu statele membre, infiinteaza si mentine o bazad de date a Uniunii
privind farmacovigilenta pentru raportarea si inregistrarea evenimentelor adverse
suspectate mentionate la articolul 73 alineatul (2) (denumita in continuare ,,baza de date de
farmacovigilenta”), care include, de asemenea, informatii referitoare la persoana calificata
responsabild de farmacovigilenta astfel cum este mentionata la articolul 77 alineatul (8),
numerele de referinta ale dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta, rezultatele
si efectele procesului de gestionare a semnalelor si rezultatele inspectiilor de

farmacovigilenta in conformitate cu articolul 126.

Baza de date de farmacovigilenta se interconecteaza cu baza de date de produse mentionata

la articolul 55.

Agentia, In colaborare cu statele membre si cu Comisia, elaboreaza specificatiile

functionale pentru baza de date de farmacovigilenta.

Agentia se asigurd ca informatiile raportate sunt inscrise in baza de date de

farmacovigilenta si sunt accesibile in conformitate cu articolul 75.

Baza de date de farmacovigilenta se infiinteaza ca o retea de prelucrare a datelor care
permite transmiterea datelor intre statele membre, Comisie, Agentie si detinatorii
autorizatiilor de comercializare, pentru a asigura ca, in eventualitatea unei alerte legate de
datele de farmacovigilentd, pot fi luate in considerare optiunile de gestionare a riscurilor si

toate masurile adecvate, astfel cum se mentioneaza la articolele 129, 130 si 134.
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Articolul 75

Accesul la baza de date de farmacovigilenta
Autoritatile competente au acces deplin la baza de date de farmacovigilenta.

Detinatorii autorizatiilor de comercializare au acces la baza de date de farmacovigilenta in
ceea ce priveste datele referitoare la produsele medicinale veterinare pentru care detin o
autorizatie de comercializare si alte date neconfidentiale referitoare la produsele
medicinale veterinare pentru care nu detin o autorizatie de comercializare, in masura
necesard pentru ca acestia sd Indeplineasca responsabilitatile in domeniul farmacovigilentei

care le revin, astfel cum se mentioneaza la articolele 77, 78 si 81.

Publicul are acces la baza de date de farmacovigilenta, fara a avea posibilitatea de a

modifica informatiile pe care le contine, in ceea ce priveste urmatoarele informatii:

(a) numarul si, In cel mult doi ani de la ... [data aplicarii prezentului regulament],
incidenta evenimentelor adverse suspectate raportate in fiecare an, defalcate pe

produs medicinal veterinar, specie de animale si tip de eveniment advers suspectat;

(b) rezultatele si efectele mentionate la articolul 81 alineatul (1) care decurg din procesul
de gestionare a semnalelor realizat de detinatorul autorizatiei de comercializare

pentru produsele medicinale veterinare sau grupele de produse medicinale veterinare.
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Articolul 76

Raportarea si invegistrarea evenimentelor adverse suspectate

Autoritatile competente inregistreaza in baza de date de farmacovigilenta toate
evenimentele adverse suspectate care le-au fost raportate si care au avut loc pe teritoriul
statului membru de care apartin, in termen de 30 zile de la primirea raportului privind

evenimentele adverse suspectate.

Detinatorii autorizatiilor de comercializare inregistreaza in baza de date de
farmacovigilenta toate evenimentele adverse suspectate care le-au fost raportate si care au
avut loc in Uniune sau intr-o tara tertd sau care au fost publicate in literatura stiintifica de
specialitate cu privire la produsele lor medicinale veterinare autorizate, fara intarziere si in

cel mult 30 de zile de la primirea raportului privind evenimentele adverse suspectate.

Agentia poate solicita detinatorului unei autorizatii de comercializare, pentru produsele
medicinale veterinare autorizate prin procedura centralizata sau pentru produsele
medicinale veterinare autorizate prin procedura nationald, in cazul in care acestea se
incadreaza in domeniul de aplicare al unei sesizari in interesul Uniunii mentionate la
articolul 82, sa colecteze date de farmacovigilenta specifice, in plus fatd de datele
enumerate la articolul 73 alineatul (2) si sa efectueze studii de supraveghere ulterioare
introducerii pe piatd. Agentia precizeaza in detaliu motivele cererii, stabileste un termen

adecvat si informeaza in acest sens autoritatile competente.

Autoritdtile competente pot solicita detinatorului unei autorizatii de comercializare, pentru
produsele medicinale veterinare autorizate prin procedura nationald, sa colecteze date de
farmacovigilenta specifice, in plus fatd de datele enumerate la articolul 73 alineatul (2) si
sa efectueze studii de supraveghere ulterioare introducerii pe piata. Autoritatea competenta
precizeaza in detaliu motivele cererii, stabileste un termen adecvat si informeaza in acest

sens alte autoritati competente si Agentia.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 147

RO



(1)

2)

3)

4

)

Articolul 77

Responsabilitatile privind farmacovigilenta ale detinatorului autorizatiei de comercializare

Detinatorii autorizatiilor de comercializare infiinteaza si mentin un sistem pentru
colectarea, centralizarea si evaluarea informatiilor referitoare la evenimentele adverse
suspectate legate de produsele medicinale veterinare autorizate ale acestora, care le permite
sa 1si indeplineasca responsabilitatile privind farmacovigilenta (denumit in continuare

»sistemul de farmacovigilenta”).

Detinatorul autorizatiei de comercializare dispune de unul sau mai multe dosare standard
ale sistemului de farmacovigilenta care descriu in detaliu sistemul de farmacovigilenta
referitor la produsele sale medicinale veterinare autorizate. Pentru fiecare produs medicinal
veterinar, detindtorul autorizatiei de comercializare detine un singur dosar standard al

sistemului de farmacovigilenta.

Detinatorul autorizatiei de comercializare desemneaza un reprezentant local sau regional
care primeste rapoartele referitoare la evenimentele adverse suspectate si care este capabil

sa comunice 1n limbile statelor membre in cauza.

Detinatorul autorizatiei de comercializare este responsabil de farmacovigilenta privind
produsului medicinal veterinar pentru care detine o autorizatie de comercializare si
evalueaza in mod continuu, prin mijloace corespunzatoare, balanta beneficiu-risc a

respectivului produs medicinal veterinar si, dacd este necesar, ia masuri corespunzatoare.

Detinatorul autorizatiei de comercializare respecta bunele practici de farmacovigilenta

pentru produsele medicinale veterinare.
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Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta masurile necesare privind
bunele practici de farmacovigilentd pentru produsele medicinale veterinare si, de
asemenea, privind formatul si continutul dosarului standard al sistemului de
farmacovigilenta si rezumatul acestuia. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in

conformitate cu procedura de examinare mentionatd la articolul 145 alineatul (2).

In cazul in care sarcinile privind farmacovigilenta au fost contractate de catre detinatorul
autorizatiei de comercializare unei parti terte, sarcinile Tn cauza se prezinta in detaliu in

dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta.

Detinatorul autorizatiei de comercializare desemneaza una sau mai multe persoane
calificate responsabile de farmacovigilenta carora le revin atributiile prevazute la articolul
78. Aceste persoane calificate locuiesc si lucreaza in Uniune si detin calificarile
corespunzatoare si sunt in permanentd la dispozitia detindtorului autorizatiei de
comercializare. Pentru fiecare dosar standard al sistemului de farmacovigilenta se

desemneaza doar o singura astfel de persoana calificata.

Atributiile care revin, conform articolului 78, persoanei calificate responsabile de
farmacovigilenta mentionate la alineatul (8) din prezentul articol pot fi contractate unei
parti terte in conditiile stabilite la alineatul respectiv. In astfel de cazuri, sarcinile in cauzi
se prezintd in detaliu 1n contract si se includ in dosarul standard al sistemului de

farmacovigilenta.

Detinatorul autorizatiei de comercializare, pe baza analizei datelor de farmacovigilenta si
daca este necesar, depune fara intarzieri nejustificate o cerere pentru o modificare a

conditiilor unei autorizatii de comercializare in conformitate cu articolul 62.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 149

RO



(11) Detinatorul autorizatiei de comercializare nu comunica publicului informatii privind

farmacovigilenta in legatura cu produsele sale medicinale veterinare fara notificarea

prealabila sau simultana cu privire la intentia sa a autoritatii competente care a acordat

autorizatia de comercializare sau Agentiei, dupa caz.

Detinatorul autorizatiei de comercializare se asigurd ca acest anunt public este prezentat in

mod obiectiv si nu sa induce 1n eroare.

Articolul 78

Persoana calificata responsabila de farmacovigilenta

(1) Persoana calificata responsabild de farmacovigilenta astfel cum se mentioneaza la

articolul 77 alineatul (8) asigura indeplinirea urmatoarelor sarcini:

(a) elaboreaza si mentine dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta;

(b) atribuie numere de referinta dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta si
comunica bazei de date de farmacovigilentd numarul de referintd cu privire la fiecare
produs;

(c) notifica autoritatilor competente si Agentiei, dupa caz, date cu privire la locul de
operare;

(d) infiinteaza si mentine un sistem care asigura faptul ca toate evenimentele adverse
suspectate care sunt aduse la cunostinta detinatorului autorizatiei de comercializare
sunt colectate si inregistrate astfel incét sa fie accesibile in cel putin un loc din
Uniune;
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(h)

W)

(k)

compileaza rapoartele privind evenimentele adverse suspectate mentionate la
articolul 76 alineatul (2), evaluandu-le, daca este necesar, si inregistrandu-le in baza

de date de farmacovigilenta;

se asigura cd la orice solicitare din partea autoritatilor competente sau a Agentiei
privind transmiterea de informatii suplimentare necesare pentru evaluarea balantei

beneficiu-risc a unui produs medicinal veterinar se raspunde prompt si complet;

furnizeaza autoritatilor competente sau Agentiei, dupa caz, orice alte informatii
relevante pentru detectarea unei modificari a balantei beneficiu-risc a unui produs
medicinal veterinar, inclusiv informatii corespunzatoare privind studiile de

supraveghere ulterioare introducerii pe piata;

aplica procesul de gestionare a semnalelor mentionat la articolul 81 si se asigurd ca
existd modalitatile practice necesare pentru indeplinirea responsabilitatilor

mentionate la articolul 77 alineatul (4);

monitorizeaza sistemul de farmacovigilenta si se asigura ca, daca este necesar, este
pregatit si pus in aplicare un plan adecvat de actiuni preventive sau corective si, daca
este necesar, asigura modificarea dosarului standard al sistemului de

farmacovigilenta;

se asigura cd intreg personalul detindtorului autorizatiei de comercializare implicat in

efectuarea activitatilor de farmacovigilenta beneficiaza de instruire continua;

comunica autoritatilor competente si Agentiei orice masurd de reglementare care este
luata Intr-o tara tertd si care are legatura cu datele de farmacovigilentd, in termen

de 21 de zile de la primirea informatiilor respective.
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Persoana calificatd mentionata la articolul 77 alineatul (8) reprezinta punctul de contact
pentru detinatorul autorizatiei de comercializare in ceea ce priveste inspectiile de

farmacovigilenta.

Articolul 79
Responsabilitatile privind farmacovigilenta

ale autoritatilor competente si ale Agentiei

Autoritatile competente stabilesc procedurile necesare pentru a evalua rezultatele si
efectele procesului de gestionare a semnalelor inregistrate in baza de date de
farmacovigilenta in conformitate cu articolul 81 alineatul (2), precum si evenimentele
adverse suspectate care le sunt raportate, au in vedere optiuni de gestionare a riscurilor si
iau masurile adecvate mentionate la articolele 129, 130 si 134 cu privire la autorizatiile de

comercializare.

Autoritdtile competente pot impune cerinte specifice medicilor veterinari si altor membri ai
personalului din domeniul sanatatii cu privire la raportarea evenimentelor adverse
suspectate. Agentia poate organiza reuniuni sau o retea pentru grupurile de medici
veterinari sau alti membri ai personalului din domeniul sanatatii, in cazul in care existd o
nevoie specifica pentru colectarea, centralizarea sau analizarea datelor specifice de

farmacovigilenta.

Autoritatile competente si Agentia fac publice toate informatiile importante privind
evenimentele adverse referitoare la utilizarea unui produs medicinal veterinar. Aceasta se
realizeaza in timp util prin orice mijloace de comunicare aflate la dispozitia publicului,

notificand in prealabil sau simultan detinatorul autorizatiei de comercializare.
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4) Autoritatile competente verifica, prin intermediul controalelor si inspectiilor mentionate la
articolele 123 si 126, daca detinatorii autorizatiilor de comercializare respecta cerintele

privind farmacovigilenta prevazute in prezenta sectiune.

(%) Agentia stabileste procedurile necesare pentru a evalua evenimentele adverse suspectate
care i-au fost raportate referitor la produsele medicinale veterinare autorizate prin
procedura centralizata si propune Comisiei masuri de gestionare a riscurilor. Comisia ia
masurile adecvate mentionate la articolele 129, 130 si 134 cu privire la autorizatiile de

comercializare.

(6) Autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, poate oricand sa solicite detinatorului
autorizatiei de comercializare sa transmitd o copie a dosarului standard al sistemului de
farmacovigilenta. Detindtorul autorizatiei de comercializare transmite copia respectiva in

termen de cel mult sapte zile de la primirea solicitarii.

Articolul 80

Delegarea atributiilor care revin autoritatii competente

(1) O autoritate competentd poate delega oricare dintre atributiile care ii revin in conformitate
cu articolul 79 unei autorititi competente dintr-un alt stat membru, cu acordul scris al

acesteia din urma.

(2) Autoritatea competenta care isi deleaga atributii informeaza Comisia, Agentia si alte
autoritati competente cu privire la delegarea mentionata la alineatul (1) si pune aceasta

informatie la dispozitia publicului.
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Articolul 81

Procesul de gestionare a semnalelor

(1) Detinatorii autorizatiilor de comercializare realizeaza procesul de gestionare a semnalelor
pentru produsele medicinale veterinare, daca este necesar, tinand seama de datele privind
vanzdrile si de alte date relevante de farmacovigilenta despre care poate exista in mod
rezonabil asteptarea ca au cunostinta si care pot fi utile in procesul de gestionare a
semnalelor. Aceste date pot include informatii stiintifice obtinute din analiza literaturii

stiintifice de specialitate.

(2) In cazul in care rezultatul procesului de gestionare a semnalelor identificd o modificare a
balantei beneficiu-risc sau un nou risc, detinatorii autorizatiilor de comercializare 1l
notifica, fara intarziere si cel tarziu in termen de 30 de zile, autoritdtilor competente sau

Agentiei, dupd caz, si iau masurile necesare in conformitate cu articolul 77 alineatul (10).

Detinatorul autorizatiei de comercializare inregistreaza in baza de date de
farmacovigilenta, cel putin o data pe an, toate rezultatele si efectele procesului de
gestionare a semnalelor, inclusiv o concluzie privind balanta beneficiu-risc, si, daca este

cazul, trimiteri la literatura stiintifica de specialitate relevanta.

In cazul produselor medicinale veterinare mentionate la articolul 42 alineatul (2) litera (c),
detinatorul autorizatiei de comercializare Inregistreaza in baza de date de farmacovigilenta
toate rezultatele si efectele procesului de gestionare a semnalelor, inclusiv o concluzie
privind balanta beneficiu-risc, si, daca este cazul, trimiteri la literatura stiintifica de
specialitate relevantd, in conformitate cu frecventa specificatd in autorizatia de

comercializare.
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)

(6)

Autoritatile competente si Agentia pot decide sd realizeze un proces specific de gestionare
a semnalelor dedicat unui anumit produs medicinal veterinar sau unui grup de produse

medicinale veterinare.

In sensul alineatului 3, Agentia si grupul de coordonare impart sarcinile legate de procesul
specific de gestionare a semnalelor si selecteaza in comun, pentru fiecare produs medicinal
veterinar sau fiecare grup de produse medicinale veterinare, o autoritate competentd sau
Agentia ca fiind responsabila de acest proces specific de gestionare a semnalelor (denumita

-

in continuare ,,autoritate principala”).

La selectarea autoritatii responsabile, Agentia si grupul de coordonare tin seama de

alocarea echitabila a sarcinilor si evita suprapunerea activitatilor.

In cazul in care autoritatile competente sau Comisia, dupa caz, considera ca sunt necesare

masuri ulterioare, acestea iau masurile adecvate mentionate la articolele 129, 130 si 134.
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SECTIUNEA 6

SESIZAREA iN INTERESUL UNIUNII

Articolul 82

Domeniul de aplicare al sesizarii in interesul Uniunii

In cazul in care sunt implicate interesele Uniunii, in special cele privind sanitatea publica
sau a animalelor sau privind mediul, referitoare la calitatea, siguranta sau eficacitatea
produselor medicinale veterinare, detindtorul autorizatiei de comercializare, una sau mai
multe dintre autoritatile competente din unul sau mai multe state membre sau Comisia pot
sesiza Agentia pentru aplicarea procedurii stabilite la articolul 83. Obiectul sesizarii se

identificd in mod clar.

Detinatorul autorizatiei de comercializare, autoritatea competenta in cauza sau Comisia

informeaza celelalte parti interesate In consecinta.

Autoritatile competente din statele membre si detinatorii autorizatiilor de comercializare
transmit Agentiei, la cererea acesteia, toate informatiile disponibile referitoare la sesizarea

in interesul Uniunii.

Agentia poate limita sesizarea In interesul Uniunii la anumite parti din conditiile

autorizatiei de comercializare.
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Articolul 83

Procedura de sesizare in interesul Uniunii

Agentia publica pe site-ul sau de internet informatii cu privire la faptul ca a fost realizata o

sesizare 1n conformitate cu articolul 82 si invita partile interesate sa formuleze observatii.

Agentia solicita comitetului mentionat la articolul 139 sa examineze situatia sesizata.
Comitetul emite un aviz motivat in termen de 120 de zile de la data la care situatia i-a fost
transmisa spre examinare. Comitetul poate prelungi acest termen cu un nou termen de pana
la 60 de zile, luand 1n considerare opiniile detinatorilor autorizatiilor de comercializare in

cauza.

Inainte de emiterea avizului, comitetul ofera detinitorilor autorizatiilor de comercializare
in cauza posibilitatea de a prezenta explicatii intr-un anumit termen. Comitetul poate
suspenda termenul mentionat la alineatul (2) pentru a permite detinatorilor autorizatiilor de

comercializare 1n cauza sa pregdteasca explicatiile.

In vederea examinarii situatiei sesizate, comitetul desemneaza unul dintre membrii sdi ca
raportor. Comitetul poate apela la experti independenti pentru a primi consultanta privind
anumite aspecte specifice. Atunci cand apeleaza la experti, comitetul le stabileste sarcinile

s1 specificd termenul de realizare a acestora.

In termen de 15 zile de la adoptarea de catre comitet, Agentia transmite avizul comitetului
statelor membre, Comisiei si detindtorilor autorizatiilor de comercializare in cauza,
impreund cu un raport de evaluare a unuia sau a mai multor produse medicinale veterinare

si cu motivele concluziilor acestuia.
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In termen de 15 zile de la primirea avizului comitetului, detinitorul autorizatiei de
comercializare poate notifica Agentiei, in scris, intentia sa de a solicita reexaminarea
avizului respectiv. In acest caz, detinitorul autorizatiei de comercializare transmite
Agentiei motivarea detaliata a cererii de reexaminare in termen de 60 de zile de la primirea

avizului.

In termen de 60 de zile de la primirea cererii mentionate la alineatul (6), comitetul isi
reexamineaza avizul. Motivele concluziilor se anexeaza la raportul de evaluare mentionat

la alineatul (5).

Articolul 84

Decizia adoptata ca urmare a sesizarii in interesul Uniunii

In termen de 15 zile de la primirea avizului mentionat la articolul 83 alineatul (5) si sub
rezerva procedurilor mentionate la articolul 83 alineatele (6) si (7), Comisia pregateste un
proiect de decizie. In cazul in care proiectul de decizie nu este in concordanti cu avizul
Agentiei, Comisia furnizeaza, de asemenea, o explicatie detaliatd a motivelor care stau la

baza diferentelor, Intr-o anexa la proiectul de decizie.
Comisia transmite proiectul de decizie statelor membre.

Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, ia o decizie cu privire la
sesizarea in interesul Uniunii. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in
conformitate cu procedura de examinare mentionatd la articolul 145 alineatul (2). Dacd nu
se specifica altfel in notificarea de sesizare in conformitate cu articolul 82, decizia

Comisiei se aplica produselor medicinale veterinare vizate de sesizare.
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(4) In cazul in care produsele medicinale veterinare vizate de sesizare au fost autorizate prin
procedura nationald, prin procedura de recunoastere reciproca sau prin procedura
descentralizata, decizia Comisiei mentionata la alineatul (3) se adreseaza tuturor statelor
membre §i se comunicad detindtorilor autorizatiilor de comercializare in cauza spre

informare.

(5) Autoritatile competente si detindtorii autorizatiilor de comercializare in cauza iau toate
masurile necesare privind autorizatiile de comercializare pentru produsele medicinale
veterinare vizate pentru a se conforma deciziei Comisiei mentionate la alineatul (3) din
prezentul articol in termen de 30 zile de la comunicarea acesteia, cu exceptia cazului in
care respectiva decizie prevede un alt termen. Aceste masuri includ, dupa caz, o solicitare
adresata detindtorului autorizatiei de comercializare de a depune o cerere pentru o variatie

mentionatd la articolul 62 alineatul (1).

(6) In cazul produselor medicinale veterinare autorizate prin procedura centralizata vizate de
sesizare, Comisia 1si transmite decizia mentionata la alineatul (3) detinatorului autorizatiei

de comercializare si o comunica, de asemenea, statelor membre.

(7) Produsele medicinale veterinare autorizate prin procedura nationald care au facut obiectul

unei proceduri de sesizare se transferd la o procedura de recunoastere reciproca.
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Capitolul V

Produsele medicinale veterinare homeopate

Articolul 85

Produsele medicinale veterinare homeopate

(1) Produsele medicinale veterinare homeopate care indeplinesc conditiile prevazute la

articolul 86 se Inregistreaza in conformitate cu articolul 87.
(2) Produsele medicinale veterinare homeopate care nu indeplinesc conditiile prevazute la
articolul 86 intra sub incidenta articolului 5.
Articolul 86

Inregistrarea produselor medicinale veterinare homeopate

(1) Un produs medicinal veterinar homeopat care indeplineste toate conditiile de mai jos face

obiectul unei proceduri de Inregistrare:

(a) se administreaza pe o cale descrisd in Farmacopeea europeana sau, In absenta ei, In

farmacopeile utilizate in mod oficial in statele membre;

(b) are un grad de dilutie suficient pentru a garanta siguranta acestuia si nu contine mai

mult de o parte la 10 000 de tinctura-mama;
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(c) pe eticheta acestuia sau in orice alte informatii referitoare la acesta nu figureaza nicio

indicatie terapeutica.

(2) Statele membre pot stabili proceduri pentru nregistrarea produselor medicinale veterinare

homeopate, in plus fata de cele prevazute in prezentul capitol.

Articolul 87

Cererea si procedura de inregistrare a produselor medicinale veterinare homeopate

(1) Cererea de inregistrare a unui produs medicinal veterinar homeopat este insotita de

urmatoarele documente:

(a) denumirea stiintifica, sau o altd denumire dintr-o farmacopee, a susei sau a suselor
homeopate, impreuna cu precizarea caii de administrare, a formei farmaceutice si a

gradului de dilutie care urmeaza a fi inregistrate;

(b) un dosar care descrie modul in care sunt obtinute si controlate susa sau susele
homeopate si care justifica utilizarea homeopata a acesteia sau a acestora, pe baza
unei bibliografii adecvate; in cazul produselor medicinale veterinare homeopate care
contin substante biologice, o descriere a masurilor luate pentru a se asigura absenta

agentilor patogeni;

(c) dosarul privind fabricatia si controlul pentru fiecare forma farmaceutica si o descriere

a metodei de dilutie si de potentare;
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(d) autorizatia de fabricatie a produselor medicinale veterinare homeopate in cauza;

(e) copii ale nregistrarilor obtinute pentru aceleasi produse medicinale veterinare
homeopate in alte state membre;

(f)  textul care trebuie sd apara pe prospectul, pe ambalajul secundar si pe ambalajul
primar ale produselor medicinale veterinare homeopate care urmeaza sa fie
inregistrate;

(g) date referitoare la stabilitatea produsului medicinal veterinare homeopat;

(h)  1n cazul produselor medicinale veterinare homeopate destinate speciilor de animale
de la care se obtin produse alimentare, substantele active sunt acele substante active
din punct de vedere farmacologic care sunt permise in conformitate cu Regulamentul
(CE) nr. 470/2009 si cu orice act adoptat in temeiul acestuia.

(2) O cerere de Inregistrare se poate referi la o serie de produse medicinale veterinare

homeopate cu aceeasi forma farmacologica si derivate din aceeasi/aceleasi susd/suse

homeopata/homeopate.

3) Autoritatea competenta poate stabili conditiile in care produsul medicinal veterinar

homeopat Inregistrat poate fi pus la dispozitie.

(4) Procedura de inregistrare a unui produs medicinal veterinar homeopat se finalizeaza in

termen de 90 de zile de la depunerea unei cereri valide.
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Detinatorul inregistrarii unui produs medicinal veterinar homeopat are aceleasi obligatii ca

detindtorul autorizatiei de comercializare, sub rezerva articolului 2 alineatul (5).

(6) Inregistrarea unui produs medicinal veterinar homeopat se acorda numai unui solicitant

stabilit Tn Uniune. Cerinta de a fi stabilit in Uniune se aplica si detinatorilor inregistrarii.

Capitolul VI
Fabricarea, importul si exportul
Articolul 88
Autorizatiile de fabricatie

(1) Este necesard o autorizatie de fabricatie pentru a efectua oricare dintre urmatoarele

activitati:

(a) fabricarea produselor medicinale veterinare, chiar daca sunt destinate numai pentru
export;

(b) implicarea 1n orice parte a procesului de fabricatie a unui produs medicinal veterinar
sau de aducere a unui produs medicinal veterinar in starea sa finala, inclusiv
implicarea in prelucrarea, asamblarea, ambalarea si reambalarea, etichetarea si
reetichetarea, depozitarea, sterilizarea, testarea sau eliberarea acestuia pentru a fi pus
la dispozitie ca parte a respectivului proces; sau

(c) importul de produse medicinale veterinare.
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Fara a aduce atingere alineatului (1) de la prezentul articol, statele membre pot decide ca
nu este necesara o autorizatie de fabricatie pentru prepararea, divizarea, modificarile
ambalajului sau ale prezentarii produselor medicinale veterinare, daca procesele respective
se realizeaza doar pentru vanzarea cu amanuntul direct catre public in conformitate cu

articolele 103 si 104.

In cazul in care se aplica alineatul (2), prospectul se furnizeazi pentru fiecare parte

separatd, iar numarul seriei si data expirarii se indica in mod clar.

Autoritatile competente inregistreaza autorizatiile de fabricatie pe care le acordd in baza de

date privind fabricarea si distributia angro creata in conformitate cu articolul 91.
Autorizatiile de fabricatie sunt valabile in Intreaga Uniune.
Articolul 89
Cererea de acordare a unei autorizatii de fabricatie

Cererea de acordare a unei autorizatii de fabricatie se depune la autoritatea competentd din

statul membru in care se afla unitatea de fabricatie.

O cerere de acordare a unei autorizatii de fabricatie contine cel putin urmatoarele

informatii:
(a) produsele medicinale veterinare care urmeaza sa fie fabricate sau importate;

(b) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social al solicitantului;
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(c) formele farmaceutice care urmeaza sa fie fabricate sau importate;

(d) detalii despre locul in care urmeaza sa fie fabricate sau importate produsele

medicinale veterinare;

(e) o declaratie privind faptul ca solicitantul indeplineste cerintele prevazute la

articolele 93 si 97.

Articolul 90

Procedura de acordare a autorizatiilor de fabricatie

Inainte de acordarea unei autorizatii de fabricatie, autoritatea competenta efectueaza o

inspectie a locului de fabricatie.

Autoritatea competenta poate cere solicitantului sa transmitd informatii suplimentare celor
furnizate in cerere in temeiul articolului 89. In cazul in care autoritatea competent isi
exercita acest drept, termenul prevazut la alineatul (4) din prezentul articol se suspenda sau

se revoca pana cand solicitantul transmite informatiile suplimentare necesare.

O autorizatie de fabricatie este valabild numai pentru locul de fabricatie si formele

farmaceutice specificate in cererea mentionata la articolul 89.

Statele membre stabilesc procedurile de acordare sau de respingere a autorizatiilor de
fabricatie. Durata acestor proceduri nu depaseste 90 de zile de la primirea de catre

autoritatea competenta a unei cereri de autorizatie de fabricatie.
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O autorizatie de fabricatie poate fi acordatd provizoriu, cu conditia ca solicitantul sa
intreprinda actiuni sau sd introducd anumite proceduri intr-un termen determinat. In cazul
in care o autorizatie de fabricatie a fost acordatd provizoriu, aceasta se suspenda sau se

revoca in cazul in care cerintele nu sunt respectate.

Articolul 91

Baza de date privind fabricatia si distributia angro

Agentia infiinteaza si mentine o baza de date a Uniunii privind fabricatia, importul si
distributia angro (denumita in continuare ,,baza de date privind fabricatia si distributia

angro”).

Baza de date privind fabricatia si distributia angro include informatii cu privire la
acordarea, suspendarea sau revocarea de catre autoritatile competente a autorizatiilor de
fabricatie, a autorizatiilor de distributie angro, a certificatelor de buna practica de
fabricatie, precum si a inregistrarilor producatorilor, importatorilor si distribuitorilor de

substante active.

Autoritatile competente inregistreaza in baza de date privind fabricarea si distributia angro
informatiile despre autorizatiile de fabricatie si distributie angro si certificatele acordate in
conformitate cu articolele 90, 94 si 100, impreuna cu informatii referitoare la importatortii,

producatorii si distribuitorii de substante active inregistrati in conformitate cu articolul 95.
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Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia, elaboreaza specificatii functionale,
inclusiv formatul pentru transmiterea datelor pe cale electronica, pentru baza de date

privind fabricatia si distributia angro.

(5) Agentia se asigura ca informatiile raportate in baza de date privind fabricatia si distributia
angro sunt centralizate si puse la dispozitie si cd informatiile sunt partajate.

(6) Autoritdtile competente au acces deplin la baza de date privind fabricatia si distributia
angro.

(7 Publicul are acces la informatiile din baza de date privind fabricatia si distributia angro,
fara a avea posibilitatea de a modifica informatiile respective.

Articolul 92
Modificarea, la cerere, a autorizatiilor de fabricatie

(1) In cazul in care detinatorul unei autorizatii de fabricatie soliciti o modificare a respectivei
autorizatii de fabricatie, durata procedurii de examinare a unei astfel de cereri nu depéseste
30 de zile de la data la care autoritatea competenti primeste cererea. In cazuri justificate,
inclusiv atunci cand este necesara o inspectie, autoritatea competenta poate prelungi
aceasta perioada cu 90 de zile.

(2) Cererea mentionata la alineatul (1) include o descriere a modificarii solicitate.
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3) In termenul mentionat la alineatul (1), autoritatea competenti poate solicita detinatorului
unei autorizatii de fabricatie sa transmita informatii suplimentare intr-un termen stabilit si
poate decide sa efectueze o inspectie. Procedura se suspenda pana sunt furnizate

informatiile suplimentare.

(4) Autoritatea competentd evalueaza cererea mentionata la alineatul (1), informeaza
detindtorul autorizatiei de fabricatie cu privire la rezultatul evaludrii si, daca este cazul,
modifica autorizatia de fabricatie si actualizeaza, daca este cazul, baza de date privind

fabricatia si distributia angro.

Articolul 93

Obligatiile detinatorului unei autorizatii de fabricatie
(1) Detinatorul unei autorizatii de fabricatie:

(a) are la dispozitia sa spatii adecvate si suficiente, echipamente tehnice si instalatii de

testare pentru activitatile mentionate in autorizatia sa de fabricatie;

(b) are la dispozitia sa serviciile a cel putin unei persoane calificate mentionate la
articolul 97 si se asigura cd persoana calificata isi desfasoara activitatea cu

respectarea acestui articol;

(c) acorda posibilitatea persoanei calificate mentionate la articolul 97 sa isi
indeplineasca sarcinile, in special acordandu-i acces la toate documentele si spatiile
necesare si punandu-i la dispozitie toate echipamentele tehnice si instalatiile de

testare necesare;
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(e)

®

(2

(h)

notificd autoritatea competenta cu cel putin 30 de zile Tnainte de inlocuirea persoanei
calificate mentionate la articolul 97 sau, in cazul in care notificarea prealabild nu este
posibilad din cauza faptului ca Inlocuirea este neprevazuta, informeaza imediat

autoritatea competenta,

are la dispozitia sa serviciile unui personal care respecta cerintele legale existente in

statul membru relevant referitoare atat la fabricatie, cat si la controale;
permite accesul reprezentantilor autoritatii competente in sedii In orice moment;

pastreaza evidenta detaliatd a tuturor produselor medicinale veterinare pe care le

furnizeaza, in conformitate cu articolul 96, si pastreaza probe din fiecare serie;

furnizeaza produse medicinale veterinare numai distribuitorilor angro de produse

medicinale veterinare;

informeaza imediat autoritatea competenta si detinatorul autorizatiei de
comercializare, daca obtine informatii potrivit carora produsele medicinale veterinare
care fac obiectul autorizatiei sale de fabricatie sunt falsificate sau sunt suspectate a fi
falsificate, indiferent daca respectivele produsele medicinale veterinare sunt
distribuite prin lantul legal de aprovizionare sau prin mijloace ilegale, inclusiv prin

vanzarea ilegala prin intermediul serviciilor societatii informationale;
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(j)  respectd bunele practici de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare si
utilizeaza ca materiale de start numai substante active care au fost fabricate In
conformitate cu bunele practici de fabricatie a substantelor active si distribuite n

conformitate cu bunele practici de distributie pentru substantele active;

(k) wverifica daca fiecare producator, distribuitor si importator din cadrul Uniunii de la
care detindtorul autorizatiei de fabricatie obtine substantele active este Inregistrat de
autoritatea competenta din statul membru in care sunt stabiliti producatorul,

distribuitorul si importatorul, in conformitate cu articolul 95;

(I)  efectueaza audituri pe baza unei evaluari a riscurilor privind producatorii,
distribuitorii si importatorii de la care detinatorul autorizatiei de fabricatie obtine

substantele active.

(2) Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta masuri privind bunele
practici de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare si substantele active folosite
ca materiale de start, mentionate alineatul 1 litera (j) din prezentul articol. Respectivele
acte de punere 1n aplicare se adopta in conformitate cu procedura de examinare mentionata

la articolul 145 alineatul (2).
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Articolul 94

Certificatele de bune practici de fabricatie

In termen de 90 de zile de la inspectie, autoritatea competenta emite un certificat de bune
practici de fabricatie pentru producator privind locul de fabricatie in cauza, daca in urma
inspectiei rezultad cd producatorul vizat respectd cerintele stabilite in prezentul regulament

si actele de punere 1n aplicare mentionate la articolul 93 alineatul (2).

In cazul in care rezultatul inspectiei previzuti la alineatul (1) din prezentul articol arati ca
producatorul nu respectd bunele practici de fabricatie, informatiile respective se
inregistreaza in baza de date privind fabricatia si distributia angro mentionata la

articolul 91.

Concluziile la care s-a ajuns In urma unei inspectii efectuate la un producétor sunt valabile

in intreaga Uniune.

O autoritate competentd, Comisia sau Agentia pot solicita unui producator stabilit Intr-o
tard tertd sd se supuna unei inspectii astfel cum se mentioneaza la alineatul (1), fara a aduce

atingere eventualelor acorduri incheiate intre Uniune si o tara terta.

Importatorii de produse medicinale veterinare se asigurd, inainte ca aceste produse
medicinale sa fie furnizate in Uniune, ca producatorul stabilit intr-o tard terta detine un
certificat de bune practici de fabricatie eliberat de o autoritate competenta sau, in cazul in

care tara tertd a incheiat un acord cu Uniunea, cd exista o confirmare echivalenta.
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Articolul 95
Importatorii, producatorii si distribuitorii

de substante active stabiliti in Uniune

Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante active folosite ca materiale de start
in produsele medicinale veterinare care sunt stabiliti in Uniune 1si inregistreaza activitatea
la autoritatea competenta a statului membru in care sunt stabiliti si respectd bunele practici

de fabricatie sau bunele practici de distributie, dupa caz.

Formularul pentru inregistrarea activitatii la autoritatea competenta include cel putin

urmatoarele informatii:

(a) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social;

(b) substantele active care urmeaza a fi importate, fabricate sau distribuite;
(c) informatii privind spatiile si echipamentele tehnice.

Importatorii, producétorii si distribuitorii de substante active mentionati la alineatul (1)
depun formularul de inregistrare la autoritatea competenta cu cel putin 60 de zile Tnainte de
inceperea prevazuta a activitdtii lor. Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante
active in activitate inainte de ... [ data de aplicare a prezentului regulament] depun
formularul de inregistrare la autoritatea competenta pana la ... [ 60 de zile de la data de

aplicare a prezentului regulament].

PE-CONS 45/1/18 REV 1 172

RO



4

©)

(6)

(7

®)

Pe baza unei evaluari a riscurilor, autoritatea competentd poate decide sa efectueze o
inspectie. In cazul in care autoritatea competenta notifica, in termen de 60 de zile de la
primirea formularului de inregistrare, ca va avea loc o inspectie, activitatea nu incepe
inainte ca autoritatea competenti s notifice acordul siu ca activitatea si inceapa. Intr-un
astfel de caz, autoritatea competenta efectueaza inspectia si comunica rezultatele inspectiei
importatorilor, producatorilor si distribuitorilor de substante active mentionati la

alineatul (1), in termen de 60 de zile de la data notificarii intentiei sale de a efectua
inspectia. In cazul in care, in termen de 60 de zile de la primirea formularului de
inregistrare, autoritatea competentd nu a notificat ca va avea loc o inspectie, activitatea

poate incepe.

Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante active mentionati la alineatul (1)
comunicd anual autorititii competente modificarile care au avut loc in ceea ce priveste

informatiile furnizate in formularul de inregistrare. Se notifica imediat orice modificare
care ar putea avea un impact asupra calitatii sau sigurantei substantelor active fabricate,

importate sau distribuite.

Autoritatile competente introduc informatiile furnizate in conformitate cu alineatul (2) din
prezentul articol si cu articolul 132 in baza de date privind fabricatia si distributia angro

mentionatd la articolul 91.
Prezentul articol nu aduce atingere articolului 94.

Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta masuri privind bunele
practici de distributie pentru substantele active utilizate ca materiale de start in produsele
medicinale veterinare. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in conformitate cu

procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).
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Articolul 96

Pastrarea evidentelor

(1) Detinatorul unei autorizatii de fabricatie inregistreaza urmatoarele informatii cu privire la

toate produsele medicinale veterinare pe care le furnizeaza:
(a) data tranzactiei,

(b) denumirea produsului medicinal veterinar si, daca este cazul, numarul autorizatiei de

comercializare, precum si forma farmaceutica si concentratia, dupa caz;
(c) cantitatea livrata;
(d) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social destinatarului;
(¢) numarul seriei;
(f) data expirarii.

(2) Evidentele mentionate la alineatul (1) trebuie sa poata fi puse la dispozitia autoritatilor
competente Tn vederea inspectarii timp de un an de la data expirarii seriei sau timp de cel

putin cinci ani de la Inregistrare, retindndu-se data cea mai indepartata.
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Articolul 97

Persoana calificata responsabila pentru fabricatie si eliberarea seriei

(1) Detinatorul unei autorizatii de fabricatie dispune permanent de serviciile a cel putin unei
persoane calificate, care indeplineste conditiile stabilite in prezentul articol si este

responsabild, in special, de indeplinirea indatoririlor specificate la prezentul articol.

(2) Persoana calificatd mentionata la alineatul (1) detine o diploma universitara in una sau mai
multe dintre urmatoarele discipline stiintifice: farmacie, medicind umana, medicina

veterinard, chimie, chimie si tehnologie farmaceutica sau biologie.

3) Persoana calificatda mentionata la alineatul (1) trebuie sd fi acumulat o experienta practica
de minimum doi ani in una sau mai multe Intreprinderi autorizate pentru fabricarea
medicamentelor, in activitdti legate de asigurarea calitétii produselor medicinale, de analiza
cantitativa a produselor medicinale, de analiza cantitativa a substantelor active, precum si
in activitdtile de verificare necesare pentru asigurarea calitatii produselor medicinale

veterinare.

Durata experientei practice obligatorii conform primului paragraf se poate reduce cu un an
daca durata cursurilor universitare este de cel putin cinci ani si cu un an si jumatate daca

durata cursurilor universitare este de cel putin sase ani.

4) Detinatorul autorizatiei de fabricatie, daca este o persoana fizicd, poate sa 1si asume
responsabilitatea mentionata la alineatul (1) in cazul in care acesta indeplineste personal

conditiile mentionate la alineatele (2) si (3).
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Autoritatea competentd poate stabili proceduri administrative adecvate pentru a verifica
daca persoana calificata mentionata la alineatul (1) indeplineste conditiile mentionate la

alineatele (2) si (3).

Persoana calificatd mentionata la alineatul (1) se asigura ca fiecare serie de produse
medicinale veterinare este fabricat cu respectarea bunelor practici de fabricatie si testat cu
respectarea conditiilor autorizatiei de comercializare. Aceasta persoana calificata
elaboreaza un raport privind controlul in acest sens. Aceste rapoarte privind controlul sunt

valabile 1n intreaga Uniune.

In cazul in care produsele medicinale veterinare sunt importate, persoana calificatd
mentionata la alineatul (1) se asigura ca fiecare serie de productie importata a fost supusa
in Uniune la o analiza calitativa si cantitativa completd a cel putin tuturor substantelor
active, precum si la toate celelalte teste necesare pentru asigurarea calitatii produselor
medicinale veterinare Tn conformitate cu cerintele autorizatiei de comercializare, precum si

ca seria fabricata respectd bunele practici de fabricatie.

Persoana calificatd mentionata la alineatul (1) pastreaza evidenta fiecarei serii de productie
eliberatd. Aceste evidente sunt mentinute la zi pe masura ce operatiunile sunt efectuate si
se afla la dispozitia autoritatii competente timp de un an de la data expirarii seriei sau timp

de cel putin cinci ani de la inregistrare, retindndu-se perioada cea mai lunga.

In cazul in care produse medicinale veterinare fabricate in Uniune sunt exportate si apoi

importate inapoi in Uniune dintr-o tara tertd, se aplica alineatul (6).
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In cazul in care produse medicinale veterinare sunt importate din tari terte cu care Uniunea
a Incheiat acorduri in ceea ce priveste aplicarea unor standarde de bune practici de
fabricatie cel putin echivalente cu cele stabilite in conformitate cu articolul 93 alineatul (2)
si se demonstreaza ca testele mentionate la alineatul (6) din prezentul articol au fost
efectuate 1n tara exportatoare, persoana calificata poate elabora raportul privind controlul
mentionat la alineatul (6) din prezentul articol fard a se efectua testele necesare mentionate
la alineatul (7) din prezentul articol, cu exceptia cazului in care autoritatea competenta a

statului membru in care are loc importul dispune altfel.

Articolul 98

Certificatele produselor medicinale veterinare

La cererea unui producator sau a unui exportator de produse medicinale veterinare sau a
autoritatilor dintr-o tara tertd importatoare, autoritatea competenta sau Agentia certifica

faptul ca:
(a) producatorul detine o autorizatie de fabricatie;

(b) producatorul detine un certificat de bune practici de fabricatie, astfel cum se

mentioneaza la articolul 94; sau

(c) produsul medicinal veterinar in cauza a primit o autorizatie de comercializare in
statul membru respectiv sau, in cazul unei cereri adresate Agentiei, a primit o

autorizatie de comercializare prin procedura centralizata.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 177

RO



)

La emiterea unor astfel de certificate, autoritatea competenta sau Agentia, dupa caz, ia in
considerare dispozitiile administrative aplicabile cu privire la continutul si formatul acestor

certificate.

Capitolul VII

Livrarea si utilizarea

SECTIUNEA 1

DISTRIBUTIA ANGRO

Articolul 99

Autorizatiile de distributie angro

(1) Distributia angro a produselor medicinale veterinare este conditionatd de detinerea unei
autorizatii de distributie angro.

(2) Detinatorii de autorizatii de distributie angro trebuie sa fie stabiliti in Uniune.

3) Autorizatiile de distributie angro sunt valabile in Intreaga Uniune.

4) Statele membre pot decide ca livrarea unor cantitdti mici de produse medicinale veterinare
de la un comerciant cu amanuntul la altul n acelasi stat membru nu intrd sub incidenta
cerintei de a se detine o autorizatie de distributie angro.
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(5) Prin derogare de la alineatul (1), detinatorul unei autorizatii de fabricatie nu are obligatia
de a detine o autorizatie de distributie angro pentru produsele medicinale veterinare care

fac obiectul autorizatiei de fabricatie.

(6) Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adopta masuri privind bunele
practici de distributie pentru produsele medicinale veterinare. Respectivele acte de punere
in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul

145 alineatul (2).

Articolul 100

Cererea si procedura privind autorizatiile de distributie angro

(1) Cererea de acordare a unei autorizatii de distributie angro se depune la autoritatea
competentd din statul membru in care se afla locul sau locurile de distributie ale

distribuitorului angro.
(2) Solicitantul demonstreaza in cerere ca urmatoarele cerinte sunt indeplinite:

(a) solicitantul are la dispozitia sa personal competent din punct de vedere tehnic si, In
special, cel putin o persoand desemnata drept persoana responsabild, care

indeplineste conditiile prevazute de dreptul intern;

(b) solicitantul are la dispozitia sa spatii adecvate si suficiente, conforme cu cerintele
stabilite de statul membru relevant in ceea ce priveste depozitarea si manipularea

produselor medicinale veterinare;
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(c) solicitantul are un plan de actiune prin care garanteaza punerea in aplicare efectiva a
oricarei retrageri sau rechemari de pe piata dispuse de autoritatile competente sau de
Comisie sau intreprinse in cooperare cu producatorul sau cu detindtorul autorizatiei

de comercializare a produsului medicinal veterinar in cauza;

(d) solicitantul dispune de un sistem adecvat de pastrare a evidentelor care asigura

respectarea cerintelor de la articolul 101;

(e) solicitantul are o declaratie privind faptul ca indeplineste cerintele mentionate la

articolul 101.

3) Statele membre stabilesc procedurile de acordare, respingere, suspendare, revocare sau

modificare a unei autorizatii de distributie angro.

4) Durata procedurilor mentionate la alineatul (3) nu depaseste 90 de zile, dupa caz, de la data

la care autoritatea competenta primeste o cerere In conformitate cu dreptul intern.
&) Autoritatea competenta:

(a) informeaza solicitantul cu privire la rezultatul evaluarii;

(b) acorda, respinge sau modifica autorizatia de distributie angro; si

(¢) Iincarcd informatiile relevante din autorizatie in baza de date privind fabricatia si

distributia angro mentionata la articolul 91.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 180
RO



Articolul 101

Obligatiile distribuitorilor angro

(1) Distribuitorii angro obtin produse medicinale veterinare numai de la detinatorii unei

autorizatii de fabricatie sau de la alti detindtori ai unei autorizatii de distributie angro.

(2) Un distribuitor angro furnizeaza produse medicinale veterinare numai persoanelor
autorizate sa desfagoare activitati de vanzare cu amanuntul intr-un stat membru in
conformitate cu articolul 103 alineatul (1), altor distribuitori angro de produse medicinale

veterinare si altor persoane sau entitati in conformitate cu dreptul intern.

3) Detinatorul unei autorizatii de distributie angro are n mod permanent la dispozitia sa

serviciile a cel putin unei persoane responsabile pentru distributia angro.

4) In limitele responsabilitatilor lor, distribuitorii angro asigura livrarea corespunzitoare si
continua a produselor medicinale veterinare persoanelor autorizate in conformitate cu
articolul 103 alineatul (1), astfel incat nevoile privind sanatatea animalelor din statul

membru relevant sa fie acoperite.

(%) Distribuitorii angro trebuie sa respecte bunele practici de distributie a produselor

medicinale veterinare, astfel cum se mentioneaza la articolul 99 alineatul (6).

(6) Distribuitorii angro informeaza imediat autoritatea competenta si, dupa caz, detinatorul
autorizatiei de comercializare cu privire la produsele medicinale veterinare pe care le

primesc sau care le sunt oferite despre care constata sau au suspiciuni ca sunt falsificate.
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(7 Cu privire la fiecare tranzactie, distribuitorul angro péstreaza o evidentd detaliata cel putin

in ceea ce priveste urmatoarele informatii:

(a) data tranzactiei,

(b) denumirea produsului medicinal veterinar inclusiv, dupa caz, forma farmaceutica si
concentratia;

(c) numarul seriei;

(d) data expirarii produsului medicinal veterinar;

(e) cantitatea primitd sau furnizatd, precizand dimensiunea ambalajului si numarul de
ambalaje;

(f) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social al furnizorului in caz de
cumpadrare sau a destinatarului in caz de vanzare.

(8) Cel putin o data pe an, detinatorul unei autorizatii de distributie angro efectueaza un audit

detaliat al stocului si compara intrarile si iesirile inregistrate de produse medicinale

veterinare cu produsele medicinale veterinare detinute 1n stoc la momentul respectiv. Orice

discrepante constatate se inregistreaza. Evidentele se pastreaza pentru a fi puse la

dispozitia autoritdtilor competente in vederea inspectarii timp de cinci ani.
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(1)

)

3)

Articolul 102

Comertul paralel cu produse medicinale veterinare

Pentru comertul paralel cu produse medicinale veterinare, distribuitorul angro se asigura ca
produsul medicinal veterinar pe care intentioneaza sa il procure dintr-un stat membru
(denumit in continuare ,,statul membru de origine”) si pe care intentioneaza sa-1 distribuie
in alt stat membru (denumit in continuare ,,statul membru de destinatie’’) au o origine
comuna cu produsul medicinal veterinar deja autorizat in statul membru de destinatie.
Produsele medicinale veterinare sunt considerate ca au o origine comuna in cazul in care

indeplinesc toate conditiile urmatoare:

(a) auaceeasi compozitie calitativa si cantitativa de substante active si excipienti;
(b) au aceeasi forma farmaceutica;

(c) au aceleasi informatii clinice si, daca este cazul, aceeasi perioada de asteptare; si

(d) au fost fabricate de catre acelasi producator sau de catre un producator care 1si

desfasoara activitatea sub licenta, folosind aceeasi formula.

Produsul medicinal veterinar obtinut dintr-un stat membru de origine respecta cerintele de

etichetare si regimul lingvistic ale statului membru de destinatie.

Autoritatile competente stabilesc proceduri administrative pentru comertul paralel cu
produse medicinale veterinare si procedura administrativa pentru aprobarea cererii de

comert paralel cu astfel de produse.
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4

©)

(6)

Autoritatile competente ale statului membru de destinatie publicd in baza de date de
produse mentionata la articolul 55 lista produselor medicinale veterinare care sunt

comercializate 1n paralel in respectivul stat membru.

Un distribuitor angro care nu este detinatorul autorizatiei de comercializare notifica
detinatorului autorizatiei de comercializare si autoritdtii competente a statului membru de
origine intentia sa de a comercializa 1n paralel produsul medicinal veterinar intr-un stat

membru de destinatie.

Fiecare distribuitor angro care intentioneaza sa comercializeze in paralel un produs
medicinal veterinar intr-un stat membru de destinatie trebuie sa respecte cel putin

urmatoarele obligatii:

(a) sd depuna o declaratie la autoritatea competenta din statul membru de destinatie si sa
ia masurile adecvate pentru a se asigura ca distribuitorul angro din statul membru de
origine il va tine la curent cu privire la toate eventualele probleme de

farmacovigilenta;

(b) sd notifice detinatorul autorizatiei de comercializare din statul membru de destinatie
cu privire la produsul medicinal veterinar care urmeaza sa fie procurat din statul
membru de origine in vederea introducerii pe piata in statul membru de destinatie, cu
cel putin o luna inainte de depunerea la autoritatea competenta a cererii de comert

paralel cu produsul medicinal veterinar respectiv;
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(c)

(d)

(e)

sa transmitd o declaratie scrisa autoritatii competente a statului membru de destinatie
cu privire la faptul ca detinatorul autorizatiei de comercializare din statul membru de
destinatie a fost informat in conformitate cu litera (b), Impreund cu o copie a

notificarii respective;

sa nu comercializeze un produs medicinal veterinar care a fost rechemat de pe piata
statului membru de origine sau de destinatie din motive legate de calitate, siguranta

sau eficacitate;

sa colecteze informatii despre evenimentele adverse suspectate si sa le raporteze
detinatorului autorizatiei de comercializare a produsului medicinal veterinar

comercializat in paralel.

(7) Urmatoarele informatii se ataseaza la lista mentionata la alineatul (4) cu privire la toate

produsele medicinale veterinare:

(a) denumirea produsului medicinal veterinar;
(b) substantele active;
(c) formele farmaceutice;
(d) clasificarea produselor medicinale veterinare in statul membru de destinatie;
(e) numarul autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale veterinare in
statul membru de origine;
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(f) numarul autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale veterinare in

statul membru de destinatie;

(g) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social ale distribuitorului
angro din statul membru de origine si ale distribuitorului angro din statul membru de

destinatie.

(8) Prezentul articol nu se aplicd produselor medicinale veterinare autorizate prin procedura

centralizata.

SECTIUNEA 2

VANZAREA CU AMANUNTUL

Articolul 103

Vanzarea cu amanuntul a produselor medicinale veterinare §i pastrarea evidentelor

(1) Normele privind vanzarea cu amanuntul a produselor medicinale veterinare se stabilesc

prin dreptul intern, cu exceptia cazului in care se prevede altfel In prezentul regulament.

(2) Fara a se aduce atingere articolul 99 alineatul (4), comerciantii cu amanuntul ai produselor
medicinale veterinare obtin produse medicinale veterinar numai de la detinatorii unei

autorizatii de distributie angro.

3) Comerciantii cu amanuntul de produse medicinale veterinare pastreaza o evidenta detaliata
a urmatoarelor informatii cu privire la fiecare tranzactie cu produsele medicinale veterinare

care se elibereaza numai pe baza de prescriptie veterinara in temeiul articolul 34:

(a) data tranzactiei,
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(b) denumirea produsului medicinal veterinar, inclusiv forma farmaceutica si
concentratia, dupa caz;

(c) numarul seriei;

(d) cantitatea primita sau furnizata;

(¢) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social ale furnizorului in caz
de cumparare sau ale destinatarului in caz de vanzare;

(f) numele si datele de contact ale medicului veterinar care elibereaza prescriptia si, daca
este cazul, o copie a prescriptiei veterinare;

(g) numarul autorizatiei de comercializare.

4) In cazul in care statele membre considera ca este necesar, acestea pot solicita

comerciantilor cu amanuntul sa pastreze o evidentd detaliata cu privire la orice tranzactie

cu produse medicinale veterinare care se elibereaza fara prescriptie veterinara.

(5) Cel putin o data pe an, comerciantul cu amanuntul efectueaza un audit detaliat al stocului si

compard intrarile si iesirile de produse medicinale veterinare Inregistrate cu produsele

medicinale veterinare detinute Tn stoc la momentul respectiv. Orice discrepante constatate

se inregistreaza. Rezultatele auditului detaliat si evidentele mentionate la alineatul (3) din

prezentul articol se pastreaza pentru a fi puse la dispozitia autoritatilor competente in

vederea inspectarii in conformitate cu articolul 123 timp de cinci ani.
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(6)

(1)

Statele membre pot impune conditii, justificate din motive de protectie a sanatétii publice,
a sanatatii animalelor sau a mediului, cu privire la comertul cu amanuntul cu produse
medicinale veterinare desfasurat pe teritoriul lor, sub rezerva conformitatii conditiilor
respective cu dreptul Uniunii si in mdsura 1n care conditiile respective sunt proportionale si

nediscriminatorii.

Articolul 104

Vanzarea cu amanuntul la distanta a produselor medicinale veterinare

Persoanele autorizate sa furnizeze produse medicinale veterinare in conformitate cu
articolul 103 alineatul (1) din prezentul regulament pot oferi produse medicinale veterinare
prin intermediul serviciilor societatii informationale 1n sensul Directivei (UE) 2015/1535 a
Parlamentului European si a Consiliului! persoanelor fizice sau juridice stabilite in Uniune,
cu conditia ca respectivele produse medicinale veterinare sa se elibereze fara prescriptie
veterinara in temeiul articolului 34 din prezentul regulament si sa fie conforme cu
prezentul regulament si cu legislatia statului membru in care respectivele produse

medicinale veterinare sunt comercializate cu amanuntul.

Directiva (UE) 2015/1535 a Parlamentului European si a Consiliului din 9 septembrie 2015
referitoare la procedura de furnizare de informatii in domeniul reglementarilor tehnice si al
normelor privind serviciile societatii informationale (JO L 241, 17.9.2015, p. 1).
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)

)

(4)

Prin derogare de la alineatul (1) din prezentul articol, un stat membru poate permite
persoanelor autorizate sa furnizeze produse medicinale veterinare in conformitate cu
articolul 103 alineatul (1) sa ofere produse medicinale veterinare care se elibereaza numai
pe baza de prescriptie veterinara in temeiul articolul 34 prin intermediul serviciilor
societatii informationale, cu conditia ca statul membru sa fi asigurat un sistem securizat
pentru acest tip de furnizare. O astfel de permisiune se acorda numai persoanelor stabilite

pe teritoriul lor, iar livrarea se poate face numai pe teritoriul statului membru respectiv.

Statul membru mentionat la alineatul (2) se asigura ca se aplica masuri adaptate pentru a
garanta ca cerintele referitoare la o prescriptie veterinara sunt respectate in ceea ce priveste
punerea la dispozitie prin intermediul serviciilor societatii informationale si notifica
Comisia si alte state membre dacd se foloseste de derogarea mentionata la alineatul (2) si,
in cazul 1n care este necesar, coopereaza cu Comisia si cu alte state membre pentru a evita
orice consecinte nedorite ale acestei furnizari. Statele membre stabilesc norme referitoare
la sanctiuni corespunzatoare pentru a garanta ca se respectd normele nationale adoptate,

inclusiv norme privind retragerea unor astfel de permisiuni.

Persoanele si activitatile mentionate la alineatele (1) si (2) de la prezentul articol se supun
controalelor mentionate la articolul 123 efectuate de catre autoritatea competenta a statului

membru in care este stabilit comerciantul cu amanuntul.
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(5) In plus fati de cerintele privind informatiile prezentate la articolul 6 din Directiva
2000/31/CE a Parlamentului European si a Consiliului!, comerciantii cu amanuntul care
ofera produse medicinale veterinare prin intermediul serviciilor societdtii informationale

furnizeaza cel putin urmatoarele informatii:

(a) datele de contact ale autoritatii competente a statului membru in care este stabilit

comerciantul cu amanuntul care ofera produsele medicinale veterinare;

(b) un link catre site-ul statului membru in care este stabilit comerciantul, creat in

conformitate cu alineatul (8) din prezentul articol;

(¢) logoul comun creat in conformitate cu alineatul (6) din prezentul articol, afisat in
mod clar pe fiecare pagina a site-ului care are legatura cu oferta de vanzare la
distantd a produselor medicinale veterinare si care contine un link cétre rubrica
aferentd comerciantului cu amanuntul din lista comerciantilor cu amanuntul cérora li
se permite sa ofere produse medicinale veterinare spre vanzare la distantd mentionata

la alineatul (8) litera (c) din prezentul articol.

(6) Comisia va crea un logo comun in temeiul alineatului (7), care sa poata fi recunoscut in
intreaga Uniune si care permite identificarea statului membru in care este stabilitd persoana
care oferd produse medicinale veterinare spre vanzare la distantd. Logoul se afiseaza in

mod clar pe site-urile care ofera produse medicinale veterinare spre vanzare la distanta.

Directiva 2000/31/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 8 iunie 2000 privind
anumite aspecte juridice ale serviciilor societatii informationale, in special ale comertului
electronic, pe piata interna (,,Directiva privind comertul electronic™) (JO L 178, 17.7.2000,

p. 1).
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(7) Prin intermediul unor acte de punere in aplicare, Comisia adopta designul logoului comun
mentionat la alineatul (6) din prezentul articol. Respectivele acte de punere in aplicare se

adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(8) Fiecare stat membru creeaza un site de internet destinat vanzarii de produse medicinale

veterinare la distanta, furnizand cel putin urmatoarele informatii:

(a) informatii privind dreptul sau intern aplicabil oferirii de produse medicinale
veterinare spre vanzare la distanta prin intermediul serviciilor societatii
informationale, In conformitate cu alineatele (1) si (2), mentionand inclusiv faptul ca
este posibil sa existe diferente intre statele membre in ceea ce priveste clasificarea

furnizarii de produse medicinale veterinare;
(b) informatii cu privire la logoul comun;

(c) o lista de comercianti cu amanuntul stabiliti in statul membru si cérora li se permite
sa ofere produse medicinale veterinare spre vanzare la distanta prin intermediul
serviciilor societatii informationale in conformitate cu alineatele (1) si (2), precum si

adresele site-urilor de internet ale respectivilor comercianti cu amanuntul.

9) Agentia creeaza un site de internet pentru transmiterea de informatii cu privire la logoul
comun. Site-ul Agentiel mentioneaza in mod explicit ca site-urile statelor membre contin
informatii cu privire la persoanele céarora li se permite sd ofere produse medicinale
veterinare spre vanzare la distantad prin intermediul serviciilor societdtii informationale in

statul membru 1n cauza.
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(10)

(11)

(1)

)

G)

4

Statele membre pot impune conditii, justificate din motive de protectie a sanatitii publice,
pentru comercializarea cu amanuntul, pe teritoriul lor, a produselor medicinale veterinare

oferite spre vanzare la distantd prin intermediul serviciilor societatii informationale.

Site-urile create de statele membre contin un link catre site-ul Agentiei creat in

conformitate cu alineatul (9).

Articolul 105

Prescriptiile veterinare

Prescriptia veterinara pentru un produs medicinal antimicrobian pentru metafilaxie se

elibereaza numai dupa diagnosticarea unei boli infectioase de catre un medic veterinar.

Medicul veterinar trebuie sa fie in masura sa furnizeze o justificare pentru prescrierea

produselor medicinale veterinare antimicrobiene, in special pentru metafilaxie si profilaxie.

O prescriptie veterinara se emite numai in urma unei examindri clinice sau a oricarei alte
evaludri corespunzatoare de catre un medic veterinar a starii de sdnatate a animalului sau a

grupului de animale.

Prin derogare de la articolul 4 alineatul (33) si de la alineatul (3) din prezentul articol, un
stat membru poate permite ca o prescriptie veterinara sa fie emisa de cétre un profesionist,
altul decat un medic veterinar, care este calificat in acest sens in conformitate cu dreptul
intern in vigoare la data intrdrii in vigoare a prezentului regulament. Prin astfel de
prescriptii sunt valabile numai in statul membru respectiv, si nu se pot prescrie produse
medicinale antimicrobiene si nici alte produse medicinale veterinare in cazul carora este

necesara diagnosticarea de catre un medic veterinar.
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Prescriptiilor veterinare eliberate de catre un profesionist, altul decat un medic veterinar, li

se aplicd, mutatis mutandis, alineatele (5), (6), (8), (9) si (11) din prezentul articol.

(%) O prescriptie veterinara contine cel putin urmatoarele elemente:
(a) identificarea animalului sau a grupurilor de animale care urmeaza sa fie tratate;
(b) numele si datele de contact complete ale proprietarului sau ale detinatorului de
animale;
(c) data emiterii;
(d) numele si datele de contact complete ale medicului veterinar, inclusiv, in cazul in
care este disponibil, numarul profesional;
(¢) semnatura sau o forma electronica echivalenta de identificare a medicului veterinar;
(f) denumirea produsului medicinal prescris, inclusiv substantele sale active;
(g) forma farmaceutica si concentratia;
(h) cantitatea prescrisa sau numarul de ambalaje, inclusiv dimensiunea lor;
(1) posologia;
(j)  pentru speciile de animale de la care se obtin produse alimentare, perioada de
asteptare, chiar dacd aceasta perioada este zero;
(k) orice atentionari necesare pentru a asigura utilizarea adecvata, inclusiv, daca este
cazul, pentru a asigura utilizarea prudenta a antimicrobienelor;
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() 1n cazul in care un produs medicinal este prescris In conformitate cu articolele 112,

113 si 114, o declaratie in acest sens;

(m) 1n cazul in care un produs medicinal este prescris in conformitate cu articolul 107

alineatele (3) si (4), o declaratie n acest sens.

(6) Cantitatea de produse medicinale veterinare prescrisa se limiteaza la cantitatea necesara
pentru tratamentul sau terapia in cauza. In ceea ce priveste produsele medicinale
antimicrobiene pentru metafilaxie sau profilaxie, acestea se prescriu doar pentru o durata

limitata, care sa acopere perioada de risc.

(7) Prescriptiile veterinare emise in conformitate cu alineatul (3) sunt recunoscute in Intreaga
Uniune.
(8) Comisia poate, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, sa stabileasca un format

standard pentru cerintele stabilite la alineatul (5) din prezentul articol. Acest format
standard este, de asemenea, pus la dispozitie in versiune electronica. Respectivele acte de
punere in aplicare se adopta n conformitate cu procedura de examinare mentionata la

articolul 145 alineatul (2).

9) Produsul medicinal veterinar prescris se furnizeaza in conformitate cu dreptul intern

aplicabil.

(10) Prescriptia veterinara pentru produsele medicinale antimicrobiene este valabila timp de

cinci zile de la data eliberarii sale.
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(1)

(12)

(1

)

3)

4

In plus fatd de cerintele previzute la prezentul articol, statele membre pot stabili norme
privind pastrarea evidentelor de catre medicii veterinari atunci cand elibereaza prescriptii

veterinare.

Fara a aduce atingere dispozitiilor articolul 34, un produs medicinal veterinar clasificat ca
eliberandu-se numai pe baza de prescriptie veterinard in temeiul articolului respectiv poate
fi administrat fara prescriptie veterinara personal de un medic veterinar, cu exceptia
cazului in care se prevede altfel in temeiul dreptului intern aplicabil. Medicul veterinar
pastreaza evidenta acestor administrari personale fara prescriptie in conformitate cu dreptul

intern aplicabil.

SECTIUNEA 3

UTILIZARE

Articolul 106

Utilizarea produselor medicinale veterinare

Produsele medicinale veterinare se utilizeaza in conformitate cu conditiile autorizatiei de

comercializare.

Utilizarea produselor medicinale veterinare in conformitate cu prezenta sectiune nu aduce

atingere articolelor 46 si 47 din Regulamentul (UE) 2016/429.

Statele membre pot stabili orice proceduri pe care le considera necesare pentru punerea in

aplicare a articolelor 110-114 s1 116.

Statele membre pot, in cazuri justificate corespunzator, sd decida ca un produs medicinal

veterinar se administreazd numai de catre un medic veterinar.
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)

(6)

(1)

)

Produsele medicinale veterinare imunologice inactivate mentionate la articolul 2 alineatul
(3) se utilizeaza la animalele respective doar in circumstante exceptionale, in conformitate
cu o prescriptie veterinard, si in cazul In care nu este autorizat niciun produs medicinal

veterinar imunologic pentru speciile-tintd de animale si pentru indicatia respectiva.

Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147 pentru completarea
prezentului articol, dupa cum este necesar, care stabilesc normele cu privire la masurile
adecvate pentru a asigura utilizarea eficace si in conditii de siguranta a produselor
medicinale veterinare autorizate si prescrise pentru administrare orala pe alte cai decét
furajele medicamentate, precum amestecarea apei de baut cu un produs medicinal veterinar
sau amestecarea manuala a unui produs medicinal veterinar in furaje, care sunt
administrate de catre detindtorul de animale unor animale de la care se obtin produse
alimentare. Atunci cand adopta respectivele acte delegate, Comisia ia in considerare avizul

stiintific al Agentiei.

Articolul 107

Utilizarea produselor medicinale antimicrobiene

Produsele medicinale antimicrobiene nu se administreaza ca procedura de rutina si nu sunt

folosite pentru a compensa lipsa de igiend, cresterea neadecvata a animalelor sau lipsa

Produsele medicinale antimicrobiene nu se utilizeaza la animale ca promotori de crestere

sau pentru a creste randamentul productiei.
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3)

(4)

)

(6)

Produsele medicinale antimicrobiene nu se utilizeaza pentru profilaxie decat in cazuri
exceptionale, pentru administrarea la un singur animal sau la un numar limitat de animale,
atunci cand riscul unei infectii sau al unei boli infectioase este foarte ridicat, iar

consecintele sale pot fi grave.

In astfel de cazuri, utilizarea produselor medicinale antibiotice pentru profilaxie se
limiteaza strict la administrarea la un singur animal, in conditiile prevazute in primul

paragraf.

Produsele medicinale antimicrobiene se utilizeaza pentru metafilaxie numai atunci cand
riscul de raspandire a unei infectii sau a unei boli infectioase in grupul de animale este
ridicat si in cazul in care nu sunt disponibile alternative adecvate. Statele membre pot oferi
ghiduri 1n ceea ce priveste alte alternative adecvate si sprijina activ elaborarea si aplicarea
unor ghiduri care sa promoveze Intelegerea factorilor de risc asociati metafilaxiei si sa

includa criterii pentru punerea in practica a acesteia.

Produsele medicinale care contin antimicrobienele desemnate mentionate la articolul 37

alineatul (5) nu se utilizeaza in conformitate cu articolele 112, 113 si 114.

Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare si ludnd in considerare avizul

stiintific al Agentiei, creeaza o lista a antimicrobienelor care:
(a) nuse folosesc in conformitate cu articolele 112, 113 si 114; sau

(b) se folosesc doar in conformitate cu articolele 112, 113 si 114, sub rezerva anumitor

conditii;
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La adoptarea respectivelor acte de punere in aplicare, Comisia ia in considerare

urmatoarele criterii:

(a)

(b)

(©)
(d)

(e)

riscurile pentru sanatatea animalelor sau pentru sanatatea publica in cazul in care

antimicrobienele sunt utilizate in conformitate cu articolele 112, 113 si 114

riscul pentru sandtatea animalelor sau pentru sdnatatea publicd in cazul aparitiei unei

rezistente la antimicrobiene;
disponibilitatea altor tratamente pentru animale;
disponibilitatea altor tratamente antimicrobiene pentru oameni,

impactul asupra acvaculturii si agriculturii in cazul in care animalul afectat de boala

nu primeste niciun tratament.

Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in conformitate cu procedura de

examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

(7) Un stat membru poate restrictiona suplimentar sau poate interzice utilizarea anumitor

antimicrobiene la animale pe teritoriul sau in cazul in care administrarea unor astfel de

antimicrobiene la animale este in contradictie cu punerea in aplicare a unei politici

nationale privind utilizarea prudentd a antimicrobienelor.

(8) Masurile adoptate de statele membre in temeiul alineatului (7) trebuie sa fie proportionale
si justificate.
9) Statul membru informeaza Comisia cu privire la toate masurile pe care le-a adoptat in

temeiul alineatului (7).
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Articolul 108
Pastrarea evidentelor de catre proprietarii si detindatorii de animale

de la care se obtin produse alimentare

(1) Proprietarii sau, In cazul in care animalele nu sunt crescute de catre proprietari, detinatorii

de animale de la care se obtin produse alimentare pastreaza o evidenta a produselor

medicinale pe care le utilizeaza si, daca este cazul, o copie a prescriptiei veterinare.

(2) Registrul mentionat la alineatul (1) include:
(a) data primei administrari a produsului medicinal la animale;
(b) denumirea produsului medicinal;
(c) cantitatea de produs medicinal administrata;
(d) numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social ale furnizorului;
(e) dovada achizitionarii produselor medicinale veterinare pe care le folosesc;
(f) identificarea animalului sau a grupului de animale tratate;
(g) numele si datele de contact ale medicului veterinar care a prescris produsul
medicinal, daca este cazul;
(h) perioada de asteptare, chiar dacd aceasta perioada este zero;
(1)  durata tratamentului.
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3) In cazul in care informatiile care trebuie si fie inregistrate in conformitate cu alineatul (2)
din prezentul articol sunt deja disponibile pe copia unei prescriptii veterinare sau Intr-un
registru tinut la ferma sau, pentru ecvidee, daca sunt inregistrate in documentul unic de
identificare pe viatd mentionat la articolul 8 alineatul (4), nu este nevoie ca aceste

informatii sa fie inregistrate separat.

4) Statele membre pot stabili cerinte suplimentare pentru tinerea evidentelor de catre

proprietarii si detindtorii de animale de la care se obtin produse alimentare.

(%) Informatiile din aceste evidente se pastreaza pentru a fi puse la dispozitia autoritétilor

competente 1n vederea inspectarii in conformitate cu articolul 123 timp de cel putin cinci

ani.
Articolul 109
Obligatia de a pastra evidente pentru ecvidee
(1) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147 pentru a completa prezentul

regulament 1n ceea ce priveste continutul si formatul informatiilor necesare in vederea
aplicarii articolului 112 alineatul (4) si a articolului 115 alineatul (5) si care urmeaza sa fie

incluse in documentul unic de identificare pe viatd mentionat la articolul 8 alineatul (4).

(2) Prin intermediul unor acte de punere in aplicare, Comisia adoptd formulare standard pentru
introducerea informatiilor necesare in vederea aplicarii articolului 112 alineatul (4) si a
articolului 115 alineatul (5) si care urmeaza sa fie incluse in documentul unic de
identificare pe viatd mentionat la articolul 8 alineatul (4). Respectivele acte de punere n
aplicare se adopta in conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145

alineatul (2).
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Articolul 110

Utilizarea produselor medicinale veterinare imunologice

(1) Autoritatile competente pot, in conformitate cu dreptul intern aplicabil, sa interzica
fabricarea, importul, distributia, posesia, vanzarea, punerea la dispozitie sau utilizarea
produselor medicinale veterinare imunologice pe teritoriul lor sau pe o parte a acestuia

daca este indeplinita cel putin una dintre urmatoarele conditii:

(a) administrarea produsului la animale poate interfera cu punerea in aplicare a unui

program national de diagnostic, control sau eradicare a unor boli ale animalelor;

(b) administrarea produsului la animale poate provoca dificultati in certificarea absentei
bolii la animalele vii sau in contaminarea alimentelor sau a altor produse obtinute de

la animalele tratate;

(c) tulpinile agentilor patogeni fata de care produsul este destinat si confere imunitate

sunt in mare masurad absente ca raspandire geografica pe teritoriul in cauza.

(2) Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1) din prezentul regulament si in lipsa unui
produs medicinal veterinar de tipul celor mentionate la articolul 116 din prezentul
regulament, in cazul aparitiei unui focar al unei boli la articolul 5 din Regulamentul (UE)
2016/429 sau al unei boli emergente in sensul articolului 6 din regulamentul mentionat, o
autoritate competenta poate permite utilizarea unui produs medicinal veterinar imunologic

care nu este autorizat in cadrul Uniunii.
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3)

(4)

©)

Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1) din prezentul regulament, in cazul in care un
produs medicinal veterinar imunologic a fost autorizat, dar nu mai este disponibil n cadrul
Uniunii pentru o boala care nu este mentionata la articolul 5 sau 6 din Regulamentul (UE)
2016/429, dar care este deja prezenta in Uniune, o autoritate competentd, din ratiuni care
tin de sdnatatea si bunastarea animalelor si de sandtatea publica, poate sd permita, pentru
fiecare caz in parte, utilizarea unui produs medicinal veterinar imunologic care nu este

autorizat in cadrul Uniunii.

Autoritatile competente informeaza Comisia fara intarziere atunci cand se aplica alineatele
(1), (2) sau (3), si transmit, de asemenea, informatii privind conditiile impuse pentru

punerea in aplicare a dispozitiilor mentionate.

In cazul in care un animal urmeazi a fi exportat intr-o tara terta si, din acest motiv, trebuie
sa respecte anumite reglementari sanitare obligatorii in acea tara terta, o autoritate
competentd poate permite, doar pentru animalul in cauza, utilizarea unui produs medicinal
veterinar imunologic pentru care nu exista o autorizatie de comercializare in statul membru
relevant, dar a carui utilizare este permisa in tara terta in care animalul urmeaza sa fie

exportat.
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Articolul 111

Utilizarea produselor medicinale veterinare de cdtre medici veterinari care presteaza servicii in

alte state membre

(1) Un medic veterinar care presteaza servicii intr-un alt stat membru decat cel in care este

stabilit (denumit in continuare ,,statul membru-gazda”) are dreptul de a detine si de a

administra produse medicinale veterinare care nu sunt autorizate in statul membru-gazda la

animale sau grupuri de animale care se afla in ingrijirea medicului veterinar, in cantitatea

necesara, care s nu depaseasca cantitatea ceruta de tratamentul prescris de medicul

veterinar, cu conditia indeplinirii urmatoarelor conditii:

(2)

(b)

(©)

(d)

(e)

pentru produsul medicinal veterinar care urmeaza sa fie administrat animalelor a fost
acordatd o autorizatie de comercializare de catre autoritatile competente ale statului

membru in care este stabilit medicul veterinar sau de catre Comisie;

produsele medicinale veterinare in cauza sunt transportate de catre medicul veterinar

in ambalajul lor original;

medicul veterinar urmeaza bunele practici veterinare aplicate in statul membru-

gazda;

medicul veterinar fixeaza perioada de asteptare specificata pe eticheta sau prospectul

pentru produsul medicinal veterinar utilizat;

medicul veterinar nu comercializeazd cu amanuntul niciun produs medicinal
veterinar vreunui proprietar sau detindtor de animale tratate in statul membru-gazda
cu exceptia cazului in care acest fapt este permis in temeiul normelor statului

membru-gazda.
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(2) Alineatul (1) nu se aplica produselor medicinale veterinare imunologice, cu exceptia

cazului toxinelor si serurilor.

Articolul 112
Utilizarea produselor medicinale
in afara conditiilor autorizatiei de comercializare in cazul speciilor de animale

de la care nu se obtin produse alimentare

(1) Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), in cazul in care nu exista niciun produs
medicinal veterinar autorizat intr-un stat membru pentru o indicatie care vizeaza o specie
de animale de la care nu se obtin produse alimentare, medicul veterinar responsabil poate,
pe raspunderea sa personala directa si, in special, pentru a evita provocarea unei suferinte
inacceptabile, sa trateze, in mod exceptional, animalele Tn cauzad cu urmatoarele produse

medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regulament in statul
membru relevant sau intr-un alt stat membru pentru a fi utilizat la aceeasi specie sau

la o alta specie de animale, pentru aceeasi indicatie sau pentru o altd indicatie;

(b) 1n cazul in care nu exista niciun produs medicinal veterinar dintre cele mentionate la
litera (a) de la prezentul alineat, un medicament de uz uman autorizat in conformitate

cu Directiva 2001/83/CE sau in temeiul Regulamentului (CE) nr. 726/2004;

(c) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal dintre cele mentionate la litera (a)
sau (b) de la prezentul alineat, un produs medicinal veterinar preparat extemporaneu,

in conformitate cu indicatiile unei prescriptii veterinare.
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)

)

“4)

)

Cu exceptia cazului produselor medicinale veterinare imunologice, atunci cand nu sunt
disponibile produsele medicinale mentionate la alineatul (1), medicul veterinar responsabil
poate, pe raspunderea sa personald directa si in special pentru a evita provocarea unei
suferinte inacceptabile, sa trateze, iIn mod exceptional, un animal de la care nu se obtin
produse alimentare cu un produs medicinal veterinar autorizat intr-o tara tertd pentru

aceeasi specie de animale si aceeasi indicatie.

Medicul veterinar poate administra produsul medicinal personal sau, asumandu-si
raspunderea, poate Tnsarcina o altd persoana sa faca acest lucru, in conformitate cu dreptul

intern.

Prezentul articol se aplicd, de asemenea, in cazul tratamentului administrat de catre un
medic veterinar unui animal din specia ecvind, cu conditia ca acesta sa fie declarat ca
nefiind destinat taierii pentru consumul uman in documentul unic de identificare pe viata

mentionat la articolul 8 alineatul (4).

Prezentul articol se aplica, de asemenea, in cazul in care un produs medicinal veterinar

autorizat nu este disponibil in statul membru relevant.
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Articolul 113
Utilizarea produselor medicinale in afara conditiilor autorizatiei de comercializare

in cazul speciilor de animale terestre de la care se obtin produse alimentare

(1) Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), in cazul in care nu exista niciun produs
medicinal veterinar autorizat Intr-un stat membru pentru o indicatie care vizeaza o specie
de animale terestre de la care se obtin produse alimentare, medicul veterinar responsabil
poate, pe raspunderea sa personald directa si in special pentru a evita provocarea unei
suferinte inacceptabile, sa trateze, in mod exceptional, animalele in cauza cu urmatoarele

produse medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regulament in statul
membru relevant sau intr-un alt stat membru pentru a fi utilizat la aceeasi specie sau
la o alta specie de animale terestre de la care se obtin produse alimentare, pentru

aceeasi indicatie sau pentru o alta indicatie;

(b) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre cele mentionate la
litera (a) de la prezentul alineat, un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul
prezentului regulament 1n statul membru relevant pentru a fi utilizat la o specie de

animale de la care nu se obtin produse alimentare pentru aceeasi indicatie;

(c) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre cele mentionate la
litera (a) sau (b) de la prezentul alineat, un medicament de uz uman autorizat in

conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004; sau

(d) 1n cazul in care nu exista niciun produs medicinal dintre cele mentionate la litera (a),
(b) sau (c) de la prezentul alineat, un produs medicinal veterinar preparat

extemporaneu, in conformitate cu indicatiile unei prescriptii veterinare.
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(2) Cu exceptia cazului produselor medicinale veterinare imunologice, atunci cand nu sunt
disponibile produsele medicinale la care se face referire la alineatul (1), medicul veterinar
responsabil poate, pe raspunderea sa personald directd si in special pentru a evita
provocarea unei suferinte inacceptabile, sd trateze, in mod exceptional, animale terestre de
la care se obtin produse alimentare cu un produs medicinal veterinar autorizat intr-o tara

tertd pentru aceeasi specie de animale si cu aceeasi indicatie.

3) Medicul veterinar poate administra produsul medicinal personal sau, asumandu-si
raspunderea, poate Tnsarcina o altd persoana sa faca acest lucru, in conformitate cu dreptul

intern.

4) Substantele active din punct de vedere farmacologic incluse in produsul medicinal utilizat
in conformitate cu alineatele (1) si (2) din prezentul articol sunt permise In conformitate cu

Regulamentul (CE) nr. 470/2009, precum si cu orice act adoptat In temeiul acestuia.

(5) Prezentul articol se aplica, de asemenea, in cazul in care un produs medicinal veterinar

autorizat nu este disponibil 1n statul membru relevant.
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Articolul 114
Utilizarea produselor medicinale destinate speciilor de animale acvatice

de la care se obtin produse alimentare

(1) Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), in cazul in care nu exista niciun produs
medicinal veterinar autorizat Intr-un stat membru pentru o indicatie care vizeaza o specie
de animale acvatice de la care se obtin produse alimentare, medicul veterinar responsabil
poate, pe raspunderea sa personald directa si in special pentru a evita provocarea unei

suferinte inacceptabile, sa trateze animalele Tn cauza cu urméatoarele produse medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regulament in statul
membru relevant sau intr-un alt stat membru pentru a fi utilizat la aceeasi specie sau
la o alta specie de animale acvatice de la care se obtin produse alimentare, pentru

aceeasi indicatie sau pentru o alta indicatie;

(b) in cazul 1n care nu existd niciun produs medicinal veterinar mentionat la litera (a) de
la prezentul alineat, un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului
regulament 1n statul membru relevant sau intr-un alt stat membru pentru a fi utilizat
la o specie de animale terestre de la care se obtin produse alimentare, care contine o

substanta prezentd pe lista Intocmita in conformitate cu alineatul (3);

(c) in cazul in care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre cele mentionate la
litera (a) sau (b) de la prezentul alineat, un medicament de uz uman autorizat in
conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si
care contine substante prezente pe lista intocmita in conformitate cu alineatul (3) din

prezentul articol; sau
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2)

G)

(d) 1n cazul in care nu exista niciun produs medicinal dintre cele mentionate la litera (a),
(b) sau (c) de la prezentul alineat, un produs medicinal veterinar preparat

extemporaneu, in conformitate cu indicatiile unei prescriptii veterinare.

Prin derogare de la alineatul (1) literele (b) si (c) si pana la intocmirea listei mentionate la
alineatul (3), medicul veterinar responsabil poate, pe raspunderea sa personald directa si in
special pentru a evita provocarea unei suferinte inacceptabile, sa trateze, in mod
exceptional, speciile de animale acvatice de la care se obtin produse alimentare dintr-o

anumita exploatatie cu urmatoarele produse medicinale:

(a) un produs medicinal veterinar autorizat in temeiul prezentului regulament in statul
membru relevant sau in alt stat membru pentru a fi utilizat la o specie de animale

terestre de la care se obtin produse alimentare;

(b) in cazul 1n care nu existd niciun produs medicinal veterinar dintre cele mentionate la
litera (a) de la prezentul alineat, un medicament de uz uman autorizat in conformitate

cu Directiva 2001/83/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Comisia Intocmeste, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, pana la ... [ data
aplicarii prezentului regulament], o lista a substantelor folosite in produsele medicinale
veterinare autorizate Tn Uniune pentru a fi utilizate la speciile de animale terestre de la care
se obtin produse alimentare sau a substantelor continute in medicamentele de uz uman
autorizate in Uniune in conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, care pot fi utilizate la specii de animale acvatice de la care se obtin produse
alimentare, in conformitate cu alineatul (1) din prezentul articol. Respectivele acte de
punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura de examinare mentionata la

articolul 145 alineatul (2).
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Comisia ia in considerare urmatoarele criterii atunci cand adopta respectivele acte de

punere in aplicare:

(a) riscurile pentru mediu daca speciile de animale acvatice de la care se obtin produse

alimentare sunt tratate cu astfel de substante;

(b) impactul asupra sanatatii animalelor si asupra sanatatii publice, daca speciile de
animale acvatice de la care se obtin produse alimentare care sunt afectate nu pot

primi un antimicrobian inclus pe lista in conformitate cu articolul 107 alineatul (6);

(c) disponibilitatea sau absenta altor produse medicinale, tratamente sau masuri pentru
prevenirea sau tratamentul bolilor sau a anumitor indicatii la speciile de animale

acvatice de la care se obtin produse alimentare.

4) Cu exceptia produselor medicinale veterinare imunologice, atunci cAnd nu sunt disponibile
produsele medicinale la care se face referire la alineatele (1) si (2), medicul veterinar
responsabil poate, pe raspunderea sa personald directa si in special pentru a evita
provocarea unei suferinte inacceptabile, sa trateze, in mod exceptional, speciile de animale
acvatice de la care se obtin produse alimentare cu un produs medicinal veterinar autorizat
intr-o tard tertd pentru aceeasi specie si aceeasi indicatie.

(%) Medicul veterinar poate administra produsul medicinal personal sau, asumandu-si
raspunderea, poate insarcina o altd persoana sa faca acest lucru, in conformitate cu dreptul
intern.

(6) Substantele active din punct de vedere farmacologic incluse in produsul medicinal utilizat
in conformitate cu alineatele (1), (2) si (4) din prezentul articol sunt permise in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009, precum si cu orice act adoptat in temeiul
acestuia.
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(7) Acest articol se aplica, de asemenea, in cazul in care un produs medicinal veterinar

autorizat nu este disponibil in statul membru relevant.

Articolul 115
Perioada de asteptare pentru produsele medicinale utilizate in afara conditiilor autorizatiei de

comercializare la speciile de animale de la care se obtin produse alimentare

(1) In sensul articolelor 113 si 114, cu exceptia cazului in care un produs medicinal utilizat are
o perioadd de asteptare mentionata In rezumatul caracteristicilor produsului pentru speciile
de animale in cauza, medicul veterinar stabileste o perioada de asteptare In conformitate cu

urmatoarele criterii:

(a) pentru carnea si organele provenite de la mamifere si pasari de curte si vanat de
crescatorie cu pene de la care se obtin produse alimentare, perioada de asteptare este

cel putin:

(i) ceamai lunga perioada de asteptare pentru carne si organe mentionata in

rezumatul caracteristicilor produsului, inmultita cu 1,5;

(i1)) 28 de zile, in cazul in care produsul medicinal nu este autorizat pentru

animalele de la care se obtin produse alimentare;

(i11) o zi, dacd produsul medicinal are o perioadd de asteptare cu valoarea zero si
este utilizat pentru o familie taxonomica diferita de speciile-tintd pentru care

este autorizat;
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(b) pentru laptele de la animale care produc lapte pentru consum uman, perioada de

asteptare este cel putin:

(1) ceamai lunga perioada de asteptare pentru lapte mentionatad in rezumatul

caracteristicilor produsului pentru orice specie de animale, Tnmultita cu 1,5;

(i) sapte zile, in cazul in care produsul medicinal nu este autorizat pentru animale

care produc lapte pentru consum uman;
(ii1) o zi, dacd produsul medicinal are o perioadad de asteptare zero;

(c) pentru ouale de la animale care produc oua pentru consum uman, perioada de

asteptare este cel putin:

(i) cea mai lunga perioada de asteptare pentru oud mentionatd in rezumatul

caracteristicilor produsului pentru orice specie de animale, Tnmultita cu 1,5;

(i1)) 10 zile, in cazul in care produsul nu este autorizat pentru animale care produc

oud pentru consum uman;

(d) pentru speciile acvatice care produc carne pentru consum uman, perioada de

asteptare este cel putin:

(1) ceamai lunga perioada de asteptare pentru oricare dintre speciile acvatice
indicate in rezumatul caracteristicilor produsului, inmultita cu 1,5; si exprimata

ca grade-zile;
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(i) in cazul in care produsul medicinal este autorizat pentru speciile de animale
terestre de la care se obtin produse alimentare, cea mai lunga perioada de
asteptare pentru oricare dintre speciile de animale de la care se obtin produse
alimentare indicata in rezumatul caracteristicilor produsului, inmultitd cu 50 si

exprimata ca grade-zile, dar fara sa depaseasca 500 grade-zile;

(ii1)) 500 grade-zile, in cazul in care produsul medicinal nu este autorizat pentru

speciile de animale de la care se obtin produse alimentare;

(iv) 25 grade-zile, dacd cea mai mare perioadad de asteptare pentru orice specie de

animale este zero.

(2) In cazul in care, la calcularea perioadei de asteptare in conformitate cu alineatul (1) litera
(a) punctul (1), litera (b) punctul (i), litera (c) punctul (1), litera (d) punctele (i) si (ii) rezulta

o fractiune de zi, perioada de asteptare se rotunjeste la cel mai apropiat numar de zile.

3) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147 in scopul de a modifica
prezentul articol prin modificarea normelor mentionate la alineatele (1) si (4) din

respectivul articol, in functie de noile dovezi stiintifice.

4) Pentru albine, medicul veterinar stabileste perioada de asteptare adecvata prin evaluarea
situatiei specifice a stupului sau a stupilor, de la caz la caz si in special a riscului de
reziduuri Tn miere sau in orice alte produse alimentare recoltate din stupi destinate

consumului uman.
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(%) Prin derogare de la articolul 113 alineatele (1) si (4), Comisia intocmeste, prin intermediul
unor acte de punere in aplicare, o listd de substante care sunt esentiale pentru tratamentul
ecvideelor, sau care aduc un beneficiu clinic suplimentar In raport cu alte optiuni de
tratament disponibile pentru ecvidee si pentru care perioada de asteptare pentru ecvidee
este de sase luni. Respectivele acte de punere 1n aplicare se adopta in conformitate cu

procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).

Articolul 116

Situatia sanitara

Prin derogare de la articolul 106 alineatul (1), o autoritate competenta poate permite utilizarea pe
teritoriul sdu a unor produse medicinale veterinare care nu sunt autorizate in statul membru
respectiv, in cazul in care situatia sdnatatii animalelor sau a celei publice o impune si daca
introducerea pe piata a respectivelor produse medicinale veterinare este autorizata intr-un alt stat

membru.
Articolul 117
Colectarea si eliminarea deseurilor de produse medicinale veterinare

Statele membre se asigura ca exista in functiune sisteme adecvate de colectare si eliminare a

deseurilor de produse medicinale veterinare.
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Articolul 118

Animale sau produse de origine animala importate in Uniune

(1) Articolul 107 alineatul (2) se aplica, mutatis mutandis, in ceea ce priveste animalele sau
produsele de origine animala exportate din tari terte in Uniune, iar operatorii din tari terte
nu trebuie sa utilizeze antimicrobienele desemnate mentionate la articolul 37 alineatul (5)
in ceea ce priveste animalele sau produsele de origine animala exportate din astfel de tari

terte in Uniune.

(2) Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147 pentru completarea
prezentului articol, specificand normele detaliate necesare referitoare la aplicarea

alineatului (1) de la prezentul articol.

SECTIUNEA 4

PUBLICITATEA

Articolul 119

Publicitatea pentru produsele medicinale veterinare

(1) Numai produsele medicinale veterinare care sunt autorizate sau inregistrate intr-un stat
membru pot beneficia de publicitate in acel stat membru, cu exceptia cazului in care

autoritatea competenta decide altfel, in conformitate cu dreptul intern aplicabil.
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(2) Publicitatea pentru un produs medicinal veterinar reda in mod clar faptul ca ea vizeaza
promovarea furnizarii, vanzarii, prescrierii, distributiei sau utilizarii produsului medicinal
veterinar.

3) Publicitatea nu trebuie formulata astfel Incat sa sugereze ca respectivul produs medicinal
veterinar ar putea reprezenta un furaj sau un biocid.

4) Publicitatea respecta rezumatul caracteristicilor produsului caruia i se face publicitate.

(%) Publicitatea nu include informatii, in nicio forma, care ar putea fi inselatoare sau ar putea
conduce la o utilizare incorecta a produsului medicinal veterinar.

(6) Publicitatea incurajeaza utilizarea responsabild a produsului medicinal veterinar,
prezentandu-1 in mod obiectiv si fara a-i exagera proprietatile.

(7) Suspendarea unei autorizatii de comercializare exclude, in timpul perioadei de suspendare,
orice forma de publicitate a produsului medicinal veterinar in statul membru in care acesta
este suspendat.

(8) Produsele medicinale veterinare nu se distribuie in scopuri promotionale, cu exceptia unor
cantitdti mici de mostre.

9) Produsele medicinale veterinare antimicrobiene nu se distribuie in scopuri promotionale ca
mostre si sub nici o altd forma de prezentare.
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(10) Mostrele mentionate la alineatul (8) se eticheteaza in mod corespunzator, cu indicatia ca
reprezintd mostre, si se inmaneaza direct medicilor veterinari sau altor persoane care au
permisiunea sa furnizeze astfel de produse medicinale veterinare, in timpul evenimentelor

sponsorizate, sau de cétre reprezentanti de vanzare, in cursul vizitelor lor.

Articolul 120
Publicitatea pentru produse medicinale veterinare

care se elibereaza numai pe baza de prescriptie veterinara

(1) Publicitatea pentru produsele medicinale veterinare care se elibereaza numai pe baza de
prescriptie veterinara in conformitate cu articolul 34 este permisd numai atunci cand se

adreseaza exclusiv urmatoarelor persoane:
(a) medicilor veterinari;

(b) persoanelor care sunt autorizate sa furnizeze produse medicinale veterinare in

conformitate cu dreptul intern.

(2) Prin derogare de la alineatul 1 din prezentul articol, publicitatea pentru produse medicinale
veterinare care se elibereaza numai pe baza de prescriptie veterinara in conformitate cu
articolul 34 adresata detinatorilor de animale profesionisti poate fi permisd de catre statul

membru, daca sunt indeplinite urmatoarele conditii:

(a) publicitatea este limitata la produsele medicinale veterinare imunologice;
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(1)

)

3)

4

(b) publicitatea contine o invitatie explicitd ca detindtorii de animale profesionisti sa

consulte medicul veterinar cu privire la produsul medicinal veterinar imunologic.

Fara a aduce atingere alineatelor (1) si (2), este interzisa publicitatea pentru produse
medicinale veterinare imunologice inactivate, care sunt fabricate din agenti patogeni si
antigeni obtinuti de la un animal sau de la animale intr-o unitate epidemiologica si utilizate
pentru tratamentul animalului respectiv sau a animalelor respective n aceeasi unitate
epidemiologica sau pentru tratamentul unui animal sau al animalelor intr-o unitate cu care

exista o legatura epidemiologica confirmata.

Articolul 121

Promovarea produselor medicinale utilizate la animale

In cazul promovirii produselor medicinale citre persoane calificate si le prescrie sau si le
furnizeze in conformitate cu prezentul regulament, persoanelor in cauza nu li se pot
furniza, oferi sau promite cadouri, avantaje pecuniare sau beneficii in natura, cu exceptia
cazului in care acestea au o valoare simbolica si sunt relevante pentru practica prescrierii

sau a furnizarii de produse medicinale.

Persoanele calificate sa prescrie sau sa furnizeze produse medicinale astfel cum se
mentioneaza la alineatul (1) nu solicitd si nu accepta niciun stimulent interzis in temeiul

alineatului respectiv.

Alineatul (1) nu Tmpiedica oferirea de ospitalitate, in mod direct sau indirect, la evenimente
in scopuri pur profesionale si stiintifice. Aceasta ospitalitate este intotdeauna limitata strict

la obiectivele principale ale evenimentului.

Alineatele (1), (2) st (3) nu aduc atingere masurilor in vigoare sau practicilor comerciale

din statele membre referitoare la preturi, adaosuri si reduceri.
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Articolul 122

Punerea in aplicare a dispozitiilor privind publicitatea

Statele membre pot stabili orice proceduri considera necesare pentru punerea in aplicare a

articolelor 119, 120 si 121.

Capitolul VIII

Inspectii si controale

Articolul 123

Controale
(1) Autoritatile competente desfdsoara controale asupra urmatoarelor persoane:
(a) producatorii si importatorii de produse medicinale veterinare si de substante active;
(b) distribuitorii de substante active;
(c) detinatorii autorizatiilor de comercializare;
(d) detindtorii unei autorizatii de distributie angro;

(e) comerciantii cu amanuntul;
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(f) proprietarii si detindtorii de animale de la care se obtin produse alimentare;
(g) medicii veterinari,

(h) detinatorii unui certificat de inregistrare pentru produse medicinale veterinare

homeopate;
(1)  detinatorii de produse medicinale veterinare mentionati la articolul 5 alineatul (6); si
(j)  orice alte persoane care au obligatii in temeiul prezentului regulament.

(2) Controalele mentionate la alineatul (1) se efectueaza in mod regulat, in functie de riscuri,

pentru a verifica daca persoanele mentionate la alineatul (1) respectd prezentul regulament.

3) Controalele in functie de riscuri prevazute la alineatul (2) se efectueaza de catre autoritatile

competente tindnd seama de cel putin:

(a) riscurile intrinseci asociate cu activitatile persoanelor mentionate la alineatul (1) si cu

locul de desfasurare a activitatilor lor;

(b) istoricul inregistrarilor in ceea ce priveste controalele asupra persoanelor mentionate

la alineatul (1) si conformitate anterioara;
(c) orice informatii care ar putea indica neconformitéti;

(d) impactul potential al neconformitatii asupra sanatatii publice, asupra sandtatii si

bunastarii animalelor si asupra mediului.
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De asemenea, controalele pot fi efectuate la solicitarea unei autoritati competente a unui alt

stat membru, a Comisiei sau a Agentiei.
Controalele se efectueaza de reprezentanti ai autoritatii competente.

In cadrul controalelor se pot efectua inspectii. Astfel de inspectii pot fi neanuntate. In

timpul acestor inspectii, reprezentantii autoritatii competente sunt abilitati cel putin:

(a) sainspecteze sediile, echipamentele, mijloacele de transport, inregistrarile,

documentele si sistemele legate de obiectivul inspectiei;

(b) sd inspecteze si sa preleveze probe cu scopul de a le supune unei analize
independente efectuate de un laborator oficial pentru controlul produselor medicinale

(OMCL) sau de un laborator desemnat in acest scop de catre un stat membru;
(c) sa documenteze orice probe considerate necesare;

(d) sa efectueze aceleasi controale la orice parti care desfasoara sarcinile necesare in
temeiul prezentului regulament cu, pentru sau in numele persoanelor mentionate la

alineatul (1).

Reprezentantii autoritatilor competente pastreaza o evidenta a fiecdrui control efectuat si,
atunci cand este necesar, redacteaza un raport. Persoana mentionata la alineatul (1) este
informata imediat in scris de catre autoritatea competenta cu privire la orice caz de
neconformitate identificat prin intermediul controalelor si are posibilitatea de a depune

observatii intr-un termen stabilit de autoritatea competenta.
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(8) Autoritdtile competente dispun de proceduri sau mecanisme pentru a se asigura ca

personalul care efectueaza controalele nu se afld n niciun conflict de interese.

Articolul 124

Audituri efectuate de Comisie

Comisia poate efectua audituri 1n statele membre la autoritatile lor competente, cu scopul de a
confirma caracterul adecvat al controalelor efectuate de respectivele autoritati competente. Astfel de
audituri se coordoneaza cu statul membru relevant si se efectueaza in asa fel incat sa se evite costuri

administrative inutile.

Dupa fiecare audit, Comisia intocmeste un raport care contine, daca este cazul, recomandari
adresate statului membru relevant. Comisia transmite proiectul de raport autoritatii competente in
vederea formularii de observatii si ia in considerare orice astfel de observatii la intocmirea

raportului final. Raportul final si observatiile se publica de catre Comisie.
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Articolul 125

Certificat de conformitate

Pentru a verifica daca datele transmise in vederea obtinerii unui certificat de conformitate cu
monografiile din Farmacopeea Europeana, organismul de standardizare pentru nomenclaturi si
norme de calitate in sensul Conventiei referitoare la elaborarea unei farmacopei europene acceptate
prin Decizia 94/358/CE! a Consiliului [Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si a
Asistentei Medicale (EDQM)] poate solicita Comisiei sau Agentiei s solicite o inspectie din partea
unei autoritati competente atunci cand materialul de start In cauza face obiectul unei monografii din

Farmacopeea Europeana.

Articolul 126

Norme specifice privind inspectiile de farmacovigilenta

(1) Autoritatile competente si Agentia se asigura ca toate dosarele standard ale sistemului de
farmacovigilenta din Uniune sunt verificate Tn mod regulat si ca sistemele de

farmacovigilenta sunt aplicate corect.

(2) Agentia coordoneaza si autoritatile competente efectueaza inspectiile vizand sistemele de
farmacovigilenta pentru produsele medicinale veterinare autorizate in conformitate cu

articolul 44.

Decizia 94/358/CE a Consiliului din 16 iunie 1994 de acceptare, in numele Comunitétii
Europene, a Conventiei privind elaborarea unei farmacopei europene (JO L 158, 25.6.1994,
p. 17).
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Autoritatile competente efectueaza inspectiile vizand sistemele de farmacovigilentd pentru

produsele medicinale veterinare autorizate in conformitate cu articolele 47, 49, 52 si 53.

Autoritatile competente ale statelor membre in care se afla dosarele standard ale sistemului
de farmacovigilentd efectueaza inspectiile dosarelor standard ale sistemului de

farmacovigilenta.

Fara a aduce atingere alineatului (4) de la prezentul articol si in conformitate cu
articolul 80, o autoritate competentd poate participa la orice initiativa de repartizare a
sarcinilor si delegare a responsabilitdtilor impreuna cu alte autorititi competente pentru a

evita dublarea inspectiilor sistemelor de farmacovigilenta.

Rezultatele inspectiilor de farmacovigilenta se inregistreaza in baza de date de

farmacovigilenta, astfel cum se mentioneaza la articolul 74.

Articolul 127

Dovada calitatii produsului la produsele medicinale veterinare

Detinatorul autorizatiei de comercializare are la dispozitia sa rezultatele testelor de control
efectuate pe produsul medicinal veterinar sau pe constituentii si pe produsele intermediare
din procesul de fabricatie, in conformitate cu metodele stabilite in autorizatia de

comercializare.
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(2) In cazul in care o autoritate competenta constati ci o serie de produse medicinale
veterinare nu este in conformitate cu raportul de control al producatorului sau specificatiile
mentionate in autorizatia de comercializare, autoritatea ia masuri cu privire la detindtorul
autorizatiei de comercializare si la producator si informeaza in consecinta autoritatile
competente ale celorlalte state membre 1n care este autorizat produsul medicinal veterinar,
precum si Agentia, in cazul in care produsul medicinal veterinar este autorizat prin

procedura centralizata.

Articolul 128
Dovada calitatii produsului

la produsele medicinale veterinare imunologice

(1) In vederea aplicarii articolului 127 alineatul (1), autorititile competente pot solicita
detindtorului unei autorizatii de comercializare pentru produse medicinale veterinare
imunologice sa transmitd autoritatilor competente copii ale tuturor rapoartelor de control

semnate de persoana calificatd in conformitate cu articolul 97.

(2) Detinatorul unei autorizatii de comercializare pentru produse medicinale veterinare
imunologice se asigura ca se pastreaza 1n stoc un numar adecvat de probe reprezentative
din fiecare serie de produs medicinal veterinar cel putin pana la data expirarii si, la cerere,

furnizeaza cu promptitudine probele autoritatilor competente.
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(4)

©)

(6)

In cazul in care este necesar din motive legate de sinitatea oamenilor sau a animalelor, o
autoritate competenta poate solicita detindtorului unei autorizatii de comercializare pentru
un produs medicinal veterinar imunologic sa transmita probe din seriile de produs in vrac
sau de produse medicinale veterinare imunologice n vederea efectuarii de controale de
catre un laborator oficial pentru controlul produselor medicinale, Tnainte ca produsul sa fie

introdus pe piata.

La solicitarea unei autoritati competente, detinatorul autorizatiei de comercializare
furnizeaza cu promptitudine probele mentionate la alineatul (2), impreuna cu rapoartele de
control mentionate la alineatul (1), pentru efectuarea unor teste de control. Autoritatea
competentad informeaza autoritatile competente din alte state membre in care produsul
medicinal veterinar imunologic este autorizat, precum si Directoratul European pentru
Calitatea Medicamentelor si a Asistentei Medicale (EDQM) si Agentia, in cazul in care
produsul medicinal veterinar imunologic este autorizat prin procedura centralizata, cu

privire la intentia sa de a controla seriile de produs medicinal veterinar imunologic.

Pe baza rapoartelor de control prevazute in prezentul capitol, laboratorul responsabil de
control repeta, pe probele furnizate, toate testele efectuate de catre producator asupra
produsului medicinal veterinar imunologic finit, in conformitate cu specificatiile relevante

din dosarul autorizatiei de comercializare.

Lista testelor care urmeaza sa fie repetate de catre laboratorul responsabil de control se
limiteaza la teste justificate, cu conditia ca toate autoritatile competente din statele membre
relevante, si, daca este cazul, Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si a

Asistentei Medicale (EDQM) sa fie de acord cu respectiva limitare.
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(10)

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice autorizate prin procedura centralizata,
lista testelor care urmeaza sa fie repetate de catre laboratorul de control se poate reduce

numai cu acordul Agentiei.
Autoritatile competente recunosc rezultatele testelor mentionate la alineatul (5).

Cu exceptia cazului in care Comisia este informata ca este necesara o perioadd mai
indelungata pentru efectuarea testelor, autoritdtile competente se asigura ca un astfel de
control se finalizeaza in termen de 60 de zile de la primirea probelor si a rapoartelor de

control.

In acelasi termen, autoritatea competenta informeazi autorititile competente ale altor state
membre relevante, Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si a Asistentei
Medicale (EDQM), detinatorul autorizatiei de comercializare si, daca este cazul,

producatorul, cu privire la rezultatul testelor.

Autoritatea competenta verifica daca sunt validate procesele de fabricatie utilizate in
fabricarea produselor medicinale veterinare imunologice si daca se asigura uniformitatea

seriilor.
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Capitolul IX

Restrictii si sanctiuni

Articolul 129

Restrictii temporare din motive de siguranta

(1) In cazul unui risc pentru sinatatea publica sau a animalelor sau pentru mediu care necesita
o actiune urgentd, autoritatea competenta si, in cazul produselor medicinale veterinare
autorizate prin procedura centralizatd, Comisia, pot impune din motive de siguranta
restrictii temporare detinatorul autorizatiei de comercializare si altor persoane carora le
revin obligatii in temeiul prezentului regulament. Aceste restrictii temporare din motive de

sigurantd pot include:

(a) restrictionarea furnizarii produsului medicinal veterinar la cererea autoritatii
competente si, in cazul produselor medicinale veterinare autorizate prin procedura

centralizata, de asemenea la cererea Comisiei adresata autoritdtii competente;

(b) restrictionarea utilizarii produsului medicinal veterinar la cererea autoritatii
competente si, in cazul produselor medicinale veterinare autorizate prin procedura

centralizata, de asemenea la cererea Comisiei adresata autoritdtii competente;

(c) suspendarea autorizatiei de comercializare de cdtre autoritatea competenta care a
acordat respectiva autorizatie de comercializare, si, in cazul produselor medicinale

veterinare autorizate prin procedura centralizata, de catre Comisie.
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Cel tarziu in urmatoarea zi lucratoare, autoritatea competenta in cauza informeaza celelalte
autoritati competente si Comisia cu privire la orice restrictii temporare impuse din motive
de siguranta. In cazul autorizatiilor de comercializare acordate prin proceduri centralizata,
Comisia informeaza simultan autoritdtile competente cu privire la restrictiile temporare

impuse din motive de siguranta.

Odata cu impunerea unei restrictii In conformitate cu alineatul (1) de la prezentul articol,

autoritatile competente si Comisia pot sesiza Agentia, In conformitate cu articolul 82.

Acolo unde este cazul, detindtorul autorizatiei de comercializare depune o cerere de

variatie a conditiilor autorizatiei de comercializare in conformitate cu articolul 62.

Articolul 130
Suspendarea, revocarea sau variatia

conditiilor autorizatiilor de comercializare

Autoritatea competenta sau, in cazul autorizatiilor de comercializare acordate prin
procedura centralizata, Comisia suspenda sau revoca autorizatia de comercializare sau
solicita detinatorului autorizatiei de comercializare s depuna o cerere de variatie a
conditiilor autorizatiei de comercializare daca balanta beneficiu-risc a produsului
medicinal veterinar nu mai este favorabild sau nu este suficienta pentru a asigura siguranta

alimentara.
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(2) Autoritatea competentd sau, in cazul autorizatiilor de comercializare acordate prin

procedura centralizata, Comisia revoca autorizatia de comercializare daca detinatorul

autorizatiei de comercializare nu mai indeplineste cerinta privind stabilirea in Uniune

mentionatd la articolul 5 alineatul (4).

3) Autoritatea competenta sau, In cazul autorizatiilor de comercializare acordate prin

procedura centralizata, Comisia poate suspenda sau revoca autorizatia de comercializare

sau poate solicita detindtorului autorizatiei de comercializare sa depuna o cerere pentru o

variatie a conditiilor autorizatiei de comercializare, dupa caz, pentru unul sau mai multe

dintre urmatoarele motive:

(a) detinatorul autorizatiei de comercializare nu respecta cerintele prevazute la
articolul 58;

(b) detinatorul autorizatiei de comercializare nu respectd cerintele prevazute la
articolul 127;

(c) sistemul de farmacovigilenta stabilit in conformitate cu articolul 77 alineatul (1) este
necorespunzator;

(d) detinatorul autorizatiei de comercializare nu 1si Indeplineste obligatiile stabilite la
articolul 77;

(e) persoana calificata responsabild de farmacovigilentd nu isi indeplineste sarcinile
stabilite la articolul 78.
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(1

In sensul alineatelor (1), (2) si (3), in cazul autorizatiilor de comercializare acordate prin
procedura centralizata, inainte de a lua masuri, Comisia solicitd, daca este cazul, avizul
Agentiei intr-un termen pe care il stabileste in functie de urgenta problemei, in scopul de a
examina motivele mentionate la respectivele alineate. Detinatorul autorizatiei de
comercializare a produsului medicinal veterinar este invitat sd furnizeze explicatii verbale

sau scrise intr-un termen stabilit de Comisie.

Dupa emiterea avizului de catre Agentie, Comisia adopta, daca este cazul, masuri
provizorii, care se aplicd imediat. Comisia, prin intermediul unor acte de punere in
aplicare, ia o decizie finald. Respectivele acte de punere in aplicare se adopta in

conformitate cu procedura de examinare mentionata la articolul 145 alineatul (2).
Statele membre stabilesc proceduri pentru aplicarea alineatelor (1), (2) si (3).
Articolul 131
Suspendarea sau revocarea unei autorizatii de distributie angro

In caz de nerespectare a cerintelor stabilite la articolul 101 alineatul (3), autoritatea
competentd suspenda sau revocd autorizatia de distributie angro a produselor medicinale

veterinare.
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(2) In caz de nerespectare a cerintelor stabilite la articolul 101, cu exceptia alineatului (3) din
respectivul articol, autoritatea competenta poate, fara a aduce atingere altor masuri

adecvate in temeiul dreptului intern, sa ia una sau mai multe dintre urmatoarele masuri:
(a) sd suspende autorizatia de distributie angro;

(b) saretragd autorizatia de distributie angro pentru una sau mai multe categorii de

produse medicinale veterinare;

(c) sdrevoce autorizatia de distributie angro pentru una sau mai multe categorii de

produse medicinale veterinare.

Articolul 132
Eliminarea importatorilor, producatorilor si distribuitorilor de substante active din baza de date

privind fabricatia si distributia angro

In cazul in care importatorii, producitorii si distribuitorii de substante active nu respecta cerintele
stabilite la articolul 95, autoritatea competenta elimind, temporar sau definitiv, respectivii

importatori, producatori si distribuitori din baza de date privind fabricatia si distributia angro.
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Articolul 133

Suspendarea sau revocarea autorizatiilor de fabricatie

In caz de nerespectare a cerintelor stabilite la articolul 93, autoritatea competenti ia, fara a aduce

atingere altor masuri adecvate n temeiul dreptului intern, una sau mai multe dintre urmatoarele

masuri:
(a) suspenda fabricarea produselor medicinale veterinare;
(b) suspendd importurile de produse medicinale veterinare din tari terte;
(©) suspenda sau revoca autorizatia de fabricatie pentru una sau mai multe forme farmaceutice;
(d) suspenda sau revoca autorizatia de fabricatie pentru una sau mai multe activitati intr-unul
sau mai multe locuri de fabricatie.
Articolul 134
Interzicerea livrarii de produse medicinale veterinare
(1) In cazul unui risc pentru sanatatea publica sau a animalelor ori pentru mediu, autoritatea
competenta sau, in cazul produselor medicinale veterinare autorizate prin procedurd
centralizatd, Comisia interzice livrarea unui produs medicinal veterinar si solicita
detinatorului autorizatiei de comercializare sau furnizorilor sd inceteze livrarea sau sa
recheme produsul medicinal veterinar de pe piata in cazul in care este indeplinita oricare
dintre urmdtoarele conditii:
(a) balanta beneficiu-risc a produsului medicinal veterinar nu mai este favorabila;
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(b) compozitia calitativa sau cantitativa a produsului medicinal veterinar nu este cea

specificatd in rezumatul caracteristicilor produsului mentionat la articolul 35;

(c) perioada de asteptare recomandata este insuficienta pentru a asigura siguranta

alimentar3;
(d) testele de control mentionate la articolul 127 alineatul (1) nu au fost efectuate; sau

(e) etichetarea incorecta ar putea conduce la un risc grav pentru sandtatea animalelor sau

pentru sandtatea publica.

(2) Autoritatile competente sau Comisia pot limita interdictia de furnizare si rechemarea de pe

piata a seriilor de productie contestate din produsul medicinal veterinar vizat.

Articolul 135

Sanctiuni impuse de statele membre

(1) Statele membre stabilesc norme privind sanctiunile aplicabile 1n cazurile de nerespectare a
prezentului regulament si adopta toate masurile necesare pentru a se asigura ca acestea sunt
aplicate. Sanctiunile prevazute trebuie sa fie efective, proportionale si cu efect de

descurajare.

Statele membre notifica normele si masurile respective Comisiei pana la ...[ trei ani de la
data intrdrii in vigoare a prezentului regulament] si notifica fara intarziere orice modificare

ulterioard a acestor norme si masuri.
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(2) Autoritatile competente asigura publicarea de informatii referitoare la tipul si numarul
cazurilor in care au fost impuse sanctiuni financiare, tindnd cont de interesul legitim al

partilor In cauza in ceea ce priveste protectia secretelor lor comerciale.

3) Statele membre informeaza imediat Comisia cu privire la orice litigiu initiat pentru
incélcarea prezentului regulament impotriva detindtorilor autorizatiilor de comercializare

pentru produse medicinale veterinare autorizate prin procedura centralizata.

Articolul 136
Sanctiuni financiare impuse de Comisie detinatorilor autorizatiilor de comercializare pentru

produse medicinale veterinar autorizate prin procedura centralizata

(1) Comisia poate impune sanctiuni financiare sub forma de amenzi sau de daune cominatorii
detinatorilor autorizatiilor de comercializare pentru produse medicinale veterinare
autorizate prin procedura centralizatd in temeiul prezentului regulament, in cazul in care
acestia nu respecta oricare dintre obligatiile prevazute in anexa III aferente autorizatiilor de

comercializare.

(2) In masura in care acest lucru este previazut in mod expres in actele delegate mentionate la
alineatul (7) litera (b), Comisia poate sa impuna sanctiunile financiare mentionate la
alineatul (1) si unei/unor entitati juridice, alta/altele decat detinatorul autorizatiei de
comercializare, cu conditia ca aceste entitati sd facd parte din aceeasi entitate economicd

din care face parte detindtorul autorizatiei de comercializare si ca aceste entitati:

(a) sa fiexercitat o influenta decisiva asupra detindtorului autorizatiei de comercializare;

Sau
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(4)

)

(6)

(b) sa fi fost implicate intr-o astfel de incalcare a obligatiilor de catre detinatorul

autorizatiei de comercializare sau sa fi putut interveni Impotriva Incalcarii.

In cazul in care Agentia sau o autoritate competenta a unui stat membru considerd ca un
detinator al autorizatiei de comercializare a Incélcat oricare dintre obligatiile mentionate la
alineatul (1), poate solicita Comisiei sa investigheze daca trebuie sa impuna sanctiuni

financiare in temeiul alineatului respectiv.

Pentru a determina oportunitatea impunerii unei sanctiuni financiare si cuantumul adecvat
al acesteia, Comisia tine seama de principiile eficientei, proportionalitatii si disuasiunii,

precum si, dupa caz, de gravitatea si de efectele Incalcarii obligatiei.
In sensul alineatului (1), Comisia ia, de asemenea, in considerare:

(a) orice procedurd privind incdlcarea obligatiilor initiata de un stat membru impotriva
aceluiasi detindtor al autorizatiei de comercializare, pe baza acelorasi temeiuri

juridice si a acelorasi fapte; si

(b) orice sanctiuni, inclusiv penalitati, impuse deja aceluiasi detinator al autorizatiei de

comercializare, pe baza acelorasi temeiuri juridice si a acelorasi fapte.

In cazul in care constati ci detindtorul autorizatiei de comercializare a incilcat, intentionat
sau din culpa, obligatiile sale prevazute la alineatul (1), Comisia poate adopta o decizie de
impunere a unei amenzi care sa nu depdseasca 5 % din cifra de afaceri realizata in Uniune
de detinatorul autorizatiei de comercializare in exercitiul financiar precedent datei acestei

decizii.
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In cazul in care detinitorul autorizatiei de comercializare continui si incalce obligatiile
sale prevazute la alineatul (1), Comisia poate adopta o decizie de obligare la plata de daune
cominatorii pe zi de intarziere care sa nu depaseasca 2,5 % din cifra de afaceri medie
zilnica realizatd in Uniune de detindtorul autorizatiei de comercializare in exercitiul

financiar precedent datei acestei decizii.

Daunele cominatorii pot fi impuse pe o perioada incepand de la data notificarii deciziei
respective a Comisiei pand la incetarea Incélcarii de catre detinatorul autorizatiei de

comercializare a obligatiilor prevazute la alineatul (1).

(7) Comisia adopta acte delegate, in conformitate cu articolul 147 pentru a completa prezentul

regulament prin stabilirea urmatoarelor aspecte:

(a) procedurile care trebuie aplicate de Comisie atunci cand impune amenzi sau daune
cominatorii, inclusiv normele privind initierea procedurii, masurile de cercetare
judiciard, dreptul la aparare, accesul la dosare, reprezentarea juridica si

confidentialitatea;

(b) normele detaliate suplimentare privind impunerea de citre Comisie a unor sanctiuni

financiare altor entitati juridice decat detinatorul autorizatiei de comercializare;
(c) norme privind durata procedurii si termenele de prescriptie;

(d) elementele care trebuie luate in considerare de Comisie la stabilirea nivelului
amenzilor si al daunelor cominatorii si la impunerea acestora, precum si la stabilirea

conditiilor si metodelor de colectare a acestora.
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(®) In cursul desfasurarii anchetei privind incilcarea oricireia dintre obligatiile previzute la
alineatul (1), Comisia poate coopera cu autoritatile nationale competente si se poate baza

pe resurse furnizate de Agentie.

9) In cazul in care adopti o decizie de aplicare a unei sanctiuni financiare, Comisia publica un
rezumat succint al cazului, inclusiv numele detinatorilor autorizatiilor de comercializare
implicati, precum si cuantumul si motivele sanctiunilor financiare impuse, tindnd cont de
interesul legitim al detindtorilor autorizatiilor de comercializare de protejare a secretelor

lor comerciale.

(10) Curtea de Justitie a Uniunii Europene are competenta de fond pentru a analiza deciziile
prin care Comisia a impus sanctiuni financiare. Curtea de Justitie a Uniunii Europene poate

anula, reduce sau majora amenda sau daunele cominatorii aplicate de Comisie.

Capitolul X

Reteaua de reglementare

Articolul 137

Autoritatile competente

(1) Statele membre desemneaza autoritdtile competente pentru indeplinirea sarcinilor

prevazute de prezentul regulament.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 238
RO



(2) Statele membre se asigura ca sunt disponibile resurse financiare adecvate pentru a asigura
personalul si celelalte resurse necesare pentru ca autoritatile competente sa efectueze

activitatile necesare in temeiul prezentului regulament.

3) Autoritatile competente coopereaza in executarea sarcinilor care le revin in temeiul
prezentului regulament si acorda autoritatilor competente ale celorlalte state membre
sprijinul necesar si util in acest scop. Autoritatile competente 1si comunica reciproc

informatiile corespunzatoare.

(4) In urma unei cereri motivate, autoritatile competente transmit imediat autoritatilor
competente alte altor state membre evidentele scrise mentionate la articolul 123 si

rapoartele de control mentionate la articolul 127.

Articolul 138

Avizul stiintific pentru organizatiile internationale pentru sandtatea animalelor

(1) Agentia poate emite avize stiintifice, in contextul cooperarii cu organizatiile internationale
pentru sanatatea animalelor, pentru evaluarea produselor medicinale veterinare destinate
exclusiv pentru pietele din afara Uniunii. In acest scop se depune la Agentie o cerere in
conformitate cu articolul 8. Agentia poate, dupa consultarea organizatiei relevante, sa

emitd un aviz stiintific.

(2) Agentia stabileste norme procedurale specifice pentru punerea in aplicare a alineatului (1).
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)

G)

(4)

Articolul 139

Comitetul pentru produse medicinale veterinare

Prin prezentul regulament se infiinteaza, in cadrul Agentiei, un Comitet pentru produse

medicinale veterinare (denumit in continuare ,,comitetul”).

Directorul executiv al Agentiei sau reprezentantul sau si reprezentantii Comisiei au dreptul
de a participa la toate reuniunile comitetului, ale grupurilor de lucru si ale grupurilor

stiintifice consultative.

Comitetul poate institui grupuri de lucru permanente si temporare. Comitetul poate institui
grupuri stiintifice consultative in legdturd cu evaluarea unor tipuri specifice de produse
medicinale veterinare, carora comitetul le poate delega anumite sarcini asociate Intocmirii

avizelor stiintifice mentionate la articolul 141 alineatul (1) litera (b).

Comitetul infiinteaza un grup de lucru permanent avand unica sarcina de a acorda
consiliere stiintificd Intreprinderilor. Directorul executiv, in consultare cu comitetul,
stabileste structurile si procedurile administrative care permit dezvoltarea de recomandari
pentru intreprinderi, astfel cum se mentioneaza la articolul 57 alineatul (1) litera (n) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in special cu privire la dezvoltarea de produse

medicinale veterinare pentru terapii noi.
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(6)

(7

Comitetul infiinteazd un grup de lucru permanent pentru farmacovigilenta avand, printre
altele, sarcina de a evalua potentialele semnale de farmacovigilenta care rezulta din
sistemul de farmacovigilenta al Uniunii, de a propune comitetului si grupului de
coordonare optiunile de gestionare a riscurilor mentionate la articolul 79 si de a coordona

comunicarea in materie de farmacovigilentd intre autoritatile competente si Agentie.

Comitetul isi stabileste propriul regulament de procedurd. Normele respective stabilesc, in

special:
(a) procedurile de desemnare si de inlocuire a presedintelui;

(b) desemnarea membrilor oricaror grupuri de lucru sau grupuri stiintifice consultative
pe baza listelor de experti acreditati mentionate la al doilea paragraf de la articolului
62 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, precum si procedurile de

consultare a grupurilor de lucru si a grupurilor stiintifice consultative;

(c) o procedura de adoptare de urgenta a avizelor, in special in legatura cu dispozitiile

prezentului regulament 1n ceea ce priveste supravegherea pietei si farmacovigilenta.

Regulamentul de procedura intrd in vigoare dupa ce primeste avizul favorabil al Comisiei

si al consiliului de administratie al Agentiei.

Secretariatul Agentiei acorda comitetului sprijin tehnic, stiintific si administrativ s1 asigurd
consecventa si calitatea avizelor comitetului si coordonarea adecvata intre comitet si alte
comitete ale Agentiei mentionate la articolul 56 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si

grupul de coordonare.
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(1)

2)

G)

“4)

)

Avizele comitetului se pun la dispozitia publicului.

Articolul 140

Membrii comitetului

Dupa consultarea consiliului de administratie al Agentiei, fiecare stat membru numeste un
membru si un membru supleant al comitetului, pentru un mandat de trei ani, care poate fi
reinnoit. Membrii supleanti reprezintd membrii si voteaza pentru acestia in absenta lor si

pot fi desemnati in calitate de raportori.

Membrii si membrii supleanti ai comitetului sunt numiti pe baza cunostintelor lor de
specialitate relevante si a experientei in evaluarea stiintifica a produselor medicinale
veterinare, astfel incat sa se garanteze cel mai 1nalt nivel de calificari si o gama larga de

competente de specialitate relevante.

Un stat membru poate delega sarcinile care ii revin in cadrul comitetului cétre un alt stat

membru. Niciun stat membru nu poate reprezenta mai mult de un singur alt stat membru.

Comitetul poate coopta maximum cinci membri suplimentari, alesi pe baza competentei lor
stiintifice specifice. Membrii respectivi sunt numiti pentru un mandat de trei ani, care poate

fi reinnoit, si nu au supleanti.

In vederea cooptarii unor astfel de membri, comitetul identificd competenta stiintifica
specifica complementard a membrilor suplimentari. Membrii cooptati sunt alesi dintre

expertii numiti de statele membre sau de Agentie.
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(6)

(7)

(®)

)

(1

Comitetul poate numi unul dintre membrii sai in calitate de raportor, in scopul indeplinirii
sarcinilor sale mentionate la articolul 141. De asemenea, comitetul poate numi un al doilea

membru 1n calitate de coraportor.
Membrii comitetului pot fi Insotiti de experti in domenii stiintifice sau tehnice specifice.

Membrii comitetului si expertii responsabili de evaluarea produselor medicinale veterinare
se bazeaza pe evaluarea stiintifica si pe resursele aflate la dispozitia autoritatilor
competente. Fiecare autoritate competenta monitorizeaza si asigura nivelul stiintific si
independenta evaluarilor efectuate, contribuie in mod adecvat la sarcinile comitetului si
faciliteaza activitatile membrilor comitetului si ale expertilor desemnati. In acest scop,
statele membre furnizeaza resurse tehnice si stiintifice adecvate membrilor si expertilor pe

care i-au desemnat.

Statele membre nu dau membrilor comitetului si expertilor instructiuni incompatibile cu
sarcinile individuale ale acestora sau cu sarcinile comitetului si cu responsabilitatile

Agentiei.
Articolul 141
Sarcinile comitetului
Comitetul are urmatoarele sarcini:

(a) indeplineste sarcinile care i1 sunt conferite in temeiul prezentului regulament si al

Regulamentului (CE) nr. 726/2004;
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(b)

(©)

(d)

(e)

®

(2

(h)

(@)

pregateste avizele stiintifice ale Agentiei cu privire la aspecte legate de evaluarea si

utilizarea produselor medicinale veterinare;

pregateste avize pe teme stiintifice referitoare la evaluarea si utilizarea produselor

medicinale veterinare, la cererea directorului executiv al Agentiei sau a Comisiei;

pregateste avizele Agentiei cu privire la aspecte legate de admisibilitatea cererilor
depuse in conformitate cu procedura centralizata si cu privire la acordarea,
modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiilor de comercializare pentru

produsele medicinale veterinare acordate prin procedura centralizata;

tine seama in mod corespunzator de orice cerere de aviz stiintific formulata de statele

membre;

ofera indrumari cu privire la probleme si aspecte importante de natura stiintifica

general;

oferd un aviz stiintific, in contextul cooperarii cu Organizatia Mondiald pentru
Sanatatea Animalelor, in ceea ce priveste evaluarea anumitor produse medicinale

veterinare destinate exclusiv pentru pietele din afara Uniunii;

ofera consiliere cu privire la limitele maxime de reziduuri pentru produsele
medicinale veterinare si produsele biocide folosite in cresterea animalelor care pot fi
acceptate in alimentele de origine animala in conformitate cu Regulamentul (CE) nr.

470/2009;

ofera consiliere stiintificd privind utilizarea antimicrobienelor si a substantelor
antiparazitare la animale pentru a reduce la minimum aparitia rezistentei la acestea in

Uniune si actualizeaza aceasta consiliere cand este necesar;
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(j)  ofera statelor membre avize stiintifice obiective cu privire la intrebarile care sunt

adresate comitetului.

(2) Membrii comitetului se asigura ca exista o coordonare adecvata intre sarcinile Agentiei si

activitatea autoritatilor competente.

3) La elaborarea avizelor, comitetul depune toate eforturile pentru a ajunge la un consens
stiintific. In cazul In care nu se obtine un consens, avizul contine pozitia majoritatii

membrilor si pozitiile divergente, insotite de motivele pe care acestea se bazeaza.

(4) In cazul in care existd o cerere de reexaminare a unui aviz, daca aceasta posibilitate este
prevazuta in dreptul Uniunii, comitetul numeste un alt raportor si, daca este cazul, un alt
coraportor decat cei numiti pentru aviz. Procedura de reexaminare poate aborda numai
punctele din aviz care au fost identificate initial de solicitant si se poate baza numai pe
datele stiintifice disponibile la data adoptarii avizului de catre comitet. Solicitantul poate
cere consultarea de catre comitet a unui grup stiintific consultativ in legatura cu

reexaminarea.

Articolul 142
Grupul de coordonare pentru procedura descentralizata §i pentru cea de recunoastere reciproca

pentru produsele medicinale veterinare

(1) Se infiinteaza grupul de coordonare pentru procedura descentralizata si pentru cea de
recunoastere reciproca pentru produsele medicinale veterinare (denumit in continuare

»grupul de coordonare™).
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(2) Agentia asigura grupului de coordonare un secretariat care ofera asistenta in ceea ce
priveste functionarea procedurilor grupului de coordonare si care asigura legitura

corespunzatoare Intre acest grup, Agentie si autoritatile competente.

3) Grupul de coordonare isi intocmeste propriul regulament de procedura, care intrd in
vigoare dupa ce primeste avizul favorabil din partea Comisiei. Acest regulament de

procedura se publica.

4) Directorul executiv al Agentiei sau reprezentantul sau si reprezentantii Comisiei au dreptul

sa participe la toate reuniunile grupului de coordonare.

(5) Grupul de coordonare coopereaza indeaproape cu autoritdtile competente si cu Agentia.

Articolul 143

Membrii grupului de coordonare

(1) Grupul de coordonare este alcatuit din cite un reprezentant al fiecarui stat membru, numit
pentru un mandat de trei ani, care poate fi reinnoit. Statele membre pot numi un

reprezentant supleant. Membrii grupului de coordonare pot fi insotiti de experti.

(2) Pentru indeplinirea sarcinilor care le revin, membrii grupului de coordonare si expertii
acestora se bazeaza pe resursele stiintifice si de reglementare de care dispun autoritatile
competente, pe evaluarile stiintifice relevante si pe recomandarile comitetului. Fiecare
autoritate competentd monitorizeaza calitatea evaluarilor efectuate de catre reprezentantii

lor s1 le faciliteaza activitatile.
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3) Membrii grupului de coordonare depun toate eforturile pentru a ajunge la un consens cu

privire la aspectele aflate in discutie.

Articolul 144

Sarcinile grupului de coordonare

Grupul de coordonare are urmatoarele sarcini:

(a) examineaza problemele legate de procedura descentralizata si de cea de recunoastere
reciproca;
(b) examineaza avizele din partea grupului de lucru pentru farmacovigilenta al comitetului in

ceea ce priveste masurile de gestionare a riscurilor aferente farmacovigilentei legate de
produsele medicinale veterinare autorizate in statele membre si emite recomandari cétre

statele membre si catre detinatorii de autorizatii de comercializare, dupa caz;

(c) examineaza intrebarile legate de modificarile conditiilor autorizatiilor de comercializare

acordate de statele membre;

(d) ofera recomandari statelor membre cu privire la considerarea unui anumit produs
medicinal veterinar sau un grup de produse medicinale veterinare drept un produs

medicinal veterinar care intrd sub incidenta prezentului regulament;

(e) coordoneaza selectarea autoritdtii principale responsabile de evaluarea rezultatelor

procesului de gestionare a semnalelor mentionat la articolul 81 alineatul (4);

) intocmeste si publica o listd anuald a produselor medicinale veterinare de referintd ale
caror rezumate ale caracteristicilor produsului fac obiectul armonizarii in conformitate cu

articolul 70 alineatul (3).
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Capitolul XI

Dispozitii comune si procedurale

Articolul 145

Comitetul permanent pentru produsele medicinale veterinare

(1) Comisia este asistatd de Comitetul permanent pentru produse medicinale veterinare
(denumit in continuare ,,comitetul permanent”). Comitetul permanent reprezinta un comitet

in sensul Regulamentului (UE) nr. 182/2011.

(2) In cazul in care se face trimitere la prezentul alineat, se aplica articolul 5 din

Regulamentul (UE) nr. 182/2011.

Articolul 146

Modificarea anexei I1

(1) Comisia este Tmputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu articolul 147
alineatul (2) in vederea modificarii anexei II prin adaptarea cerintelor privind documentatia
tehnica referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare la

progresele tehnice si stiintifice.
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)

(1

2)

3)

Comisia adopta acte delegate in conformitate cu articolul 147 alineatul (3) de modificare a
anexei Il pentru a atinge un nivel suficient de detaliu care sa asigure securitatea juridica si
armonizarea, precum si pentru a realiza orice actualizare necesara, evitand totodata
derogarea inutila de la anexa II, inclusiv in ceea ce priveste introducerea unor cerinte
specifice pentru produse medicinale veterinare pentru terapii noi. Atunci cand adopta
aceste acte delegate, Comisia acorda atentia cuvenitd sanatatii publice si a animalelor,

precum si aspectelor legate de mediu.

Articolul 147

Exercitarea delegarii

Competenta de a adopta acte delegate este conferitd Comisiei in conditiile prevazute la

prezentul articol.

Competenta de a adopta acte delegate mentionata la articolul 37 alineatul (4), la articolul
57 alineatul (3), la articolul 106 alineatul (6), la articolul 109 alineatul (1), la articolul 115
alineatul (3), la articolul 118 alineatul (2), la articolul 136 alineatul (7) si la articolul 146
alineatele (1) si (2) se confera Comisiei pe o perioada de cinci ani de la ... [data intrarii in
vigoare a prezentului regulament]. Comisia prezintd un raport privind delegarea de
competente cu cel putin noud luni Tnainte de incheierea perioadei de cinci ani. Delegarea
de competente se prelungeste tacit cu perioade de timp identice, cu exceptia cazului in care
Parlamentul European sau Consiliul se opune unei astfel de prelungiri cu cel putin trei luni

inainte de incheierea fiecarei perioade.

Competenta de a adopta acte delegate mentionata la articolul 146 alineatul (2) se confera
Comisiei pentru perioada de la ... [data intrarii in vigoare a prezentului regulament] pana

la ... [data aplicarii prezentului regulament].
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4

)

(6)

(7

Delegarea de competente mentionata la articolul 37 alineatul (4), la articolul 57

alineatul (3), la articolul 106 alineatul (6), la articolul 109 alineatul (1), la articolul 115
alineatul (3), la articolul 118 alineatul (2), la articolul 136 alineatul (7) si la articolul 146
alineatele (1) si (2) poate fi revocata oricand de Parlamentul European sau de Consiliu. O
decizie de revocare pune capat delegarii de competente specificate in decizia respectiva.
Decizia produce efecte din ziua care urmeaza datei publicarii acesteia in Jurnalul Oficial al
Uniunii Europene sau de la o data ulterioara mentionata in decizie. Decizia nu aduce

atingere actelor delegate care sunt deja in vigoare.

Inainte de adoptarea unui act delegat, Comisia consulta expertii desemnati de fiecare stat
membru in conformitate cu principiile prevazute in Acordul interinstitutional din 13 aprilie

2016 privind o mai buna legiferare.

De indata ce adoptd un act delegat, Comisia il notificd simultan Parlamentului European si

Consiliului.

Un act delegat adoptat in temeiul articolului 37 alineatul (4), al articolului 57 alineatul (3),
al articolului 106 alineatul (6), al articolului 109 alineatul (1), al articolului 115

alineatul (3), al articolului 118 alineatul (2), al articolului 136 alineatul (7) si al

articolului 146 alineatele (1) si (2) intrd n vigoare numai in cazul in care nici Parlamentul
European si nici Consiliul nu au formulat obiectiuni in termen de doua luni de la
notificarea acestuia catre Parlamentul European si Consiliu sau in cazul in care, inaintea
expirdrii termenului respectiv, Parlamentul European si Consiliul au informat Comisia ca
nu vor formula obiectiuni. Respectivul termen se prelungeste cu doud luni la initiativa

Parlamentului European sau a Consiliului.
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Articolul 148

Protectia datelor

(1) Statele membre aplicd Regulamentul (UE) 2016/679 al Parlamentului European si al
Consiliului! prelucrarii datelor cu caracter personal efectuate in statele membre in temeiul

prezentului regulament.

(2) Regulamentul (UE) nr. 2018/1725 al Parlamentului European si al Consiliului? se aplica
prelucrarii datelor cu caracter personal efectuate de Comisie si de Agentie In temeiul

prezentului regulament.

1 Regulamentul (UE) 2016/679 al Parlamentului European si al Consiliului
din 27 aprilie 2016 privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea
datelor cu caracter personal si privind libera circulatie a acestor date si de abrogare a
Directivei 95/46/CE (JO L 119, 4.5.2016, p. 1).

2 Regulamentul (UE) 2018/1725 al Parlamentului European si al Consiliului din 23 octombrie
2018 privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter
personal de catre institutiile, organele, oficiile si agentiile Uniunii si privind libera circulatie
a acestor date si de abrogare a Regulamentului (CE) nr. 45/2001 si a Deciziei
nr. 1247/2002/CE (JO L 295, 21.11.2018, p. 39).
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Capitolul XII

Dispozitii tranzitorii si finale

Articolul 149
Abrogare

Directiva 2001/82/CE se abroga.
Trimiterile la directiva abrogata se interpreteaza ca trimiteri la prezentul regulament si se citesc in
conformitate cu tabelul de corespondenta din anexa IV.

Articolul 150

Relatia cu alte acte ale Uniunii

(1) Nicio dispozitie din prezentul regulament nu se interpreteaza ca aducand atingere

Directivei 96/22/CE.

(2) Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei! nu se aplicd produselor medicinale

veterinare care intrd sub incidenta prezentului regulament.

Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie 2008 privind examinarea
modificarii conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata acordate pentru medicamentele
de uz uman si veterinar (JO L 334, 12.12.2008, p. 7).
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3)

(1

)

3)

Regulamentul (CE) nr. 658/2007 al Comisiei! nu se aplicd produselor medicinale

veterinare care intrd sub incidenta prezentului regulament.

Articolul 151

Cereri anterioare

Procedurile referitoare la cererile de acordare a unor autorizatii de comercializare pentru
produse medicinale veterinare sau cererile pentru variatii care au fost validate n
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 inainte de ... [data aplicarii prezentului

regulament] se solutioneaza in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Procedurile referitoare la cererile de acordare a unor autorizatii de comercializare pentru
produse medicinale veterinare care au fost validate in conformitate cu Directiva
2001/82/CE 1nainte de ... [data aplicarii prezentului regulament] se solutioneaza in

conformitate cu directiva respectiva.

Procedurile initiate in temeiul articolelor 33, 34, 35, 39, 40 si 78 din Directiva 2001/82/CE
inainte de ... [data aplicarii prezentului regulament] se finalizeaza in conformitate cu

directiva respectiva.

Regulamentul (CE) nr. 658/2007 al Comisiei din 14 iunie 2007 privind penalitatile
financiare pentru incalcarea anumitor obligatii Tn legatura cu autorizatiile de comercializare

acordate in temeiul Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al
Consiliului (JO L 155, 15.6.2007, p. 10).
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(1)

)

3)

Articolul 152
Produsele medicinale veterinare,

autorizatiile de comercializare si inregistrarile existente

Autorizatiile de comercializare pentru produsele medicinale veterinare si inregistrarile
produselor medicinale veterinare homeopate acordate in conformitate cu Directiva
2001/82/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 inainte de ... [data aplicarii
prezentului regulament] se considera a fi fost emise In conformitate cu prezentul

regulament si, ca atare, fac obiectul dispozitiilor relevante din prezentul regulament.

Primul paragraf al prezentului alineat nu se aplica autorizatiilor de comercializare pentru
produsele medicinale veterinare care contin antimicrobiene care au fost rezervate pentru
tratamentul oamenilor, in conformitate cu actele de punere in aplicare mentionate la

articolul 37 alineatul (5).

Produsele medicinale veterinare introduse pe piatd in conformitate cu Directiva
2001/82/CE sau cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pot fi in continuare puse la dispozitie
pana la ... [ cinci ani de la data aplicarii prezentului regulament], chiar daca nu sunt in

conformitate cu prezentul regulament.

Prin derogare de la alineatul (1) de la prezentul articol, perioadele de protectie mentionate
la articolul 39 nu se aplica produselor medicinale veterinare de referintd pentru care a fost
acordatd o autorizatie inainte de ... [ data aplicarii prezentului regulament] si, in schimb, in
aceastd privinta, continud sa se aplice dispozitiile corespondente din actele abrogate

mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol.
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Articolul 153

Dispozitii tranzitorii privind actele delegate si actele de punere in aplicare

(1) Actele delegate mentionate la articolul 118 alineatul (2) si actele de punere in aplicare
mentionate la articolul 37 alineatul (5), la articolul 57 alineatul (4), la articolul 77
alineatul (6), la articolul 95 alineatul (8), la articolul 99 alineatul (6) si la articolul 104
alineatul (7) se adopta inainte de ... [ data aplicarii prezentului regulament]. Respectivele
acte delegate si acte de punere in aplicare se aplicd incepand cu ... [ data aplicarii

prezentului regulament].

(2) Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, Comisia adopta actele
delegate mentionate la articolul 37 alineatul (4) pana la ... [ patru luni inainte de data
aplicarii prezentului regulament]. respectivele acte delegate se aplica incepand cu ... [data

aplicarii prezentului regulament].

3) Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, Comisia adopta actele
delegate mentionate la articolul 57 alineatul (3) si la articolul 146 alineatul (2) si actele de
punere in aplicare mentionate la articolul 55 alineatul (3) si la articolul 60 alineatul (1)
pana la ...[12 luni Tnainte de data aplicarii prezentului regulament]. Respectivele acte
delegate si acte de punere 1n aplicare se aplica incepand cu ... [data aplicarii prezentului

regulament].

(4) Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, Comisia adopta actele
delegate mentionate la articolul 109 alineatul (1) si actele de punere in aplicare mentionate
la articolul 17 alineatele (2) si (3), la articolul 93 alineatul (2), la articolul 109 alineatul (2)
si la articolul 115 alineatul (5) pana la ... [trei ani de la data aplicarii prezentului
regulament]. Respectivele acte delegate si acte de punere in aplicare se aplicad cel mai

devreme incepand cu ... [ data aplicdrii prezentului regulament].
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(5) Fard a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, Comisia este imputernicita sa
adopte actele delegate si actele de punere 1n aplicare prevazute in prezentul regulament
incepand de la... [data intrarii in vigoare a prezentului regulament]. Respectivele acte
delegate si acte de punere 1n aplicare se aplica incepand cu ... [data aplicarii prezentului

regulament], cu exceptia cazului in care se prevede altfel in prezentul regulament.

Atunci cand adopta actele delegate si actele de punere 1n aplicare mentionate la prezentul
articol, Comisia prevede timp suficient Intre data adoptarii acestora si data inceperii

aplicarii lor.

Articolul 154
Constituirea bazei de date de farmacovigilenta

si a bazei de date privind fabricatia si distributia angro

Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, Agentia, In colaborare cu statele
membre si cu Comisia, in conformitate cu articolul 74 si, respectiv, articolul 91, asigura constituirea
bazei de date de farmacovigilenta si a bazei de date privind fabricatia si distributia angro pana la ...

[data aplicarii prezentului regulament].
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Articolul 155

Inregistrarile initiale in baza de date de produse efectuate de autoritdtile competente

Pana la ... [ data aplicarii prezentului regulament], autoritatile competente transmit Agentiei in
format electronic informatii cu privire la toate produsele medicinale veterinare autorizate in statul
lor membru la momentul respectiv, utilizand formatul mentionat la articolul 55 alineatul (3)

litera (a).

Articolul 156

Revizuirea normelor privind evaluarea riscurilor pentru mediu

Pana la ... [ data aplicarii prezentului regulament], Comisia prezintd Parlamentului European si
Consiliului un raport referitor la un studiu de fezabilitate privind un sistem de revizuire bazat pe
substante active (monografii) si alte variante posibile de evaluare a riscurilor pentru mediu ale

produselor medicinale veterinare. Raportul este Tnsotit, daca este cazul, de o propunere legislativa.

Articolul 157
Raportul Comisiei referitor la produsele traditionale din plante

utilizate pentru tratamentul animalelor

Panad la ... [ cinci ani de la data aplicdrii prezentului regulament], Comisia prezintd Parlamentului
European si Consiliului un raport referitor la produsele traditionale din plante utilizate pentru
tratamentul animalelor in Uniune. Daca este cazul, Comisia prezintd o propunere legislativa pentru
a introduce un sistem simplificat de Inregistrare a produselor traditionale din plante utilizate pentru

tratamentul animalelor.

Statele membre furnizeaza Comisiei informatii referitoare la astfel de produse traditionale din

plante de pe teritoriile lor.
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Articolul 158

Revizuirea masurilor privind animalele din specia ecvina

Pana la ... [ trei ani de la data aplicarii prezentului regulament], Comisia prezinta un raport
Parlamentului European si Consiliului cu privire la evaluarea situatiei in ceea ce priveste
tratamentul cu produse medicinale al animalelor din specia ecvind si excluderea lor din lantul
alimentar, inclusiv 1n ceea ce priveste importurile de animale din specia ecvind din tari terte,
raportul urmand sa fie insotit de masuri corespunzdtoare din partea Comisiei, tinandu-se seama, in
special, de sanatatea publica, bunastarea animalelor, riscurile de frauda si conditiile de concurenta

echitabile in raport cu tarile terte.

Articolul 159
Dispozitii tranzitorii privind anumite certificate

privind conformitatea cu bunele practici de fabricatie

Fara a aduce atingere datei aplicarii prezentului regulament, obligatiile privind certificatele privind
conformitatea cu buna practica de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare imunologice
inactivate care sunt fabricate din agenti patogeni si antigeni obtinuti de la un animal sau de la
animale dintr-o unitate epidemiologica si sunt utilizate pentru tratamentul animalului respectiv sau a
animalelor din aceeasi unitate epidemiologicd sau pentru tratamentul unui animal sau a animalelor
dintr-o unitate cu o legatura epidemiologica confirmata incep sa se aplice numai de la data aplicarii
actelor de punere 1n aplicare prin care se stabilesc masuri specifice privind buna practica de

fabricatie pentru produsele veterinare medicinale mentionate la articolul 93 alineatul (2).

PE-CONS 45/1/18 REV 1 258
RO



Articolul 160*

Intrarea in vigoare si aplicarea

Prezentul regulament intra in vigoare in a douazecea zi de la data publicarii in Jurnalul Oficial al

Uniunii Europene.

Regulamentul se aplica de la ... [trei ani de la data intrarii in vigoare a prezentului regulament].

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

membre.

Adoptat la Strasbourg,

Pentru Parlamentul European Pentru Consiliu
Presedintele Presedintele

* JO: a se asigura intrarea in vigoare a prezentului regulament simultan cu intrarea in vigoare

a regulamentelor din documentele PE-CONS 43/18 (2014/0255(COD)) si PE-CONS 44/18
(2014/0256(COD)).
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2.1.

2.2.

2.3.

3.1.

3.2

ANEXA 1
Informatii mentionate la articolul 8 alineatul (1) litera (a)
Temeiul juridic al cererii de acordare a autorizatiei de comercializare
Solicitantul
Numele sau denumirea si adresa permanenta sau sediul social ale solicitantului

Numele sau /denumirea si adresa sau sediul social ale producatorului (producatorilor) sau
ale importatorului (importatorilor) produsului veterinar medicinal finit si numele sau
denumirea si adresa permanenta sau sediul social al producatorului substantei

(substantelor) active

Denumirea si adresa locurilor implicate in diferite etape ale fabricatiei, importului,

controlului si eliberarii seriilor
Identificarea produsului medicinal veterinar

Denumirea produsului medicinal veterinar si Codul de clasificare veterinard anatomica,

terapeutica si chimica (codul ATC vet)

Substanta activa (substantele active) si, dup caz, diluantul (diluantii)
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3.3. Concentratia sau, n cazul produselor medicinale veterinare imunologice, activitatea
biologica, potenta sau titrul

3.4. Forma farmaceutica

3.5. Calea de administrare

3.6. Specia sau speciile-tinta

4. Informatii privind fabricatia si farmacovigilenta

4.1. Dovada detinerii unei autorizatii de fabricatie sau a unui certificat privind conformitatea cu
buna practica de fabricatie

4.2. Numarul de referinta al dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta

5. Informatii despre produsul veterinar medicinal

5.1 Rezumatul propus al caracteristicilor produsului, elaborat in conformitate cu articolul 35

5.2. Descrierea prezentarii finale a produsului veterinar medicinal, inclusiv a ambalajului si a
etichetei

5.3. Textul propus referitor la informatiile care trebuie sa fie mentionate pe ambalajul primar,
pe ambalajul secundar si pe prospect in conformitate cu articolele 10-16
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Alte informatii

6.1. Lista cuprinzand tarile in care s-a acordat sau s-a revocat o autorizatie de comercializare
pentru produsul medicinal veterinar

6.2. Copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor produsului, astfel cum sunt incluse in
conditiile autorizatiilor de comercializare acordate de catre statele membre

6.3. Lista cuprinzand tarile in care a fost depusa sau respinsa o cerere

6.4. Lista cuprinzand statele membre in care produsul medicinal veterinar urmeaza sa fie
introdus pe piata

6.5. Rapoartele critice ale expertilor cu privire la calitatea, siguranta si eficacitatea produsului
medicinal veterinar
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ANEXA 11
*Cerintele mentionate la articolul 8 alineatul (1) litera (b)

CUPRINS

INTRODUCERE SI PRINCIPII GENERALE
TITLULI  CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE, ALTELE
DECAT PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE
PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI
A. INFORMATI ADMINISTRATIVE
B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUL ETICHETA SI
PROSPECTUL
C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE
PARTEA 2: INFORMATII FARMACEUTICE [FIZICO-CHIMICE, BIOLOGICE SAU
MICROBIOLOGICE (CALITATE)]

Principii si cerinte fundamentale

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR

1. Date calitative
2. Terminologia uzuala
* Comisia va modifica aceastd anexi in conformitate cu articolele 146 si 153. In absenta unor

prevederi contrare, toate trimiterile din anexa la articole sau la ,,prezenta directiva” se
interpreteaza ca trimiteri la Directiva 2001/82/CE.
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3. Date cantitative

4.  Dezvoltarea farmaceutica

DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

CONTROLUL MATERIALELOR DE START

1. Cerinte generale

1.1. Substante active

1.1.1. Substante active prezentate in farmacopei

1.1.2. Substante active care nu sunt prezentate intr-o farmacopee

1.1.3. Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea
1.2. Excipienti

1.3. Recipiente - sisteme de inchidere

1.3.1. Substanta activa

1.3.2. Produsul finit

1.4. Substante de origine biologica

TESTE DE CONTROL EFECTUATE IN ETAPE INTERMEDIARE ALE
PROCESULUI DE FABRICATIE

TESTE EFECTUATE PE PRODUSUL FINIT

1. Caracteristicile generale ale produsului finit

2. Identificarea si continutul substantei (substantelor) active
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G.
PARTEA 3:
A.

3. Identificarea si continutul componentelor excipientilor

4.  Teste de siguranta
TEST DE STABILITATE

1.  Substanta activa (substantele active)

2. Produsul finit
ALTE INFORMATII
TESTE DE SIGURANIA SI TESTE PRIVIND REZIDUURILE

Teste de siguranta

CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR
1.  Identificarea precisa a produsului si a substantei (substantelor) sale active
2. Farmacologie
2.1. Farmacodinamie
2.2. Farmacocinetica
3. Toxicologie
3.1. Toxicitatea dozei unice
3.2. Toxicitatea dozei repetate
3.3. Toleranta la specia sau speciile-tinta
3.4. Toxicitatea asupra reproductiei, inclusiv teratogenitatea

3.4.1.Studiul efectelor asupra reproductiei

3.4.2. Studiu de teratogenitate
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3.5. Genotoxicitate

3.6. Carcinogenitate

3.7. Exceptii

4.  Alte cerinte

4.1. Studii speciale

4.2. Proprietatile microbiologice ale reziduurilor

4.2.1.Posibilele efecte asupra florei intestinale umane

4.2.2.Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea
industriala a alimentelor

4.3. Observatii la oameni

4.4. Dezvoltarea rezistentei

5. Siguranta utilizatorului

6.  Evaluarea riscului pentru mediu

6.1. Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale veterinare care
nu contin sau nu constau n organisme modificate genetic

6.2. Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale veterinare care
contin sau constau in organisme modificate genetic

CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR
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PARTEA 4:

Teste privind reziduurile

CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR
1. Introducere
2. Metabolismul si cinetica reziduurilor

2.1. Farmacocinetica (absorbtie, distributie, metabolism, excretie)
2.2. Eliminarea reziduurilor
3. Metoda analitica de testare a reziduurilor
CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR
1.  Identificarea produsului

STUDII PRECLINICE SI CLINICE

CAPITOLUL I CERINTE PRECLINICE

A. Farmacologie
A.1. Farmacodinamie
A.2. Dezvoltarea rezistentei
A.3. Farmacocinetica

B.  Toleranta la specia sau speciile-tinta

CAPITOLUL II: CERINTE CLINICE

1.  Principii generale

2. Desfasurarea studiilor clinice

PE-CONS 45/1/18 REV 1

ANEXA II

RO



CAPITOLUL III: =~ DATE SI DOCUMENTE

1.
2.

TITLUL II

Rezultatele studiilor preclinice

Rezultatele studiilor clinice

CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE
PARTEA 1: REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETA $I

PROSPECTUL

C. REZUMATUL DETALIAT SIREZUMATUL ASPECTELOR CRITICE
PARTEA 2: INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE SI

BIOLOGICE/MICROBIOLOGICE (CALITATE)

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR

l.
2.
3.
4.

Date calitative
,»lerminologie uzuala”
Date cantitative

Dezvoltarea produsului

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE
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PRODUCTIA SI CONTROLUL MATERIALELOR DE START
1.  Materiale de start prezentate in farmacopei

2. Materiale de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
2.1. Materiale de start de origine biologica

2.2. Materiale de start de origine nebiologica

D. TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PROCESULUI DE FABRICATIE
E. TESTELE DE CONTROL ALE PRODUSULUI FINIT
1.  Caracteristicile generale ale produsului finit
2. Identificarea substantei (substantelor) active
3. Titrul sau potenta seriei
4.  Identificarea si continutul adjuvantilor
5. Identificarea si continutul excipientilor
6.  Teste de siguranta
7. Testul de sterilitate si puritate
8.  Umiditatea reziduala
9.  Inactivare
F.  UNIFORMITATEA SERIILOR
TESTE DE STABILITATE
H. ALTE INFORMATII
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PARTEA 3:
A.
B.

TESTE DE SIGURANTA
INTRODUCERE SI CERINTE GENERALE

TESTE DE LABORATOR

1. Siguranta administrarii dozei unice

2. Siguranta administrarii unei supradoze unice
3. Siguranta administrarii dozei repetate

4.  Examinarea performantei reproductive

5. Examinarea functiilor imunologice

6.  Cerinte speciale pentru vaccinurile vii

6.1. Raspandirea tulpinii vaccinale

6.2. Diseminarea In animalul vaccinat

6.3. Reversia la virulenta a vaccinurilor atenuate
6.4. Proprietatile biologice ale tulpinii vaccinale
6.5. Recombinarea sau rearanjarea genomica a tulpinilor
7. Siguranta utilizatorului

8.  Studiul reziduurilor

9.  Interactiuni

STUDII EFECTUATE PE TEREN
EVALUAREA RISCULUI PENTRU MEDIU
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E. EVALUAREA NECESARA IN CAZUL PRODUSELOR MEDICINALE
VETERINARE CARE CONTIN SAU CONSTAU IN ORGANISME

MODIFICATE GENETIC
PARTEA 4: STUDII DE EFICACITATE
CAPITOLUL I
1.  Principii generale

2. Efectuarea studiilor
CAPITOLUL II
A.  Cerinte generale
B.  Studiile de laborator
C. Studiile efectuate pe teren
PARTEA 5: DATE SI DOCUMENTE
A. INTRODUCERE
B. STUDII DE LABORATOR
C. STUDII EFECTUATE PE TEREN
PARTEA 6: REFERINTE BIBLIOGRAFICE
TITLUL I CERINTE PRIVIND ANUMITE CERERI DE ACORDARE A AUTORIZATIEI
DE COMERCIALIZARE
1.  Produse medicinale veterinare generice
2. Produse medicinale veterinare biologice similare

3. Utilizare veterinara bine stabilita
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7.

Produse medicinale veterinare care contin substante active in combinatie

Cereri bazate pe consimtamantul informat

Documentatia pentru cererile de acordare a unei autorizatii de comercializare in
circumstante exceptionale

Cereri mixte de acordare a autorizatiei de comercializare

TITLUL IV~ CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE
COMERCIALIZARE A ANUMITOR PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

1.
2.

PRODUSE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE
PRODUSE MEDICINALE VETERINARE HOMEOPATE
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INTRODUCERE SI PRINCIPII GENERALE

Datele si documentele care Tnsotesc o cerere de acordare a unei autorizatii de
comercializare In temeiul articolului 12 si al articolului 13d se prezinta in conformitate cu
cerintele stabilite Tn prezenta anexa si iau In considerare ghidurile publicate de Comisie 1n
Normele de reglementare a produselor medicinale in Uniunea Europeand, volumul 6B,

Note pentru solicitanti, Produse medicinale veterinare, Prezentarea si continutul dosarului.

La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a autorizatiei de comercializare,
solicitantii iau de asemenea 1n considerare stadiul actual al cunoasterii privind produsele
medicinale veterinare si ghidurile stiintifice referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea
produselor medicinale veterinare, publicate de Agentia Europeana pentru Medicamente
(Agentia), si celelalte ghiduri comunitare farmaceutice publicate de Comisie in diferite

volume ale Normelor de reglementare a produselor medicinale in Uniunea Europeand.

Pentru produsele medicinale veterinare, altele decat produsele medicinale veterinare
imunologice, In ceea ce priveste partea de calitate a dosarului (farmaceuticd) (teste fizico-
chimice, biologice si microbiologice), sunt aplicabile toate monografiile relevante, inclusiv
monografiile generale si capitolele generale, din Farmacopeea Europeana. Pentru
produsele medicinale veterinare imunologice, in ceea ce priveste partile dosarului privind
calitatea, siguranta si eficacitatea, sunt aplicabile toate monografiile relevante, inclusiv

monografiile generale si capitolele generale, din Farmacopeea Europeana.
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Procesul de fabricatie respecta cerintele Directivei 91/412/CEE a Comisiei! de stabilire a
principiilor si a ghidurilor de buna practica de fabricatie (BPF) pentru produsele
medicinale veterinare si principiile si ghidurile de buna practica de fabricatie, publicate de

Comisie in Normele de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand, volumul 4.

Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea produsului medicinal veterinar in
cauza se includ in cerere, fie cd sunt favorabile sau nu produsului. In special, se prezinta
toate detaliile relevante cu privire la orice test sau studiu incomplet sau abandonat referitor

la produsul medicinal veterinar.

Testele farmacologice si toxicologice si testele privind reziduurile si siguranta sunt
efectuate In conformitate cu dispozitiile privind buna practica de laborator (BPL) stabilite
in Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului? i in Directiva

2004/9/CE a Parlamentului European si a Consiliului.

Statele membre se asigura ca toate experimentele pe animale se efectueaza in conformitate

cu Directiva 86/609/CEE a Consiliului.

AW N =

JO L 228, 17.8.1991, p. 70.
JO L 50, 20.2.2004, p. 44.
JO L 50, 20.2.2004, p. 28.
JO L 358, 18.12.1986, p. 1.
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10.

Pentru a monitoriza evaluarea raportului intre beneficii si riscuri, toate informatiile noi care
nu sunt cuprinse in cererea initiala si toate informatiile referitoare la farmacovigilenta se
transmit autoritdtii competente. Dupa acordarea autorizatiei de comercializare, orice
modificare la continutul dosarului este prezentatd autoritatilor competente in conformitate
cu Regulamentele (CE) nr. 1084/2003! sau (CE) nr. 1085/20032 ale Comisiei pentru
produsele medicinale veterinare autorizate astfel cum a fost definit la articolul 1 din aceste

regulamente.

Evaluarea riscului pentru mediu referitor la eliberarea produselor medicinale veterinare
care contin sau constau n organisme modificate genetic (OMG-uri) 1n sensul articolului 2
din Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului® este inclusa in dosar.
Informatiile sunt prezentate in conformitate cu dispozitiile Directivei 2001/18/CE si ale
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului#, luand in

considerare ghidurile specifice publicate de Comisie.

In cazul cererilor de acordare a autorizatiilor de comercializare pentru produsele
medicinale veterinare care vizeaza specii animale sau au indicatii care reprezinta sectoare
mai mici ale pietei, se poate aplica o abordare mai flexibila. In asemenea cazuri, trebuie

luate 1n considerare ghidurile stiintifice si/sau avizele stiintifice relevante.

AW N =

JOL 159, 27.6.2003, p. 1.
JOL 159, 27.6.2003, p. 24.
.1

p-1

JOL 106, 17.4.2001,
JO L 136, 30.4.2004,
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Prezenta anexa este impartita in patru titluri:

Titlul I descrie cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare, altele

decat produsele medicinale veterinare imunologice.

Titlul II descrie cerintele standardizate pentru cererile privind produsele medicinale veterinare

imunologice.
Titlul IIT descrie tipuri specifice de autorizatii de comercializare si cerintele corespunzatoare.

Titlul IV descrie cerintele dosarului aplicabile anumitor tipuri de produse medicinale veterinare.
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TITLUL I
CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE,
ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICALE VETERINARE IMUNOLOGICE

Urmatoarele cerinte se aplica produselor medicinale veterinare, altele decat produsele medicinale

veterinare imunologice, cu exceptia dispozitiilor contrare stabilite la titlul III.

PARTEA 1
REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

Produsul medicinal veterinar care constituie obiectul cererii se identifica prin denumirea sa
si denumirea substantei (substantelor) active, impreuna cu concentratia, forma
farmaceutica, calea si metoda de administrare [a se vedea articolul 12 alineatul (3) litera (f)
din directiva] si o descriere a prezentarii comerciale finale a produsului, inclusiv a
ambalajului, etichetei si prospectului [a se vedea articolul 12 alineatul (3) litera (1) din

directiva].

Se prezintd numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele producatorilor
si ale locurilor implicate 1n diferite etape ale fabricatiei, testarii si livrarii produsului
medicinal (inclusiv cele ale producétorului produsului finit si ale
producatorului/producatorilor substantei/substantelor active) si, daca este relevant, numele

si adresa importatorului.

Solicitantul specificd numarul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul

cererii si indicd mostrele prezentate, daca acestea exista.
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La informatiile administrative se anexeaza un document care atestd faptul ca producatorul
este autorizat sa produca produsele medicinale veterinare in cauza, conform definitiei de la
articolul 44, impreuna cu o lista a tarilor in care s-a acordat autorizatia, copii ale tuturor
rezumatelor caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul 14, aprobate de statele

membre, precum si o listd a tarilor in care a fost depusa sau respinsa o cerere.
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETA SI PROSPECTUL

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul

14 din prezenta directiva.

Se prezintd o propunere de text pentru eticheta de pe ambalajul primar si cea de pe
ambalajul secundar, in conformitate cu titlul V din prezenta directiva, impreuna cu un
prospect, in cazul in care acesta este necesar in temeiul articolului 61. In plus, solicitantul
furnizeaza una sau mai multe mostre sau machete ale prezentarii (prezentarilor) finale a(le)
produsului medicinal veterinar, in cel putin una dintre limbile oficiale ale Uniunii
Europene; macheta poate fi furnizata in alb si negru si pe suport electronic, in cazul in care

a fost obtinut in acest sens acordul prealabil din partea autoritatii competente.
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REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

In conformitate cu articolul 12 alineatul (3), sunt furnizate rezumatul detaliat si cel al
aspectelor critice privind rezultatele testelor farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau
microbiologice), al testelor privind siguranta si reziduurile, al studiilor clinice si preclinice
si al testelor de evaluare a riscurilor potentiale pentru mediu prezentate de produsul

medicinal veterinar.

Fiecare rezumat detaliat si rezumat al aspectelor critice este redactat in functie de stadiul
cunoasterii stiintifice la momentul depunerii cererii. Aceste rezumate contin o evaluare a
diverselor teste si studii efectuate, care constituie dosarul autorizatiei de comercializare, si
se refera la toate aspectele relevante pentru evaluarea calitatii, a sigurantei si a eficacitatii
produsului medicinal veterinar. Acestea prezinta detaliile privind rezultatele testelor si ale

studiilor incluse la dosar, precum si referinte bibliografice precise.

Toate datele importante se prezinta pe scurt intr-o anexa, redactata, ori de cate ori este
posibil, sub forma de tabele sau grafice. Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice si

anexele fac trimiteri precise la informatiile cuprinse Tn documentatia principala.

Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate si datate si se anexeaza la
acestea informatii privind educatia, pregatirea si experienta profesionald ale autorului

acestora. Se declara relatiile profesionale ale autorului cu solicitantul.
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In cazul in care substanta activa a fost inclusi intr-un medicament de uz uman autorizat in
conformitate cu cerintele din anexa I la Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului!, rezumatul global privind calitatea prevazut in modulul 2 sectiunea 2.3 din
respectiva anexa poate inlocui rezumatul privind documentatia referitoare la substanta

activa sau la produs, dupa caz.

In cazul in care autoritatea competenta a anuntat in mod public ci informatiile chimice,
farmaceutice si biologice/microbiologice referitoare la produsul finit pot fi incluse in dosar
doar in formatul documentului tehnic comun (CTD), rezumatul detaliat si cel al aspectelor
critice privind rezultatele testelor farmaceutice pot fi prezentate in formatul rezumatului

global privind calitatea.

In cazul unei cereri privind o specie de animale sau pentru utilizari care reprezinta sectoare
mai mici ale pietei, formatul rezumatului global privind calitatea poate fi utilizat fara

acordul prealabil al autoritatilor competente.

1

JOL311,28.11.2001, p. 67.
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PARTEA 2
INFORMATII FARMACEUTICE
[FIZICO-CHIMICE, BIOLOGICE SAU MICROBIOLOGICE (CALITATE)]

Principii si cerinte fundamentale

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare 1n temeiul articolului 12 alineatul (3) litera (j) prima liniutd se depun in

conformitate cu urmdtoarele cerinte.

Datele farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice) includ pentru substanta
activa sau substantele active si pentru produsul medicinal veterinar finit informatii privind
procesul de fabricatie, caracterizarea si proprietatile, procedurile si cerintele de control ale
calitatii, stabilitatea, precum si o descriere a compozitiei, a dezvoltarii si a formei de

prezentare a produsului medicinal veterinar.

Toate monografiile, inclusiv monografiile generale si capitolele generale din Farmacopeea

Europeana sau, daca nu, din farmacopeea unui stat membru sunt aplicabile.

Toate metodele de testare indeplinesc criteriile pentru analiza si controlul calitatii
materialelor de start si ale produsului finit si ar trebui sa tind cont de ghidurile si cerintele

stabilite. Se prezinta rezultatele studiilor de validare.
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Descrierea procedurii (procedurilor) de testare trebuie sa fie detaliata si suficient de
precisa, astfel incat sa fie posibilad reproducerea acesteia (acestora) in cadrul testelor de
control efectuate la solicitarea autoritatii competente; se descrie suficient de detaliat orice
aparat sau echipament special care ar putea fi utilizat si, daca este posibil, se prezinta si o
schema a acestuia. Se adauga formulele reactivilor de laborator pentru fiecare metoda de
preparare, daca acest lucru este necesar. Pentru procedurile de testare incluse in
Farmacopeea Europeand sau in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionata se

poate Tnlocui printr-o trimitere detaliata la farmacopeea in cauza.

In cazul in care este relevant, se utilizeaza materialele de referintd chimice si biologice din
Farmacopeea Europeana. In cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de

referintd, acestea se identifica si se descriu detaliat.

In cazuri in care substanta activa a fost inclusa intr-un medicament de uz uman autorizat in
conformitate cu cerintele din anexa I la Directiva 2001/83/CE, informatiile chimice,
farmaceutice si biologice/microbiologice prevazute in modulul 3 din respectiva directiva

pot inlocui documentatia referitoare la substanta activa sau la produsul finit, dupa caz.

Informatiile chimice, farmaceutice si biologice/microbiologice referitoare la substanta
activa sau la produsul finit pot fi incluse in dosar in formatul documentului tehnic comun

(CTD) doar daca autoritatea competenta a facut publica aceasta posibilitate.

In cazul unei cereri privind o specie de animale sau al unor utilizari care reprezinta sectoare
mai mici ale pietei, formatul CTD poate fi utilizat fara acordul prealabil al autoritatilor

competente.
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A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR
1. Date calitative

,Datele calitative” ale tuturor constituentilor produsului medicinal reprezinta denumirea

sau descrierea urmatoarelor:
— substanta activa (substantele active);

— constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizata, inclusiv
coloranti, conservanti, adjuvanti, stabilizatori, agenti de crestere a vascozitatii,

emulsifianti, substante aromatizante si aromatice etc.;

— constituentii invelisului exterior al produselor medicinale veterinare — cum ar fi
capsule, capsule gelatinoase etc. — destinati ingerarii de catre animale sau

administrarii pe alta cale.

La aceste date se adauga orice alte date relevante referitoare la ambalajul primar si, dupa
caz, ambalajul secundar si, daca este cazul, la modul de inchidere, impreuna cu detalii
privind dispozitivele cu ajutorul cérora se utilizeaza sau se administreaza produsul

medicinal si care se livreazd impreuna cu acesta.
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2. Terminologia uzuald

Terminologia uzuala care trebuie folosita la descrierea constituentilor produselor
medicinale veterinare reprezintd, fara a aduce atingere aplicarii celorlalte dispozitii din

articolul 12 alineatul (3) litera (c):

—  pentru constituentii care apar in Farmacopeea Europeana sau, daca nu, in
farmacopeea nationald a unuia din statele membre, titlul principal al monografiei in

cauza, cu trimitere la farmacopeea respectiva;

—  pentru alti constituenti, denumirea internationala nebrevetata (INN) recomandata de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), la care se poate adauga altd denumire
nebrevetata sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica exacta; constituentii care nu
au o denumire internationald nebrevetata sau o denumire stiintifica exacta se descriu
prin declararea modului de preparare si a materialelor de start din care sunt preparati,

la care se adauga, dupa caz, orice alte detalii relevante;

- pentru coloranti, desemnarea prin codul ,,E”, care le este atribuit in Directiva

78/25/CEE a Consiliuluil.
3. Date cantitative

3.1. Pentru a furniza ,,datele cantitative” privind toate substantele active ale produselor
medicinale veterinare, este necesar, in functie de forma farmaceuticd in cauza, sa se
specifice, pentru fiecare substanta activd, masa sau numarul de unitdti de activitate

biologica, fie pe unitate de doza, fie pe unitate de masa sau volum.

1 JOL 11, 14.1.1978, p. 18.
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Unitatile de activitate biologica se utilizeaza pentru substantele care nu pot fi definite
chimic. Daca a fost definitd o unitate internationald de activitate biologica de catre
Organizatia Mondiala a Sanatitii, aceasta va fi utilizata. In cazul in care nu existi o unitate
internationala definitd, unitétile de activitate biologica se exprima intr-un mod care sa ofere
informatii clare cu privire la activitatea substantei prin utilizarea, dupa caz, a unitatilor din

Farmacopeea Europeana.

Ori de céte ori este posibil, activitatea biologica se indica pe unitdti de masa sau volum. La

informatiile mentionate se adauga:

—  pentru preparatele cu doza unica, masa sau unitatile de activitate biologica pentru
fiecare substanta activa din fiecare recipient cu doza unica, luand in considerare

volumul utilizabil al produsului, dupa reconstituire, unde este cazul;

— pentru produsele medicinale veterinare care urmeaza sa fie administrate sub forma de
picaturi, masa sau unitatile de activitate biologica pentru fiecare substanta activa
continuta intr-o picatura sau continutd in numarul de picaturi ce corespund la 1 ml

sau 1 g de preparat;

— pentru siropuri, emulsii, preparate granulare si alte forme farmaceutice care trebuie
administrate in cantitdti masurate, masa sau unitdtile de activitate biologica pentru

fiecare substanta activa pe cantitatea masurata.

3.2. Substantele active prezente sub forma de compusi sau derivati sunt indicate cantitativ cu
ajutorul masei totale a acestora si, dacd este necesar sau relevant, cu ajutorul masei entitatii

sau entitatilor active ale moleculei.
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3.3.

Pentru produsele medicinale veterinare care contin o substanta activa care face pentru
prima data obiectul unei cereri de acordare a unei autorizatii de comercializare intr-un stat
membru, datele cantitative cu privire la o substanta activa care este o sare sau un hidrat se
exprima intotdeauna prin masa radicalului activ sau a radicalilor activi din molecula.
Compozitia cantitativa a tuturor produselor medicinale veterinare autorizate ulterior in

statele membre este exprimata in acelasi mod pentru aceeasi substanta activa.
Dezvoltarea farmaceutica

Se furnizeaza o explicatie privind alegerea compozitiei, a constituentilor, a ambalajului
primar, a unui eventual ambalaj suplimentar si, daca este cazul, a ambalajului secundar, a
functiei excipientilor in produsul finit si a metodei de fabricatie a produsului finit.
Explicatia respectiva este sustinuta cu date stiintifice referitoare la dezvoltarea
farmaceutica. Supradozarea se declara si se prezinta justificarea acesteia. Se demonstreaza
faptul ca instructiunile de utilizare si caracteristicile microbiologice (puritatea
microbiologica si activitatea antimicrobiand) sunt adecvate pentru utilizarea prevazuta a
produsului medicinal veterinar, dupa cum este specificat in dosarul cererii pentru obtinerea

autorizatiei de comercializare.
DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Se indica numele, adresa si responsabilitatea fiecarui producator si fiecare loc de fabricatie

propus sau locatie asociatd cu procesul de fabricatie si testare.

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare In temeiul articolului 12 alineatul (3) litera (d) se redacteaza astfel incat sa

ofere o schema corespunzatoare cu privire la natura operatiilor utilizate.
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In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

mentionarea diferitelor etape de fabricatie, astfel incat sa se poata evalua daca
procesele utilizate la fabricarea formei farmaceutice respective ar fi putut sa

determine o modificare nedoritd a constituentilor;

pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la masurile de precautie luate

pentru asigurarea omogenitatii produsului finit;

formula de fabricatie actuala, cu datele cantitative ale tuturor substantelor utilizate,
cantitdtile de excipienti fiind indicate, cu toate acestea, prin valori aproximative, in
masura acest lucru este necesar pentru forma farmaceutica respectiva; se
mentioneaza orice substanta care ar putea sa dispara in timpul fabricatiei; se indica si

se justificd orice supradozare;

precizarea etapelor de productie in care se recolteaza probe pentru testele de control
intermediar si limitele aplicabile, daca alte date din documentele care sustin cererea

indica necesitatea efectudrii acestor teste pentru controlul calitatii produsului finit;

studii experimentale de validare a procesului de fabricatie si, dupa caz, schema de

validare a procesului de fabricatie pentru serii la scara de productie;

pentru produsele sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii standard de sterilizare
care nu sunt prezentate in farmacopee, detalii privind procesele de sterilizare si/sau

procedurile aseptice utilizate.
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C. CONTROLUL MATERIALELOR DE START
1. Cerinte generale

In sensul prezentei sectiuni, ,,materiale de start” reprezinta toti constituentii produsului
medicinal veterinar si, daca este necesar, ai recipientului acestuia, inclusiv ai sistemului de

inchidere al acestuia, astfel cum sunt mentionati la sectiunea A punctul 1 de mai sus.

Dosarul include specificatiile si informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru

controlul calitatii tuturor seriilor de materiale de start.

Testele de rutina efectuate pentru fiecare serie de materiale de start trebuie sa fie conforme
cu cele declarate in cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. In cazul in care se
utilizeaza alte teste decat cele mentionate in farmacopee, trebuie furnizate dovezi conform
carora materialele de start respective indeplinesc conditiile de calitate prevazute in

farmacopee.

In cazul in care a fost emis un certificat de conformitate de citre Directoratul European
pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale (EDQM) pentru un material de
start, substanta activa sau excipient, acest certificat constituie referinta la monografia

corespunzatoare din Farmacopeea Europeana.

In cazul in care se face trimitere la un certificat de conformitate, producitorul prezinta
solicitantului, in scris, asigurarea ca procesul de fabricatie nu a fost modificat de la
acordarea certificatului de conformitate de catre Directoratul European pentru Calitatea

Medicamentelor si Asistentei Medicale.

Pentru materialele de start, se prezinta certificate de analiza, pentru a demonstra

conformitatea cu specificatia definita.
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1.1.

Substante active

Se indica numele, adresa si responsabilitatea fiecarui producator si fiecare loc de productie

propus sau locatie asociatad cu procesul de fabricatie si testare a unei substante active.

Pentru o substantd activa bine definitd, producatorul substantei active sau solicitantul poate
sa trimita informatiile urmatoare intr-un document separat adresat direct autoritatilor
competente de catre producatorul substantei active sub forma unui dosar standard al

substantei active (ASMF):

(a) o descriere detaliata a procesului de fabricatie;

(b) o descriere a controlului calitatii in timpul fabricarii,
(¢) o descriere a validarii procesului.

in acest caz, producatorul 1i furnizeaza, totusi, solicitantului toate datele care ar putea sa-i
fie necesare acestuia din urma pentru a-si asuma responsabilitatea pentru produsul
medicinal veterinar. Producatorul confirma, in scris, solicitantului ca asigura uniformitatea
seriilor si faptul ca procesul de fabricatie sau specificatiile nu se modifica fara informarea
solicitantului. Documentele si datele care vin 1n sprijinul cererii pentru o astfel de
modificare trebuie furnizate autoritatilor competente; aceste documente si date trebuie
furnizate, de asemenea, solicitantului, in cazul in care se refera la partea privind solicitantul

din dosarul standard al substantei active.
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In plus, sunt furnizate informatii privind metoda de fabricatie, controlul calitatii si

impuritatile, precum si o demonstrare a structurii moleculare, in cazul in care nu este

disponibil un certificat de conformitate pentru substanta activa.

(1)

)

€)

(4)

Informatiile privind procesul de fabricatie includ o descriere a procesului de
fabricatie a substantei active care reprezinta angajamentul solicitantului pentru
fabricarea substantei active. Se enumera toate materialele necesare pentru fabricarea
substantei (substantelor) active, identificandu-se etapa in care se utilizeaza fiecare
material in cadrul procesului. Se furnizeaza informatii cu privire la calitatea si
controlul acestor materiale. Se furnizeaza informatii care sd demonstreze ca
materialele sunt conforme cu standardele corespunzatoare pentru utilizarea

prevazuta.

Informatiile privind controlul calitatii contin testele (inclusiv criteriile de acceptare)
efectuate in fiecare etapa critica, informatii privind calitatea si controlul produsilor
intermediari si validarea procesului si/sau studiile de evaluare, dupa caz. De
asemenea, acestea contin rezultatele validarii metodelor de analiza aplicate substantei

active, dupa caz.

Informatiile privind impuritatile indica impuritatile previzibile impreund cu
nivelurile si natura impuritatilor observate. De asemenea, acestea contin, dupd caz,

informatii privind siguranta acestor impuritati.

Pentru produsele medicinale veterinare biotehnologice, demonstratia structurii

moleculare include secventa schematica a aminoacizilor si masa moleculara relativa.
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1.1.1.  Substante active prezentate in farmacopei

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii Europene se aplica la toate substantele

active care sunt prezentate in aceasta.

Constituentii care indeplinesc conditiile din Farmacopeea Europeana sau din farmacopeea
unuia dintre statele membre sunt considerati conformi cu articolul 12 alineatul (3) litera (1).
In acest caz, descrierea metodelor de analiza si a procedurilor se inlocuieste in fiecare

sectiune corespunzatoare cu o referinta adecvatd la farmacopeea in cauza.

In cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea Europeani sau din
farmacopeea nationald a unui stat membru este insuficientd pentru asigurarea calitatii
substantei, autoritatile competente pot solicita mai multe specificatii corespunzatoare
solicitantului, inclusiv limitele pentru impuritatile specifice impreuna cu procedurile de

testare validate.

Autoritdtile competente informeaza autoritatile care raspund de farmacopeea in cauza.
Detinatorul autorizatiei de comercializare prezintd autoritatilor care raspund de
farmacopeea in cauza detalii privind presupusa insuficienta si specificatiile suplimentare

aplicate.

In cazul in care nu exista o monografie in Farmacopeea Europeana pentru o substanta
activd, dar aceasta substanta este descrisa in farmacopeea unui stat membru, poate fi

utilizata aceastd monografie.
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In cazurile in care o substanta activa nu este descrisa nici in Farmacopeea European, nici
in farmacopeea unui stat membru, se poate accepta si conformitatea cu o monografie din
farmacopeea unei tari terte, dacd conformitatea acesteia este demonstrata; in astfel de
cazuri, solicitantul prezintd o copie a monografiei insotita de o traducere, dupa caz. Sunt
prezentate date care sd demonstreze capacitatea monografiei de a controla in mod adecvat

calitatea unei substante active.
1.1.2.  Substante active care nu sunt prezentate intr-o farmacopee

Constituentii care nu sunt prezentati in nicio farmacopee se descriu sub forma unei

monografii care trebuie sa contind urmatoarele rubrici:

(a) denumirea constituentului, care indeplineste conditiile din sectiunea A punctul 2, la

care se adauga orice sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) definitia substantei, Intr-o forma similara celei utilizate in Farmacopeea Europeana,
insotitd de orice documente explicative necesare, in special de cele referitoare la
structura moleculara. Daca descrierea substantelor este posibild numai prin metoda
de fabricatie, descrierea este suficient de detaliatd pentru a caracteriza o substanta cu

compozitie si efecte constante;

(c) metodele de identificare se pot descrie sub forma procedeelor tehnice complete
utilizate pentru producerea substantei si sub forma metodelor de testare care trebuie

sa se aplice Tn mod obisnuit;
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(d) testele pentru determinarea puritatii se descriu cu referire la fiecare impuritate
previzibild, in special cele care pot avea un efect daunator si, dacd este necesar, cele
care, avand in vedere combinatia de substante la care se referd cererea, ar putea sa
influenteze negativ stabilitatea produsului medicinal sau sa denatureze rezultatele

analitice;

(e) testele si limitele utilizate pentru a controla parametrii relevanti pentru produsul finit,
cum ar fi dimensiunea particulei si sterilitatea, sunt descrise si metodele sunt

validate, dupa caz;

(f) 1n ceea ce priveste substantele complexe de origine vegetala sau animala, trebuie sa
se facd o distinctie Intre situatia In care efectele farmacologice multiple necesita
controlul chimic, fizic sau biologic al componentelor principale si situatia in care
substantele contin una sau mai multe grupe de principii cu activitate similara, caz in

care poate fi acceptatd o metoda generald de analiza.

Aceste date demonstreaza ca setul de proceduri de testare propus este suficient pentru a

controla calitatea substantei active pornind de la sursa definita.
1.1.3. Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea

In cazul in care biodisponibilitatea produsului medicinal veterinar depinde de acestea, se
furnizeaza urmatoarele informatii referitoare la substantele active, fie ca sunt sau nu

cuprinse in farmacopei, ca parte a descrierii generale a substantelor active:
— forma cristalind si coeficientii de solubilitate;

— dimensiunea particulei, dupa caz, dupd pulverizare;
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1.2.

- starea de hidratare;

— coeficientul de partitie ulei/apa;

— valorile pK/pH.

Primele trei liniute nu se aplica substantelor utilizate numai in solutie.
Excipienti

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii Europene se aplicd la toate substantele

care sunt prezentate in aceasta.

Excipientii trebuie sa corespunda cerintelor monografiei adecvate din Farmacopeea
Europeani. In cazul in care nu existi o astfel de monografie, se poate face trimitere la
farmacopeea unui stat membru. In lipsa unei astfel de monografii, se poate face trimitere la
farmacopeea unei tari terte. In acest caz, conformitatea acestei monografii trebuie
demonstrata. Daca este cazul, teste suplimentare pentru controlul parametrilor, cum ar fi
dimensiunea particulei, sterilitatea si solventii reziduali, completeaza cerintele
monografiei. In lipsa unei monografii din farmacopee, este propusi si justificati o
specificatie. Trebuie indeplinite cerintele privind specificatiile, astfel cum sunt stabilite Tn
sectiunea 1.1.2 literele (a)-(e) privind substanta activa. Sunt prezentate metodele propuse si

rezultatele validarii care le sustin.

Colorantii care vor fi inclusi in produsele medicinale veterinare trebuie sd indeplineasca
cerintele Directivel 78/25/CEE, cu exceptia anumitor produse medicinale veterinare pentru
uz topic, cum ar fi zgarzile insecticide si crotaliile auriculare, in cazul in care utilizarea

altor coloranti este justificata.
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Colorantii trebuie sa indeplineasca criteriile de puritate stabilite in Directiva 95/45/CE a

Comisieil.

Pentru excipientii noi, adica excipientul (excipientii) utilizat (utilizati) pentru prima data
intr-un produs medicinal veterinar sau printr-o cale de administrare noud, se transmit
detalii cu privire la fabricatie, caracterizare si controale, cu referinte care sa sustina datele

de siguranta, atat clinice, cat si nonclinice.
1.3. Recipiente - Sisteme de inchidere
1.3.1.  Substanta activa

Sunt furnizate informatii privind recipientul - sistemul de inchidere a recipientului pentru
substanta activa. Nivelul de informatii solicitat trebuie sa fie determinat de starea fizica

(lichida, solida) a substantei active.
1.3.2.  Produsul finit

Sunt furnizate informatii privind recipientul - sistemul de inchidere a recipientului pentru
produsul finit. Nivelul de informatii solicitat trebuie sa fie determinat de calea de
administrare a produsului medicinal veterinar si starea fizica (lichida, solidd) a formei de

dozare.

Materialele de ambalare trebuie sa corespunda cu cerintele monografiei adecvate din
Farmacopeea Europeana. In cazul in care nu existi o astfel de monografie, se poate face
trimitere la farmacopeea unui stat membru. In lipsa unei astfel de monografii, se poate face
trimitere la farmacopeea unei tiri terte. in acest caz, conformitatea acestei monografii

trebuie demonstrata.

! JO L 226, 22.9.1995, p. 1.
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In lipsa unei monografii care figureaza intr-o farmacopee, trebuie sa se propuna si sa se

justifice o specificatie pentru materialul de ambalare.

Trebuie sa fie prezentate date stiintifice privind alegerea si conformitatea materialului de

ambalare.

Pentru materialele de ambalare noi care intrd in contact cu produsul, trebuie sa fie

prezentate informatii privind compozitia, fabricarea si siguranta.

Specificatii si, dupa caz, datele privind performanta trebuie sa fie prezentate pentru orice

dispozitiv de dozare sau administrare furnizat impreuna cu produsul medicinal veterinar.
1.4. Substante de origine biologica

Daca in procesul de fabricatie a produselor medicinale veterinare sunt folosite materiale
sursd, cum ar fi microorganismele, tesuturile de origine vegetald sau animala, celulele sau
fluidele (inclusiv sdngele) de origine umana sau animala sau constructiile celulare
biotehnologice, trebuie sa fie descrisa si documentata originea si istoricul acestor materiale

de start.

Descrierea materialelor de start trebuie sa includa strategia de fabricatie, procedurile de
purificare/inactivare cu validarea acestora si toate procedurile de control interfazic
prevazute pentru asigurarea calitatii, a sigurantei si a uniformitatii seriilor de produse

finite.

Cand se utilizeaza banci de celule, caracteristicile lor celulare trebuie s ramana

neschimbate la nivelele de pasaje utilizate pentru productie si dincolo de acesta.

Materialele de insamantare, bancile de celule si seriile de ser si, ori de cate ori este posibil,
materialele sursa din care sunt derivate trebuie sa fie analizate pentru identificarea

agentilor externi.
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In cazul in care se utilizeazd materiale de start de origine animald sau umana, trebuie sa fie
descrise masurile utilizate pentru a asigura necontaminarea acestora cu agenti patogeni

potentiali.

Daca prezenta unor agenti externi, posibil patogeni, este inevitabild, materialul de start se
utilizeaza numai daca prelucrarea ulterioara asigura eliminarea si/sau inactivarea acestora

si susa este validata.

Trebuie s se furnizeze documentatia care sd demonstreze faptul ca materialele de
insamantare, celulele de Tnsamantare, loturile de ser si alte materiale provenite de la
speciile de animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile
(EST) se conformeaza cerintelor prevazute in Nota de ghid privind minimalizarea riscului
de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme la animale prin intermediul
medicamentelor de uz uman si veterinar!, precum si cerintelor prevazute in monografia
corespunzatoare din Farmacopeea Europeana. Certificatele de conformitate emise de
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreuna
cu trimiterile la monografia corespunzatoare din Farmacopeea Europeana, pot fi utilizate

pentru a demonstra conformitatea.

D. TESTE DE CONTROL EFECTUATE IN ETAPE INTERMEDIARE ALE PROCESULUI
DE FABRICATIE

Dosarul trebuie sd includa date privind testele de control al produsului care ar putea fi
realizate 1n etapele intermediare ale procesului de fabricatie In vederea asigurarii

consecventei caracteristicilor tehnice si a procesului de productie.

! JO C 24, 28.1.2004, p. 6.
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Aceste teste sunt esentiale pentru verificarea conformitatii produsului medicinal veterinar
cu formula cand, in mod exceptional, un solicitant propune o metoda analiticd pentru
testarea produsului finit care nu include analiza tuturor substantelor active (sau a tuturor
componentelor excipientilor care trebuie sd indeplineascd aceleasi conditii ca substantele

active).

Acelasi lucru este valabil 1n situatia in care controlul calitatii produsului finit depinde de
testele de control interfazic, in special daca substanta este definitd in principal prin metoda

sa de fabricatie.

In cazul in care un produs intermediar poate fi pastrat inainte de prelucrarea ulterioara sau
asamblarea primara, se stabileste un termen de valabilitate al acestuia pe baza datelor care

reies din studiile de stabilitate.
TESTE EFECTUATE PE PRODUSUL FINIT

Pentru controlul produsului finit, o serie de produse finite contine toate unitatile unei forme
farmaceutice care s-au obtinut din aceeasi cantitate initiala de material si au suferit aceeasi
serie de operatii in procesul de fabricatie si/sau sterilizare sau, pentru un proces de

fabricatie continuu, toate unitatile obtinute Intr-o anumita perioada de timp.

In cererea de acordare a autorizatiei de comercializare trebuie s fie enumerate acele teste
care se efectueaza in mod obisnuit pe fiecare serie de produse medicinale finite. Trebuie sa
fie precizatd frecventa testelor care nu se efectueaza in mod obisnuit. trebuie sa fie indicate

valorile-limita pentru eliberare.
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La momentul eliberarii, dosarul trebuie sa includa date privind testele de control ale

produsului finit. Acestea trebuie sa fie prezentate in conformitate cu urmatoarele cerinte.

Se aplica dispozitiile cuprinse in monografiile relevante si capitolele generale din
Farmacopeea Europeana sau, daca nu, din farmacopeea unui stat membru, pentru toate

produsele medicinale definite in acestea.

Daca se utilizeaza alte proceduri de testare si alte valori-limita decat cele mentionate in
monografiile relevante si capitolele generale din Farmacopeea Europeana sau, daca nu din
aceasta, din farmacopeea unui stat membru, acest lucru trebuie sa fie justificat prin
prezentarea de dovezi care sd ateste cd, dacd este testat conform acelor monografii,
produsul finit ar indeplini conditiile de calitate din acea farmacopee, pentru forma

farmaceutica in cauza.
Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testarile produsului finit se includ intotdeauna cateva teste pentru controlul
caracteristicilor generale ale unui produs medicinal. Aceste teste se referd, dupa caz, la
verificarea maselor medii si a abaterilor maxime, la teste mecanice, fizice sau
microbiologice, la determinarea caracteristicilor organoleptice, a caracteristicilor fizice,
cum ar fi densitatea, pH, indicele de refractie. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici si
pentru fiecare caz in parte, solicitantul trebuie sa specifice standardele si limitele de

toleranta.

In cazul in care nu sunt prezentate in Farmacopeea europeana sau in farmacopeea unui stat
membru, trebuie sa fie descrise 1n detalii precise conditiile de testare, dupa caz, precum si
echipamentele/aparatura utilizate si standardele; acelasi lucru este valabil pentru cazul in

care nu este posibila aplicarea metodelor prevazute de aceste farmacopei.
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In plus, formele farmaceutice solide ce trebuie si fie administrate oral trebuie sa faca
obiectul unor studii in vitro pentru determinarea vitezei de eliberare si de dizolvare a
substantei sau a substantelor active, exceptand cazurile in care se justifica contrariul.
Aceste studii se efectueazd, de asemenea, 1n situatiile in care administrarea se realizeaza pe
alta cale, daca autoritatile competente ale statului membru in cauza considera necesar acest

lucru.
Identificarea si continutul substantei (substantelor) active

Identificarea si continutul substantei (substantelor) active trebuie sa se realizeze fie pe o
proba reprezentativa din seria de productie, fie pe un numar de unitati de dozare analizate

individual.

Cu exceptia cazului in care exista o justificare corespunzatoare, abaterea maxima
admisibila pentru continutul de substantd activa din produsul finit nu poate depasi += 5 % la

momentul fabricatiei.

Pe baza testelor de stabilitate, producatorul trebuie sa propuna si sa justifice valorile-limita
ale deviatiei maxime admisibile pentru continutul de substanta activa din produsul finit

pana la expirarea termenului de valabilitate propus.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 38
ANEXA Il RO



In anumite cazuri de amestecuri deosebit de complexe, in care analiza substantelor active
care sunt foarte numeroase sau prezente in cantitati foarte mici ar necesita o cercetare
complicata, dificil de realizat pe fiecare serie de productie, se poate omite analiza uneia sau
mai multor substante active din produsul finit, cu conditia ca aceste analize sa se realizeze
in etape intermediare ale procesului de productie. Acest procedeu simplificat nu se poate
extinde la caracterizarea substantelor in cauza. Procedeului simplificat i se adauga o
metoda de determinare cantitativa, care sa permita autoritdtii competente sa verifice, dupa

introducerea pe piata a produsului medicinal, dacd acesta este conform cu specificatia sa.

O analiza cantitativa a activitatii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie atunci cand
metodele fizico-chimice nu pot furniza informatii suficiente privind calitatea produsului.
Aceastd analizd include, pe cat posibil, materiale de referinta si analize statistice care sa
permiti calcularea limitelor de siguranta. In cazul in care aceste teste nu se pot efectua pe
produsul medicinal finit, ele pot fi efectuate intr-o etapa intermediara, cat mai spre sfarsitul

procesului de fabricatie.

In cazul in care are loc o degradare in timpul fabricatiei produsului finit, se indica
nivelurile totale si individuale maxime acceptate ale produselor de degradare, imediat dupa

fabricare.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 39
ANEXA Il RO



In cazul in care datele prezentate in sectiunea B indica faptul ci se practicd o supradozare
semnificativa a unei substante active la fabricarea produsului medicinal sau in cazul in care
rezultatele privind stabilitatea aratd ca concentratia substantei active scade in timpul
depozitarii, descrierea testelor de control pentru produsul finit trebuie sa includa, unde este
cazul, analiza chimica si, daca este necesar, studiul toxico-farmacologic pentru
determinarea modificarilor suferite de substanta si, eventual, caracterizarea si/sau analiza

produsilor de degradare.
Identificarea si analiza excipientilor

Fiecare conservant antimicrobian si fiecare excipient care poate afecta biodisponibilitatea
substantei active vor fi supusi unui test de identificare si unui test de limita superioara si
inferioard, cu exceptia cazului in care biodisponibilitatea este garantata de alte teste
adecvate. Un test de identificare si un test de limita superioara sunt obligatorii pentru orice
antioxidant si pentru orice excipient care ar putea avea reactii adverse asupra functiilor
fiziologice, antioxidantii fiind, de asemenea, supusi unui test de limita inferioara la

momentul eliberarii.
Teste de siguranta

In afard de testele toxico-farmacologice prezentate impreuni cu cererea de acordare a
autorizatiei de comercializare, se includ in datele analitice date cu privire la testele de
sigurantd, precum cele de sterilitate si endotoxina bacteriana, in toate cazurile in care
aceste teste trebuie sa se realizeze in mod sistematic pentru verificarea calitdtii produsului

medicinal.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 40
ANEXA Il RO



F. TEST DE STABILITATE
1. Substanta activa (substantele active)

Se specifica o perioada de retestare si conditiile de depozitare pentru substanta activa, cu
exceptia cazului in care substanta activa face obiectul unei monografii din Farmacopeea
Europeana si producatorul produsului finit retesteaza in totalitate substanta activa imediat

inainte de utilizarea acesteia pentru fabricarea produsului finit.

Trebuie sa fie prezentate datele privind stabilitatea pentru a justifica perioada de retestare
si conditiile de depozitare definite. Sunt prezentate tipul de studii efectuate privind
stabilitatea, protocoalele utilizate, procedurile analitice folosite si validarea acestora
impreuna cu rezultatele detaliate. Trebuie sa fie prezentate un angajament privind

stabilitatea si un rezumat al protocolului.

Cu toate acestea, in cazul in care este disponibil un certificat de conformitate pentru
substanta activa care provine de la sursa propusa si acesta prevede o perioada de retestare
si conditiile de depozitare, rezultatele privind stabilitatea pentru substanta activa provenita

de la acea sursa nu sunt necesare.
2. Produsul finit

Se prezinta o descriere a studiilor prin care s-au determinat termenul de valabilitate,
conditiile de depozitare recomandate si specificatiile la expirarea termenului de valabilitate

propus de cétre solicitant.

Trebuie sa fie prezentate tipul de studii efectuate privind stabilitatea, protocoalele utilizate,

procedurile analitice folosite si validarea acestora impreuna cu rezultatele detaliate.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 41
ANEXA Il RO



Dacad un produs finit trebuie reconstituit sau diluat Thaintea administrarii, sunt necesare
detalii cu privire la termenul de valabilitate si specificatiile produsului medicinal

reconstituit/diluat, sustinute de rezultate relevante privind stabilitatea.

In cazul recipientelor cu doze multiple, daci este cazul, sunt prezentate datele privind
stabilitatea pentru a justifica termenul de valabilitate al produsului dupa prima deschidere

si trebuie sa fie definita o specificatie in utilizare.

Daca un produs finit poate genera produsi de degradare, solicitantul declara care sunt

acestia si indicd metodele de identificare si procedurile de testare.

Concluziile contin rezultatele analizelor, care trebuie sa justifice termenul de valabilitate
propus si, dupa caz, perioada de utilizare in conditiile de depozitare recomandate si
specificatiile pentru produsul finit la expirarea termenului de valabilitate si a duratei de

utilizare, daca este cazul, in conditiile de depozitare recomandate respective.

Se precizeaza limitele individuale si totale maxime acceptate ale produselor de degradare

la expirarea termenului de valabilitate.

Trebuie sd se prezinte un studiu cu privire la interactiunea dintre produsul medicinal si
recipient, oriunde se considerd ca exista riscul acestei interactiuni, in special dacd in cauza

sunt preparate injectabile.

Trebuie sd se prezinte un angajament privind stabilitatea si un rezumat al protocolului.
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ALTE INFORMATII

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar, care nu

fac obiectul sectiunilor anterioare.

Pentru premixurile medicamentate (produse medicinale destinate a fi Incorporate in
furajele medicamentate), trebuie sa se prezinte informatii privind proportia de includere,
instructiuni privind incorporarea, omogenitatea, compatibilitatea sau caracterul adecvat al
furajelor, stabilitatea in furaj si perioada de valabilitate propusd. De asemenea, se
furnizeaza o specificatie pentru furajele medicamentate fabricate pe baza acestor premixuri

in conformitate cu instructiunile de utilizare recomandate.

PARTEA 3
TESTE PRIVIND SIGURANTA SI TESTE PRIVIND REZIDUURILE

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare in temeiul articolului 12 alineatul (3) litera (j) a doua si a patra liniuta se

prezinta in conformitate cu cerintele de mai jos.
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A. Teste de siguranta

CAPITOLUL I
EFECTUAREA TESTELOR

Documentatia referitoare la siguranta prezintd urmatoarele date:

(a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efecte periculoase sau
nedorite care pot aparea la animale in conditiile propuse de utilizare; acestea ar trebui

evaluate in raport cu gravitatea starii patologice in cauza,

(b) posibilele reactii adverse la oameni pe care le pot avea reziduurile produselor
medicinale veterinare sau ale substantelor din compozitia produsului medicinal
veterinar in produsele alimentare obtinute de la animalele tratate si dificultatile pe
care ar putea sa le creeze aceste reziduuri in prelucrarea industriala a produselor

alimentare;

(c) posibilele riscuri care ar putea rezulta Tn urma expunerii oamenilor la produsul

medicinal veterinar, de exemplu in timpul administrarii acestuia la animal;

(d) posibilele riscuri pentru mediu care ar putea rezulta din utilizarea produsului

medicinal veterinar.

Toate rezultatele trebuie sa fie fiabile si general valabile. Ori de cate ori este cazul, se
utilizeaza proceduri matematice si statistice pentru conceperea metodelor experimentale si
pentru evaluarea rezultatelor. In plus, se furnizeaza informatii cu privire la potentialul

terapeutic al produsului si la riscurile determinate de utilizarea acestuia.
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In unele cazuri ar putea fi necesara testarea metabolitilor compusului de baza, daca acestia

constituie reziduuri care pot ridica probleme.

Un excipient utilizat in domeniul farmaceutic pentru prima data trebuie tratat o substanta

activa.
1. Identificarea precisa a produsului si a substantei (substantelor) sale active
— denumirea comuna internationala (INN);
— denumirea data de Uniunea Internationald de Chimie Pura si Aplicata (IUPAC);
— numarul CAS (Chemical Abstracts Service);
- clasificarea terapeutica, farmacologica si chimica;
— sinonime si abrevieri;
— formula de structura;
— formula moleculara;
— masa moleculara;
— gradul de impuritate;

— compozitia calitativa si cantitativa a impuritdtilor;
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—  descrierea proprietdtilor fizice;
—  punctul de topire;

— punctul de fierbere;

— presiunea de vapori;

— solubilitatea 1n apa si In solventii organici, exprimata in g/l, cu indicarea

temperaturii;
- densitatea;

— spectrele de refractie, rotatie etc.;

formula produsului.
2. Farmacologie

Studiile farmacologice au o importanta fundamentald pentru clarificarea mecanismelor prin
care produsul medicinal veterinar produce efecte terapeutice si, In consecinta, in partea 4
vor fi incluse studiile farmacologice realizate la speciile de animale de laborator si cele

tinta.
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2.1.

2.2.

Cu toate acestea, studiile farmacologice pot fi de ajutor si in intelegerea fenomenelor
toxicologice. Mai mult, in cazul in care un produs medicinal veterinar are efecte
farmacologice in absenta unui raspuns toxic sau in doze mai mici decat acelea necesare
pentru a produce efecte toxice, aceste efecte farmacologice sunt luate in considerare pe

parcursul evaludrii sigurantei produsului medicinal veterinar.

In consecinta, documentatia referitoare la siguranta este intotdeauna precedati de detalii
privind investigatiile farmacologice efectuate pe animalele de laborator si de toate

informatiile relevante observate pe parcursul studiilor clinice desfagurate pe animale tinta.
Farmacodinamie

Se furnizeaza informatii privind mecanismul de actiune al substantei/substantelor active,
impreund cu informatii privind efectele farmacodinamice primare si secundare, pentru a

permite o mai bund intelegere a oricarui efect advers 1n studiile realizate pe animale.
Farmacocinetica

Se furnizeaza informatii privind evolutia substantei active si a metabolitilor acesteia la
speciile utilizate pentru studiile toxicologice, in ceea ce priveste absorbtia, distributia,
metabolismul si excretia (ADME). Informatiile vor fi corelate cu concluziile privind
raportul intre doza si efect din studiile farmacologice si toxicologice, in scopul de a
determina nivelul adecvat de expunere. O comparatie cu informatiile farmacocinetice
obtinute din studiile realizate pe speciile tinta, partea 4 capitolul I sectiunea A.2 se include
in partea 4 pentru a determina relevanta rezultatelor obtinute 1n studiile de toxicologie

privind toxicitatea pentru speciile tinta.
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3. Toxicologie

Documentatia privind toxicologia respecta ghidurile publicate de Agentie privind
abordarea generala Tn materie de testare si ghidurile privind studiile specifice. Ghidurile

contin:

(1) testele de baza necesare pentru toate produsele medicinale veterinare noi care trebuie
utilizate la animalele de la care se obtin produse alimentare pentru a evalua siguranta

oricaror reziduuri prezente in alimentele pentru consum uman;

(2) testele suplimentare pot fi solicitate in functie de efectele toxicologice specifice, cum
ar fi cele asociate structurii, clasei si modului de actiune al (ale) substantei

(substantelor) active;

(3) testele speciale care pot sd contribuie la interpretarea datelor obtinute in testele de

baza sau suplimentare.

Studiile se realizeaza pe substanta sau substantele active, si nu pe. In cazul 1n care sunt

necesare studii pe produs, acest lucru este specificat in textul de mai jos.
3.1. Toxicitatea dozei unice
Studiile privind toxicitatea dozei unice pot fi utilizate pentru a preconiza:

—  posibilele efecte ale supradozei acute la speciile tinta;
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—  posibilele efecte ale administrarii accidentale la oameni;
—  dozele care pot fi folosite in mod util in studiile dozei repetate.

Studiile privind toxicitatea dozei unice ar trebui sa indice efectele toxice acute ale

substantei si durata de timp care precede aparitia si remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de informatii privind
siguranta utilizatorului, de exemplu, daca se anticipeaza o expunere substantiald a
utilizatorului produsului medicinal veterinar prin inhalare sau contact cu pielea; aceste cai

de expunere ar trebui studiate.
3.2. Toxicitatea dozei repetate

Testele de toxicitate a dozei repetate sunt destinate sa evidentieze modificarile fiziologice
si/sau patologice induse de administrarea repetata a substantei active sau a combinatiei de
substante active studiate si determinarea relatiei dintre modificarile respective si dozele

administrate.

In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al produselor medicinale
veterinare destinate exclusiv utilizarii la animale de la care nu se obtin produse alimentare,
in mod normal este suficient un studiu de toxicitate a dozei repetate la o singura specie de
animale de laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe animalul tinta.
Frecventa si calea de administrare, precum si durata studiului vor fi alese luandu-se in
considerare conditiile propuse de utilizare clinicd. Investigatorul prezintd motivele pentru

gradul de extindere si durata studiilor si pentru dozele alese.
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In cazul substantelor sau al produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la
animalele de la care nu se obtin produse alimentare te, un studiu de toxicitate a dozei
repetate (90 de zile) este efectuat pe o specie de rozatoare si o specie care nu apartine
ordinului rozatoarelor, pentru a identifica organele tinta si punctele de control toxicologic
si pentru a identifica speciile adecvate si dozele care trebuie utilizate 1n testele de toxicitate

cronica, daca este cazul.

Investigatorul prezintd motivele pentru speciile alese, avand in vedere cunostintele
disponibile cu privire la metabolismul produsului medicinal la animale si la om. Substanta
care face obiectul testului se administreaza pe cale orala. Investigatorul prezinta in mod

clar motivele pentru metoda si frecventa administrarii si pentru durata studiilor.

In mod normal, se alege doza maxima, astfel incét sd permitd evidentierea efectelor nocive.

Doza minima nu ar trebui sa produca niciun semn de toxicitate.

Evaluarea efectelor toxice se bazeaza pe observarea comportamentului, dezvoltarii, pe
testele hematologice si fiziologice, in special cele referitoare la organele excretoare, si, de
asemenea, pe analiza rapoartelor de autopsie si a datelor histologice care le Tnsotesc.
Alegerea si limitele fiecarei grupe de teste depinde de speciile animalelor utilizate si de

stadiul cunostintelor stiintifice in momentul respectiv.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor
din prezenta directiva, investigatorul poate modifica, dupa caz, testele de toxicitate a dozei
repetate, cu exceptia cazului 1n care testele de toxicitate au demonstrat existenta unor

efecte toxice amplificate sau noi, si prezinta motivele acestei modificari.
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3.3.

3.4.

3.4.1.

Toleranta la speciile-tinta

Se furnizeaza un rezumat al tuturor semnelor de intoleranta care au fost observate in cursul
studiilor efectuate, in general cu formula finala, la specia tintd in conformitate cu cerintele
enuntate in partea 4 capitolul I sectiunea B. Sunt identificate studiile in cauza, dozele la
care s-a produs intoleranta si speciile si rasele In cauza. De asemenea, sunt furnizate detalii
cu privire la toate modificarile fiziologice neasteptate. Rapoartele complete ale acestor

studii sunt incluse in partea 4.
Toxicitatea reproductiei, inclusiv dezvoltarea toxicitatii
Studiul efectelor asupra reproductiei

Obiectivul acestui studiu este acela de a identifica eventualele tulburari ale functiei
reproductive la masculi sau femele sau eventualele efecte nocive asupra descendentilor
care ar putea rezulta din administrarea produselor medicinale veterinare sau a substantelor

studiate.
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In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al produselor medicinale
veterinare destinate utilizarii la animale de la care se obtin produse alimentare, studiul
efectelor asupra reproductiei se realizeaza sub forma unui studiu privind reproductia pe
mai multe generatii, creat pentru a detecta orice efect asupra reproductiei la mamifere.
Acestea includ efecte asupra fertilitdtii masculilor si femelelor, imperecherii, conceperii,
implantarii, capacitatii de mentinere a gestatiei pana la termen, parturitiei, lactatiei,
supravietuirii, cresterii si dezvoltarii descendentului de la nastere pana la Intarcare,
maturizarii sexuale si functiei reproductive ulterioare a descendentilor la varsta adultd. Se
utilizeaza cel putin trei niveluri de doze. Doza maxima trebuie selectata astfel incat sa
evidentieze efectele nocive. Doza minima nu ar trebui sa produca niciun semn de

toxicitate.
3.4.2. Embriotoxicitate/fetotoxicitate, inclusiv teratogenitate

In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al produselor medicinale
veterinare destinate utilizarii la animale de la care se obtin produse alimentare, sunt
efectuate teste de dezvoltare a toxicitatii. Aceste teste sunt create pentru a depista orice
efect nociv asupra femelei gestante si asupra dezvoltarii embrionului si a fetusului ca
urmare a expunerii femelei, de la implantare pana la ziua dinaintea fatarii prevazute,
trecand prin perioada de gestatie. Astfel de efecte nocive includ toxicitate crescuta in raport
cu cea observata la femelele negestante, moartea embrionului/fetusului, modificari ale
cresterii fetusului si modificari structurale ale fetusului. Trebuie efectuat un test de
dezvoltare a toxicitatii pe sobolani. In functie de rezultat, poate fi necesara efectuarea unui

studiu pe o altd specie, in conformitate cu orientarea stabilita.
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3.5.

3.6.

In cazul substantelor active din punct de vedere farmacologic sau al produselor medicinale
veterinare care nu sunt destinate utilizarii la animale de la care se obtin produse alimentare,
se efectueaza un studiu de dezvoltare a toxicitdtii la cel putin o specie, care poate fi specia
tinta, daca produsul este destinat femelelor care ar putea fi folosite pentru reproductie. Cu
toate acestea, in cazul 1n care utilizarea produsului medicinal veterinar ar conduce la o
expunere semnificativa a utilizatorilor, se efectueaza studii standard de dezvoltare a

toxicitatii.
Genotoxicitate

Sunt efectuate teste ale potentialului genotoxic pentru a evidentia modificarile pe care o
substanta le-ar putea produce in materialul genetic al celulelor. Trebuie evaluate
proprietdtile genotoxice ale oricarei substante destinate includerii intr-un produs medicinal

veterinar pentru intaia data.

Substanta (substantele) activa (active) va (vor) fi supusa (supuse) unei serii standard de
teste de genotoxicitate in vitro si in vivo, in conformitate cu orientarea stabilitd. In anumite
cazuri, poate fi, de asemenea, necesara testarea unuia sau mai multor metaboliti care apar

sub forma de reziduuri in produsele alimentare.
Carcinogenitate

Decizia privind necesitatea testelor de carcinogenitate ia in considerare rezultatele testelor
de genotoxicitate, raportul dintre structura si activitate si concluziile testelor sistemice de

toxicitate care pot fi relevante pentru leziunile neoplazice in studii pe termen mai lung.
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Este luata in considerare orice specificitate de specie care este cunoscuta a mecanismului
de toxicitate, precum si orice diferentd de metabolism intre speciile utilizate pentru studii,

speciile de animale tinta si la om.

In cazul in care sunt necesare studii de carcinogenitate, in general este solicitat un studiu de
doi ani pe sobolani si un studiu de 18 luni pe soareci. In conditiile in care sunt oferite
justificari de natura stiintifica adecvate, studiile de carcinogenitate pot fi efectuate doar pe

o specie de rozatoare, preferabil pe sobolani.
3.7. Exceptii

Daca un produs medicinal veterinar este destinat utilizarii topice, este studiatd absorbtia
sistemica la speciile de animale tintd. Daca se dovedeste ca absorbtia sistemica este
nesemnificativa, se pot omite testele de toxicitate la dozele repetate, testele de toxicitate

reproductiva si testele de carcinogenitate, exceptand cazurile 1n care:

— in conditiile de utilizare stabilite, este prevazuta administrarea pe cale orala a

produsului medicinal veterinar la animal; sau

— in conditiile de utilizare stabilite, este prevazutd expunerea utilizatorului la produsul

medicinal veterinar pe alte cdi decat calea dermica; sau

— substanta activa sau metabolitii pot fi introdusi in produsele alimentare care provin

de la animalul tratat.
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4. Alte cerinte
4.1. Studii speciale

Pentru anumite grupuri de substante sau daca efectele observate in timpul studiilor cu doze
repetate la animale includ modificari care indica, de exemplu, o imunotoxicitate, o
neurotoxicitate sau disfunctii endocrine, sunt necesare teste suplimentare, de exemplu
studii de sensibilizare sau teste de neurotoxicitate intarziata. In functie de natura
produsului, poate fi necesara efectuarea de studii suplimentare pentru a evalua mecanismul
care std la baza efectului toxic sau a potentialului de iritare. Astfel de studii sunt efectuate

in general odata cu formula finala.

La conceperea studiilor si la evaluarea rezultatelor acestora se iau in considerare stadiul

cunostintelor stiintifice si ghidurile stabilite.
4.2. Proprietatile microbiologice ale reziduurilor
4.2.1. Posibilele efecte asupra florei intestinale umane

Riscul microbiologic potential prezentat de reziduurile compusilor antimicrobieni pentru

flora intestinald umana este investigat in conformitate cu ghidurile stabilite.

4.2.2. Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea industriala a

alimentelor

In anumite cazuri, ar putea fi necesara realizarea de teste pentru a stabili dacd reziduurile
active din punct de vedere microbiologic pot interfera cu procesele tehnologice de

prelucrare industriald a produselor alimentare.
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4.3.

4.4.

Observatii la oameni

Sunt furnizate informatii care sa indice daca substantele active din punct de vedere
farmacologic ale produsului medicinal veterinar sunt utilizate ca produse medicinale in
terapia umana; in caz afirmativ, este realizatd o compilatie a tuturor efectelor observate la
oameni (inclusiv reactiile adverse) si a cauzelor lor, in masura in care ar putea fi
importante pentru evaluarea sigurantei produsului medicinal veterinar, incluzand, dupa caz,
rezultate ale unor studii publicate; in cazurile in care constituentii produselor nu sunt
utilizati sau nu mai sunt utilizati ca produse medicinale in terapia umana, trebuie

specificate motivele pentru aceasta.
Dezvoltarea rezistentei

In cazul produselor medicinale veterinare, este necesara transmiterea unor date privind
aparitia potentiala a unor bacterii rezistente care pot afecta sanatatea oamenilor.
Mecanismele de dezvoltare a rezistentei sunt deosebit de importante din acest punct de
vedere. In cazul in care este necesar, se propun masuri de limitare a dezvoltarii rezistentei

pentru utilizarile prevazute ale produsului medicinal veterinar.

Rezistenta in cadrul unei utilizari clinice a produsului medicinal se abordeaza in
conformitate cu partea 4. In cazul in care acest lucru este relevant, se face trimitere la

datele care fac obiectul partii 4.
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6.1.

Siguranta utilizatorului

Aceasta sectiune cuprinde o analiza a efectelor constatate in sectiunile anterioare si
asociaza efectele respective la tipul si amploarea expunerii oamenilor la produs, in vederea
formularii unor atentiondri adecvate adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a

riscurilor.
Evaluarea riscului pentru mediu

Evaluarea riscului pentru mediu ale produselor medicinale veterinare care nu contin sau nu

constau in organisme modificate genetic

Se efectueaza o evaluare a riscului pentru mediu pentru a evalua potentialele efecte nocive
pe care utilizarea produsului medicinal veterinar le-ar putea avea asupra mediului si pentru
a identifica riscul acestor efecte. De asemenea, evaluarea identifica orice masura de

precautie care poate fi necesara in vederea reducerii riscurilor.

Evaluarea se desfasoara in mod normal in doud faze. Prima faza a evaludrii se efectueaza
intotdeauna. Detaliile evaluarii se furnizeaza in conformitate cu ghidurile adoptate.
Evaluarea indicd expunerea potentiald a mediului la produsul si nivelul de risc asociat unei

asemenea expuneri, luand 1n considerare, in special, urmatoarele elemente:
— specia (speciile) de animale-tintd si modelul de utilizare propus;

— metoda de administrare, in special mdsura in care produsul va patrunde probabil

direct in sistemele de mediu;
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—  posibila excretie a produsului, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor

relevanti in mediu de catre animalele tratate; persistenta in aceste excremente;

— eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor deseuri de produse

medicinale.

Intr-o a doua faza, se desfasoara o ancheti specifica suplimentara privind comportamentul
produsului si efectele acestuia asupra ecosistemelor individuale, in conformitate cu
ghidurile specifice. Se iau in considerare nivelul de expunere a mediului la produs si
informatiile disponibile privind proprietatile fizico/chimice, farmacologice si/sau
toxicologice ale substantei (substantelor) in cauza, inclusiv metaboliti, in cazul unui risc
identificat, care au fost obtinute in timpul desfasurarii celorlalte teste si studii necesare prin

prezenta directiva.

6.2. Evaluarea riscului pentru mediu al produselor medicinale veterinare care contin sau

constau In organisme modificate genetic

In cazul produselor medicinale veterinare care contin sau constau in organisme modificate

genetic, cererea este insotitd si de documentele cerute 1n baza articolului 2 si al partii C din

Directiva 2001/18/CE.
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CAPITOLUL II
PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR

Dosarul testelor de sigurantd include urmatoarele:
— un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;

— o declaratie prin care se confirma faptul ca sunt incluse toate datele cunoscute de

solicitant la momentul Tnaintarii cererii, atat cele favorabile, cat si cele nefavorabile;
—  justificarea omiterii oricarui tip de studiu;
— o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

— o0 expunere a contributiei pe care un studiu anterior studiilor realizate in conformitate
cu bunele practici de laborator (BPL) definite in Directiva 2004/10/CE o poate aduce

la evaluarea generala a riscurilor.
Fiecare raport de studiu include:
— o copie a planului studiului (a protocolului);
— o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupa caz;
— o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

— o descriere si o justificare a sistemului de testare;
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— o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a permite evaluarea

criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de cétre autor;
- o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;

— o examinare a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele

neobservate, precum si orice rezultat neobisnuit;

— o descriere detaliata si o discutie aprofundata a rezultatelor studiului privind profilul
de siguranta al substantei active si a relevantei sale pentru evaluarea potentialelor

riscuri ale reziduurilor la oameni.
B. Teste privind reziduurile

CAPITOLUL I
EFECTUAREA TESTELOR

1. Introducere

In sensul prezentei anexe, se aplica definitiile din Regulamentul (CEE) nr. 2377/90 al

Consiliuluil.

Scopul studierii eliminarii reziduurilor din tesuturile comestibile sau din oud, lapte si miere
care provin de la animale tratate este de a determina 1n ce conditii si Tn ce masura
reziduurile pot sa persiste in produse alimentare care provin de la aceste animale. In plus,

studiile vor permite stabilirea unei perioade de asteptare.

! JO L 224,2.4.1990, p. 1.
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Pentru produsele medicinale veterinare destinate utilizarii la animale de la care se obtin

produse alimentare, documentatia referitoare la reziduuri arata:

(1) in ce masura si pe ce durata persistd reziduurile produsului medicinal veterinar sau
metabolitii acestuia in tesuturile comestibile ale animalului tratat sau in laptele, ouale

si/sau mierea obtinute de la acesta;

(2) ca, pentru prevenirea oricaror riscuri pentru sandtatea consumatorului cauzate de
produsele alimentare obtinute din animale tratate sau a dificultatilor pentru
prelucrarea industriala a produselor alimentare, este posibil sa se stabileasca perioade

de asteptare realiste care pot fi respectate In conditiile concrete din agricultura;

(3) ca metoda (metodele) analitica(e) utilizata(e) 1n studiile privind eliminarea
reziduurilor este validatd/sunt validate Tn mod suficient pentru a oferi siguranta
necesara ca datele prezentate privind reziduurile sunt adecvate pentru a stabili

perioada de asteptare.
2. Metabolismul si cinetica reziduurilor
2.1. Farmacocinetica (absorbtie, distributie, metabolism, excretie)

Se prezintd un rezumat al datelor farmacocinetice care includ referinte la studiile
farmacocinetice la speciile tinta prezentate in partea 4. Nu este necesara prezentarea

intregului raport de studiu.
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Obiectivul studiilor farmacocinetice cu privire la reziduurile produselor medicinale
veterinare este acela de a evalua absorbtia, distributia, metabolismul si excretia produsului

la speciile tinta.

Produsul finit sau o formula care are caracteristici comparabile in ceea ce priveste
biodisponibilitatea cu produsul finit va fi administrata la speciile de animale tinta in doza

maxima recomandata.

Avand in vedere metoda de administrare, este descrisa detaliat gradul absorbtiei produsului
medicinal veterinar. Dacd se demonstreaza ca absorbtia sistemica a produselor pentru

aplicare topica este nesemnificativa, nu sunt necesare alte studii privind reziduurile.

Este descrisa distributia produsului medicinal veterinar la animalul tinta; sunt luate in
considerare posibilitatea fixarii de proteinele plasmatice sau patrunderea in lapte sau oua si

acumularea de compusi lipofili.

Sunt descrise cdile de excretie a produsului de la animalul tinta. Se identifica si se

caracterizeaza principalii metaboliti.

2.2. Eliminarea reziduurilor
Obiectivul acestor studii, care masoara viteza cu care sunt eliminate reziduurile din
animalul tintd dupa ultima administrare a produsului medicinal, este de a permite stabilirea
perioadelor de asteptare.
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In diferite momente, dupa ce animalul utilizat pentru testare a primit ultima doza de produs
medicinal veterinar, se determind cantitatile de reziduuri prezente prin metode analitice

validate; se specifica procedurile tehnice si fiabilitatea si sensibilitatea metodelor utilizate.
3. Metoda analitica de determinare a reziduurilor

Metoda (metodele) analitica (analitice) utilizata (utilizate) in studiul (studiile) de eliminare

a reziduurilor si validarea acesteia (acestora) este (sunt) descrisa (descrise) in detaliu.
Se descriu urmatoarele caracteristici:

— specificitatea;

- exactitatea;

— precizia;

— limita de detectie;

- limita de cuantificare;

—  practicabilitatea si aplicabilitatea in conditii normale de laborator;

— susceptibilitatea la interferenta;

— stabilitatea reziduurilor gasite.
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Caracterul adecvat al metodei analitice propuse se evalueaza prin prisma cunostintelor

stiintifice si tehnice disponibile la momentul depunerii cererii.
Metoda analiticd se prezinta intr-un format convenit la nivel international.

CAPITOLUL II
PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR

1. Identificarea produsului

Se asigura identificarea produsului medicinal veterinar (produselor medicinale veterinare)

utilizat (utilizate) in cadrul testarii, inclusiv:
— compozitia;

— rezultatele testelor fizico-chimice (activitate si puritate) pentru seria (seriile)

relevant(e);
- identificarea seriei;
—  legatura cu produsul finit;
— activitatea specifica si puritatea radioactiva a substantelor marcate;

— pozitia in moleculd a atomilor marcati.
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Dosarul testelor privind reziduurile include:
—  un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;

— o declaratie prin care se confirma faptul cd sunt incluse toate datele cunoscute de

solicitant la momentul Tnaintarii cererii, atat cele favorabile, cat si cele nefavorabile;
—  justificarea omiterii oricarui tip de studiu;
— o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

— o analiza a contributiei pe care oricare dintre studiile efectuate inainte de BPL ar fi

posibil sa o aiba la evaluarea globala a riscurilor;
— o propunere privind perioada de asteptare.
Fiecare raport de studiu include:
— o copie a planului studiului (a protocolului);
— o declaratie de conformitate cu buna practica de laborator, dupa caz;
- o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

— o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a permite evaluarea

criticd a rezultatelor independent de interpretarea lor de cétre autor;
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- o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;
- discutarea rezultatelor;

— o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute si propuneri privind perioadele de asteptare
necesare pentru a garanta ca in alimentele obtinute de la animalele tratate nu este

prezent niciun reziduu care ar putea constitui un pericol pentru consumatori.

PARTEA 4
STUDII PRECLINICE SI CLINICE

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare

conform articolului 12 alineatul (3) litera (j) a treia liniutd se prezinta in conformitate cu cerintele de

mai jos.
CAPITOLUL I
CERINTE PRECLINICE
Studiile preclinice sunt necesare pentru a stabili actiunea farmacologica si toleranta
produsului.
A. Farmacologie
A.l. Farmacodinamie
Sunt caracterizate efectele farmacodinamice ale substantei (substantelor) active incluse in
produsul medicinal veterinar.
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In primul rand se descriu in mod adecvat mecanismul de actiune si efectele farmacologice
pe care se bazeaza aplicatia recomandata 1n practica. Rezultatele se exprima sub forma
cantitativa (utilizand, de exemplu, curbele reprezentand dependenta grafica doza-efect,
curbele reprezentand dependenta grafica timp-efect etc.) si, oriunde este posibil, in
comparatie cu o substanti a carei actiune este bine cunoscuti. In cazul in care se presupune
o eficacitate superioara pentru o substanta activa, se demonstreaza diferenta si se arata ca

aceasta este semnificativa din punct de vedere statistic.

In al doilea rand, se furnizeaza o evaluare farmacologica globala a substantei active, care
sa se refere, in mod special, la posibilitatea manifestarii unor efecte farmacologice

secundare. In general, se studiaza efectele asupra principalelor functii fiziologice.

Se studiaza orice efect al altor caracteristici ale produsului (cum ar fi calea de administrare

sau formula) asupra actiunii farmacologice a substantei active.

In cazul in care doza recomandata se apropie de o valoare susceptibila de a provoca reactii

adverse, investigatiile se intensifica.

Se descriu amanuntit metodele experimentale, cu exceptia cazului in care acestea sunt
proceduri standard, astfel Tncat sa fie posibila reproducerea lor, iar investigatorul stabileste
validitatea acestora. Rezultatele experimentale se prezinta in mod clar, iar pentru anumite

tipuri de teste se apreciazd importanta statistica a acestora.
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A2.

De asemenea, se studiaza orice modificare cantitativa a raspunsurilor obtinute in urma
administrarii repetate a substantei, cu exceptia cazului in care existd motive intemeiate sa

se procedeze altfel.

Combinatiile fixe pot rezulta fie din premise de ordin farmacologic, fie din indicatiile
clinice. In primul caz, studiul farmacodinamic si/sau farmacocinetic evidentiaza acele
interactiuni care ar putea crea o combinatie valoroasa in intrebuintarea clinica. In al doilea
caz, dacd justificarea stiintificd a combinatiei de substante active se obtine prin
experimentare clinica, studiul stabileste daca este posibila demonstrarea efectelor
anticipate ale combinatiei asupra animalelor si se verifica, cel putin, importanta oricaror
reactii adverse potentiale. In cazul in care o combinatie include o substanta activa nous,

aceasta din urma trebuie sa fi fost in prealabil studiata in profunzime.
Dezvoltarea rezistentei

In cazul in care acest lucru este relevant, datele privind posibilitatea aparitiei unor
organisme rezistente relevante din punct de vedere clinic sunt necesare pentru produsele
medicinale veterinare. Mecanismele de dezvoltare a rezistentei sunt deosebit de importante
din acest punct de vedere. Solicitantul propune masuri de limitare a dezvoltarii rezistentei

pentru utilizarile prevazute ale produsului medicinal veterinar.

In cazul 1n care acest lucru este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul

partii 3.
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A3. Farmacocinetica

Datele farmacocinetice de baza referitoare la o substanta activa noud sunt solicitate in

contextul evaluarii sigurantei clinice si a eficacitatii produsului medicinal veterinar.

Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor tintd de animale pot fi clasificate in

trei categorii principale:
(i) farmacocinetica descriptiva care permite stabilirea parametrilor de baza;

(i1) utilizarea acestor parametri pentru studierea relatiilor dintre posologie, concentratia
in plasma si in tesuturi de-a lungul timpului si efectele farmacologice, terapeutice sau

toxice;

(iii) dupa caz, compararea cineticii dintre diversele specii tinta si examinarea eventualelor
diferente dintre specii care au un impact asupra sigurantei speciei tinta de animale si

asupra eficacitatii produsului medicinal veterinar.

In cazul speciilor tintd de animale, sunt necesare, de reguld, studii farmacocinetice in

completarea studiilor farmacodinamice pentru a sprijini stabilirea posologiei eficace (calea
si locul de administrare, doza, intervalul de administrare a dozelor, numarul de administrari
etc). Se poate dovedi necesard efectuarea unor studii farmacocinetice suplimentare pentru a

stabili posologia, in functie de anumite variabile ale populatiei.

In cazul in care au fost incluse studii farmacocinetice in partea 3, se pot face referinte la

acestea.
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Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor
din prezenta directiva, studiile farmacocinetice ale combinatiei fixe nu sunt necesare daca
se poate demonstra cd administrarea acestor substante active in combinatie fixa nu le

modifica proprietdtile farmacocinetice.
Pentru a se stabili bioechivalenta, se realizeaza studii adecvate de biodisponibilitate:
— atunci cand se compara un produs medicinal veterinar reformulat cu unul existent;

— atunci cand este necesar In vederea compararii unei noi metode sau cai de

administrare cu una stabilita.
Toleranta la specia sau speciile-tinta

Se investigheaza toleranta locala si cea sistemica a produsului medicinal veterinar la specia
(speciile) tinta de animale. Scopul acestor studii este de a caracteriza semnele de
intoleranta si de a stabili o marja adecvatd de siguranta prin utilizarea caii (cailor) de
administrare recomandate. Acest scop poate fi atins prin cresterea dozei terapeutice si/sau a
duratei tratamentului. Raportul privind aceste studii cuprinde detalii referitoare la toate

efectele farmacologice preconizate si la toate reactiile adverse anticipate.
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CAPITOLUL II
CERINTE CLINICE

1. Principii generale

Obiectivul studiilor clinice este de a demonstra sau de a confirma efectul produsului
medicinal veterinar dupd administrarea acestuia conform posologiei recomandate si prin
calea de administrare recomandata si de a specifica indicatiile si contraindicatiile acestuia
in functie de specie, varsta, rasa si sex, instructiunile de utilizare, precum si eventualele

reactii adverse pe care le-ar putea produce.
Datele experimentale sunt confirmate prin date obtinute in conditii normale de utilizare.

Daca nu exista o justificare pentru situatia contrard, studiile clinice se realizeaza pe
animale de control (studii clinice controlate). Rezultatele obtinute privind eficacitatea ar
trebui sa fie comparate cu cele obtinute la speciile tintd de animale carora le-a fost
administrat un produs medicinal veterinar autorizat In Comunitate pentru aceleasi indicatii
terapeutice la aceleasi specii tinta sau carora li s-a administrat un tratament placebo sau
niciun fel de tratament. Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indiferent daca sunt

pozitive sau negative.

In conceperea protocolului, In analiza si in evaluarea studiilor clinice se utilizeaza principii

statistice consacrate, cu exceptia cazurilor in care neutilizarea lor este justificata.

PE-CONS 45/1/18 REV 1 71
ANEXA Il RO



In cazul unui produs medicinal veterinar destinat in principal utilizarii in scopul

intensificarii performantelor, se acordd o atentie deosebita:
(1) randamentului produselor de origine animala;

(2) calitatii produselor de origine animala (calitati organoleptice, nutritionale, igienice si

tehnologice);
(3) eficacitatii nutritionale si cresterii speciei tintd de animale;
(4) starii generale de sandtate a speciei tinta.
2. Realizarea studiilor clinice

Toate studiile clinice veterinare sunt efectuate in conformitate cu un protocol de studiu

detaliat.

Studiile clinice efectuate pe teren se realizeaza in conformitate cu principiile de buna

practicd clinica, in afara cazului 1n care au fost altfel justificate.

Inainte de inceperea oricarui studiu pe teren, se obtine si se raporteazi consimtimantul
informat al proprietarului de animale care urmeazi si fie utilizate in studiu. In special,
proprietarul animalelor este informat In scris cu privire la consecintele participarii
animalelor la studiu pentru eliminarea ulterioard a animalelor tratate sau pentru colectarea
de produse alimentare provenite de la animalele tratate. O copie a acestei notificari,
contrasemnata si datatd de proprietarul animalelor, se include in documentatia aferenta

studiului.
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In afara cazului in care studiul pe teren se realizeazd dupa metoda oarba, dispozitiile de la
articolele 55, 56 si 57 se aplica, prin analogie, cu eticheta formulelor destinate utilizarii in
studiile veterinare efectuate pe teren. In toate cazurile,, mentiunea ,,numai pentru uz in

studii veterinare efectuate pe teren” figureaza distinct si permanent pe eticheta.

CAPITOLUL III
DATE SI DOCUMENTE

Dosarul privind eficacitatea include toatd documentatia preclinica si clinica si/sau
rezultatele studiilor, indiferent daca acestea sunt in favoarea sau in defavoarea produsului
medicinal veterinar, pentru a permite o evaluare globala obiectiva a balantei beneficiu/risc

a produsului in cauza.

1. Rezultatele studiilor preclinice
Ori de cate ori este posibil, sunt furnizate date privind rezultatele:
(a) testelor care demonstreaza actiunile farmacologice;

(b) testelor care demonstreaza mecanismele farmacodinamice care stau la baza efectului

terapeutic;
(c) testelor care demonstreaza principalul profil farmacocinetic;
(d) testelor care demonstreaza siguranta animalului tinta;

(e) testelor de investigare a rezistentei.
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Daca pe parcursul testelor survin rezultate neasteptate, acestea trebuie detaliate.
In plus, in toate studiile preclinice sunt furnizate urmatoarele date:
(a) unrezumat;

(b) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii
si a materialelor utilizate, detalii cu privire la specie, varsta, greutate, sex, numar,
specie sau rasa de animale, identificarea animalelor, doza, calea si schema de

administrare;
(c) o analiza statistica a rezultatelor, daca este relevanta;

(d) o discutie obiectiva a rezultatelor obtinute, care sa permita formularea de concluzii

cu privire la siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar.
Omiterea totald sau partiald a oricareia dintre aceste date trebuie justificata.
2. Rezultatele studiilor clinice

Toate datele sunt prezentate pentru fiecare dintre investigatorii implicati prin intermediul
unor fise de observatii individuale, 1n cazul tratamentului individual, si al unor fise de

observatii colective, in cazul tratamentului colectiv.
Datele sunt furnizate sub forma urmatoare:
(a) numele, adresa, functia si calificarile investigatorului responsabil;

(b) locul si data tratamentului; numele si adresa proprietarului animalelor;
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(c) detalii privind protocolul de studiu clinic, care cuprinde o descriere a metodelor
utilizate, inclusiv a metodelor aleatorii si a metodei oarbe, detalii privind, de
exemplu, calea de administrare, schema de administrare, doza, identificarea
animalelor care au facut obiectul studiului, specia sau rasa, varsta, greutatea, sexul,
starea fiziologica;

(d) metoda de crestere si hranire a animalelor, precizdndu-se compozitia hranei acestora
si natura si cantitatea tuturor aditivilor din hrana animalelor;

() un studiu de caz (pe cat de complet posibil), care sd includa aparitia si evolutia
eventualelor boli intercurente;

(f) diagnosticul si mijloacele utilizate pentru stabilirea acestuia;

(g) semnele clinice, daca este posibil, in functie de criterii conventionale;

(h) identificarea precisa a formulei produsului medicinal veterinar utilizat in cadrul
studiului clinic si rezultatele testelor fizico-chimice pentru seria (seriile) relevant(e);

(i)  doza produsului medicinal veterinar, metoda, calea si frecventa de administrare si,
dupa caz, precautiile care trebuie urmate pe parcursul administrarii (durata injectarii
etc.);

(j)  durata tratamentului si a perioadei de observatie ulterioara;
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(k) toate detaliile privind alte produse medicinale veterinare care au fost administrate in
perioada examinarii fie inainte, fie simultan cu produsul testat si, in acest ultim caz,

detalii privind eventualele interactiuni observate;

(I) toate rezultatele studiilor clinice, descrise in totalitate pe baza criteriilor de eficacitate
si a punctelor finale specificate in protocolul studiului clinic si incluzand rezultatele

analizelor statistice, daca acest lucru este adecvat;

(m) toate datele legate de orice efecte neintentionate, indiferent daca sunt vatamatoare
sau nu, si de masurile luate In consecintd; daca este posibil, se studiaza legatura

cauza-efect;
(n) efectul asupra performantelor animalelor, dacd acest lucru este relevant;

(o) efectele asupra calitatii alimentelor obtinute de la animalele tratate, mai ales 1n cazul
produselor medicinale veterinare destinate utilizarii in scopul intensificarii

performantelor;

(p) cate o concluzie privind siguranta si eficacitatea pentru fiecare caz in parte sau o
concluzie rezumativa privind frecventa sau alte variabile adecvate, in cazul

tratamentelor colective specifice.

Omiterea unuia sau mai multora dintre elementele mentionate la literele (a)-(p) trebuie

justificata.

Detinatorul autorizatiei de comercializare ia toate masurile necesare pentru a se asigura ca
documentele originale, care au stat la baza datelor furnizate, sunt pastrate timp de cel putin

cinci ani de la data la care produsul medicinal veterinar nu mai este autorizat.
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Pentru fiecare studiu clinic, observatiile clinice se rezuma Intr-un tabel al studiilor si al

rezultatelor acestora, indicandu-se, 1n special:

(a) numarul de controale si de animale testate n cadrul testului, fie individual, fie

colectiv, cu o clasificare in functie de specie sau rasa, varsta si sex;
(b) numarul animalelor retrase prematur din studiu si motivele acestei retrageri;

(c) 1n cazul animalelor de control, daca acestea:

nu au primit niciun tratament; sau
— le-a fost administrat placebo; sau

—  le-a fost administrat un alt produs medicinal veterinar autorizat in Uniune cu

aceleasi indicatii de utilizare la aceeasi specie tintd de animale; sau

— le-a fost administratd aceeasi substantd activa cu cea care face obiectul

studiului, sub o alta formula sau pe o alta cale de administrare;
(d) frecventa reactiilor adverse observate;

(e) observatii referitoare la efectul asupra performantelor animalelor, dupd caz;
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(f)  detalii privind animalele care au facut obiectul testului si care pot fi supuse unui risc
mai ridicat din cauza varstei, a modului de crestere sau alimentare sau a scopului
pentru care sunt crescute sau a caror stare fiziologica sau patologica necesita o

atentie speciala;
(g) o evaluare statistica a rezultatelor.

In final, investigatorul formuleazi concluzii generale privind eficacitatea si siguranta
produsului medicinal veterinar in conditiile de utilizare propuse si, In mod special,
precizeaza orice informatii referitoare la indicatii si contraindicatii, dozare si durata medie
a tratamentului si, dupa caz, la eventualele interactiuni observate cu alte produse
medicinale veterinar sau aditivi din hrana animalelor, precum si orice precautii speciale
care trebuie luate in timpul tratamentului, precum si simptomele clinice ale supradozarii,

atunci cand acestea sunt observate.

Pentru produsele in combinatie fixa, investigatorul formuleaza concluzii si cu privire la
siguranta si la eficacitatea produsului in comparatie cu administrarea separata a

substantelor active implicate.
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TITLUL I
CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE
VETERINARE IMUNOLOGICE

Fara a aduce atingere cerintelor specifice prevazute de dreptul Uniunii privind combaterea si

eradicarea anumitor boli infectioase ale animalelor, urmatoarele cerinte se aplica produselor

medicinale veterinare imunologice, cu exceptia cazurilor in care produsele respective sunt destinate

utilizarii la anumite specii de animale sau conform anumitor indicatii specifice definite la titlul III si

in ghidurile relevante.

PARTEA 1
REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

Produsul medicinal veterinar imunologic care constituie obiectul cererii se identifica prin

denumirea acestuia si denumirea substantei (substantelor) active, impreuna cu activitatea

biologica, potenta sau titrul, forma farmaceutica, calea si, dupa caz, metoda de

administrare si o descriere a prezentarii comerciale finale a produsului, inclusiv prin

ambalaj, eticheta si prospect. Diluantii pot fi ambalati impreuna cu flacoanele de vaccin

sau separat.

Informatiile referitoare la diluantii care sunt necesari pentru prepararea vaccinului final

sunt incluse in dosar. Un produs medicinal veterinar imunologic este considerat un singur

produs medicinal chiar si in cazul in care sunt necesari mai multi diluanti pentru obtinerea

unor diferite preparate ale produsului finit, care se administreaza pe cai diferite sau prin

metode diferite.
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Se prezintd numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele producatorului
si ale locurilor implicate 1n diferite etape de fabricatie si control [inclusiv cele ale
producatorului produsului finit si ale producatorului (producatorilor) substantei

(substantelor) active] si, daca este relevant, numele si adresa importatorului.

Solicitantul specificd numarul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul

cererii si indicd mostrele prezentate, daca acestea exista.

La informatiile administrative se anexeaza copii ale documentelor care atesta ca
producatorul este autorizat sa produca produse medicinale veterinare imunologice,
conform definitiei prevazute la articolul 44. In plus, se furnizeaza o listd a organismelor

manipulate la locul de productie.

Solicitantul furnizeaza o lista a térilor In care a fost obtinutd o autorizatie si o listd a tarilor

in care a fost transmisa o cerere sau in care a fost respinsa cererea.

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI ETICHETAREA SI
PROSPECTUL

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu

articolul 14.
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Se prezintd o propunere de text pentru eticheta de pe ambalajul primar si cea de pe
ambalajul secundar, in conformitate cu titlul V din prezenta directiva, impreund cu un
prospect, in cazul in care acesta este necesar in temeiul articolului 61. In plus, solicitantul
furnizeaza una sau mai multe mostre sau machete ale prezentarii (prezentarilor) finale a(le)
produsului medicinal veterinar, in cel putin una dintre limbile oficiale ale Uniunii
Europene; macheta poate fi furnizata in alb si negru si pe suport electronic, in cazul in care

a fost obtinut in acest sens acordul prealabil din partea autoritatii competente.
C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

Fiecare rezumat detaliat sau rezumat al aspectelor critice mentionat la articolul 12

alineatul (3) al doilea paragraf se redacteaza prin prisma cunostintelor stiintifice
disponibile la momentul depunerii cererii. Aceste rezumate contin o evaluare a diverselor
teste si studii efectuate, care constituie dosarul autorizatiei de comercializare, si se referd la
toate aspectele relevante pentru evaluarea calitatii, a sigurantei si a eficacitatii produsului
medicinal veterinar imunologic. Acestea prezinta detalii privind rezultatele testelor si ale

studiilor incluse la dosar, precum si trimiteri bibliografice precise.

Toate datele importante se prezinta pe scurt intr-o anexa la rezumatul detaliat i la cel al
aspectelor critice, redactat, ori de cate ori este posibil, sub forma tabelara sau grafica.
Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice fac trimiteri precise la informatiile cuprinse in

documentatia principala.
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Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate si datate si se anexeaza la
acestea informatii privind educatia, pregatirea si experienta profesionald ale autorului

acestora. Se declara relatiile profesionale ale autorului cu solicitantul.

PARTEA 2
INFORMATII CHIMICE,
FARMACEUTICE
SI BIOLOGICE/MICROBIOLOGICE (CALITATE)

Toate procedurile de testare indeplinesc criteriile necesare pentru analiza si controlul
calitatii materialelor de start si ale produsului finit si trebuie sa fie proceduri validate. Se
prezintd rezultatele studiilor de validare. Se descrie suficient de detaliat orice aparat sau
echipament special care se poate utiliza si, daca este posibil, se prezinta si o schema a
acestuia. In cazul in care este necesar, se adauga formulele reactivilor de laborator ale

fiecarei metode de fabricatie.

Pentru procedurile de testare incluse in Farmacopeea europeana sau in farmacopeea unui
stat membru, descrierea mentionatd se poate inlocui printr-o referintd detaliata la

farmacopeea in cauza.

In cazul in care sunt disponibile, se utilizeaza materialele de referintd chimice si biologice
din Farmacopeea europeand. In cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de

referinta, acestea se identifica si se descriu detaliat.
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A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR
1. Date calitative

,Datele calitative” ale tuturor constituentilor produsului medicinal veterinar imunologic

reprezintd denumirea sau descrierea urmatoarelor:
— substanta activa (substantele active);
—  constituentii adjuvantilor;

— constituentul (constituentii) excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea
utilizatd, inclusiv conservantii, stabilizatorii, emulsifiantii, colorantii, substantele

aromatizante, substantele aromatice, marcatorii etc.;

constituentii formei farmaceutice administrate animalelor.

La aceste date se adauga orice alte date relevante referitoare la recipient si, dupa caz, la
modul de inchidere a acestuia, impreuna cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul carora
se utilizeaza sau se administreaza produsul medicinal veterinar imunologic si care se
livreaza impreuni cu produsul medicinal. In cazul in care dispozitivul nu se livreaza
impreund cu produsul medicinal veterinar imunologic, se furnizeaza informatii relevante

privind dispozitivul, in cazul in care acestea sunt necesare in vederea evaluarii produsului.
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2. ,» Lerminologie uzuald”

,» Lerminologia uzuald” care trebuie folosita la descrierea constituentilor produselor

medicinale veterinare imunologice reprezinta, fara a aduce atingere aplicarii celorlalte

dispozitii din articolul 12 alineatul (3) litera (c):

pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeana sau, daca nu, care apar n
farmacopeea unuia dintre statele membre, va fi obligatoriu pentru toate substantele
respective titlul principal al monografiei in cauza, impreuna cu referinta la

farmacopeea in cauza;

pentru alte substante, denumirea comuna internationala recomandata de Organizatia
Mondiala a Sanatatii, la care se poate adduga alta denumire comuna sau, in lipsa
acestora, denumirea stiintificd exactd; substantele care nu au o denumire comuna
internationala sau o denumire stiintificd exactd se descriu prin declararea modului si
a materialelor de start din care sunt preparate, la care se adauga, dupa caz, orice alte

detalii relevante;

pentru coloranti, desemnarea prin codul ,,E” care le este atribuit in Directiva

78/25/CEE.
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3. Date cantitative

Pentru a furniza ,,datele cantitative” privind substantele active ale unui produs medicinal
veterinar imunologic, este necesar sa se specifice, ori de cate ori este posibil, numarul
organismelor, continutul specific de proteine, masa, numarul de unitati internationale (UI)
sau de unitati de activitate biologica, fie pe unitate de doza, fie pe volum, si ludndu-se in
considerare adjuvantul si constituentii excipientilor, masa sau volumul fiecaruia dintre

acestia, avandu-se in vedere detaliile prevazute la sectiunea B.
Daca a fost definita o unitate internationala de activitate biologica, aceasta va fi utilizata.

Unitatile de activitate biologica pentru care nu exista date publicate se exprima astfel Incat
sa ofere informatii clare cu privire la activitatea constituentilor, de exemplu, precizandu-se

efectul imunologic pe care se bazeaza metoda de stabilire a dozei.
4. Dezvoltarea produsului

Se ofera o explicatie cu privire la compozitie, componente si recipiente, explicatie
sustinuta cu date stiintifice referitoare la prepararea produsului. Se declard supradozarea la

fabricatie si se prezinta justificarea acesteia.
B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Descrierea metodei de fabricatie anexata la cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare in temeiul articolului 12 alineatul (3) litera (d) se redacteaza astfel incat sa

ofere o descriere corespunzatoare a naturii operatiilor utilizate.
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In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

diferitele etape de fabricatie (inclusiv procedurile de producere a antigenului si de
purificare), astfel incat sa se poata aprecia reproductibilitatea procedurii de fabricatie
si riscurile de efecte nocive ale produsului finit, cum ar fi contaminarea
microbiologicd; se demonstreaza validarea etapelor-cheie ale procesului de
productie, precum si validarea procesului de productie in ansamblu, prin transmiterea

rezultatelor obtinute pentru trei loturi succesive prin utilizarea metodei descrise;

pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la masurile de precautie luate

pentru asigurarea omogenitatii si a uniformitatii fiecarei serii de produs finit;

o lista a substantelor si a etapelor adecvate in care acestea au fost utilizate, inclusiv

pentru substantele care nu se pot recupera in cursul fabricatiei;
detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate;

definirea etapelor din procesul de fabricatie in care sunt prelevate probe pentru

controalele de pe parcursul productiei.
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PRODUCTIA SI CONTROLUL MATERIALELOR DE START

In sensul prezentei sectiuni, ,,materiale de start” inseamni toate componentele utilizate la
producerea produs medicinal veterinar imunologic. Mediile de cultura care sunt formate
din mai multe componente utilizate pentru productia substantei active se considera a fi un
singur material de start. Cu toate acestea, se prezintd compozitia calitativa si cantitativa a
oricarui mediu de cultura in masura in care autoritdtile considera ca aceste informatii sunt
relevante pentru calitatea produsului finit, precum si eventualele riscuri asociate. In cazul
in care sunt utilizate la prepararea acestor medii de cultura materii de origine animala,

trebuie specificate specia animalelor respective si tesutul utilizat.

Dosarul include specificatiile, informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru
controlul calitatii tuturor seriilor de materiale de start si rezultatele pentru o serie in ceea ce
priveste toate componentele utilizate si se transmite in conformitate cu dispozitiile

urmatoare.
Materialele de start prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeii Europene se aplica tuturor materialelor de start care sunt

prezentate 1n aceasta.

In privinta altor substante, fiecare stat membru poate solicita respectarea propriei

farmacopei nationale pentru produsele medicinale fabricate pe teritoriul sau.
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Constituentii care Indeplinesc cerintele din Farmacopeea Europeana sau din farmacopeea
unuia dintre statele membre pot fi considerati conformi cu articolul 12 alineatul (3) litera
(i). In acest caz, descrierea metodelor de analiza se poate inlocui cu o trimitere detaliati la

farmacopeea in cauza.
Colorantii indeplinesc, in toate cazurile, cerintele prevazute in Directiva 78/25/CEE.

Controalele de rutina efectuate pentru fiecare serie de materiale de start trebuie sa fie
conforme cu declaratiile din cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. In cazul
in care se utilizeaza alte controale decat cele mentionate in farmacopee, trebuie furnizate
dovezile indeplinirii de catre materialele de start respective a cerintelor de calitate

prevazute in farmacopee.

In cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeii
Europene sau din farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea sa fie insuficiente
pentru asigurarea calitatii substantei, autoritatile competente pot cere solicitantului
autorizatiei de comercializare specificatii mai adecvate. Presupusa insuficienta este

raportatd autoritatilor care rdspund de farmacopeea in cauza.

In cazurile in care o susd nu este descrisa nici in Farmacopeea Europeand, nici in
farmacopeea unui stat membru, se poate accepta si conformitatea cu o monografie din
farmacopeea unei tari terte; in aceste cazuri, solicitantul prezintd o copie a monografiei, la
care adaugad, in cazul in care este necesar, validarea procedurilor de testare continute in

monografie si, dupa caz, o traducere a acestora.
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2.1.

In cazul in care sunt utilizate materiale de start de origine animala, acestea sunt conforme
cu monografiile relevante, inclusiv cu monografiile generale si cu capitolele generale din
Farmacopeea Europeana. Testele si controalele efectuate trebuie sa corespunda

materialelor de start.

Solicitantul furnizeazd documentatie pentru a demonstra ca materialele de start si procesul
de fabricatie a produsului medicinal veterinar se conformeaza cerintelor prevazute in Nota
explicativa privind reducerea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme
la animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si al produselor medicinale
veterinare, precum si cerintelor prevazute in monografia corespunzatoare din Farmacopeea
Europeana. Certificatele de conformitate emise de Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreuna cu trimiterile la monografia
corespunzatoare din Farmacopeea Europeana, pot fi utilizate pentru a demonstra

conformitatea.

Materialele de start care nu sunt prezentate intr-o farmacopee
Materialele de start de origine biologica

Descrierea este prezentatd sub forma unei monografii.

Oricand este posibil, productia vaccinului se bazeaza pe un sistem lot de tulpina si pe banci
de celule stabilizate. Pentru productia produselor medicinale veterinare imunologice care
constau In seruri, se indica originea, starea generala a sdndtatii si starea imunologica a
animalelor de la care se obtin produse alimentare si se utilizeazd amestecuri definite de

materiale sursa.
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Se descrie si se documenteaza originea, inclusiv regiunea geografica, si istoricul
materialelor de start. Pentru materialele de start obtinute prin inginerie genetica, aceste
informatii includ detalii, cum ar fi descrierea celulelor sursa sau a tulpinilor, crearea
vectorului de expresie (denumire, origine, functia repliconului, agentul/agentii de reglare a
promotorului si alte elemente de reglare), controlul secventei de ADN sau ARN efectiv
inserate, secventele oligonucleotidice ale plasmidelor vector din celule, plasmida utilizata
pentru cotransfectie, genele adaugate sau eliminate, proprietétile biologice ale structurii

finale si ale genelor exprimate, numarul de copii si stabilitatea genetica.

Tulpinile, inclusiv bancile de celule si serul brut pentru productia de antiser, sunt supuse

testelor de identificare si testelor pentru agentii externi.

Sunt prezentate informatii cu privire la toate substantele de origine biologica intrebuintate

in oricare dintre etapele procedurii de productie. Aceste informatii includ urmatoarele:
— detalii cu privire la sursa materialelor;

— detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare si inactivare aplicate, cu

informatii privind validarea acestor procese si controalele de pe parcursul productiei;

— detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare serie de substanta.
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Daci se constata sau se presupune prezenta unor agenti externi, materialul corespunzator
este indepartat sau se utilizeaza, In circumstante exceptionale, numai daca prelucrarea
ulterioara a produsului medicinal asigurd eliminarea si/sau inactivarea acestora; eliminarea

si/sau inactivarea acestor agenti externi trebuie demonstrata.

Cand se utilizeaza banci de celule, se atestd mentinerea caracteristicilor celulare

neschimbate pana la nivelul cel mai Tnalt de reinsdmantare utilizat pentru productie.

Pentru vaccinurile atenuate vii, stabilitatea caracteristicilor de atenuare trebuie sa fie

demonstrata pe tulpina.

In documentatie se furnizeaza informatii care demonstreaza faptul ca tulpinile, bancile de
celule, seriile de ser si alte materiale provenite de la speciile de animale relevante pentru
transmiterea encefalopatiei spongiforme transmisibile (EST) se conformeaza cerintelor
prevazute in Nota explicativa privind reducerea riscului de transmitere a agentilor
encefalopatiei spongiforme la animale prin intermediul medicamentelor de uz uman si al
produselor medicinale veterinare, precum si cerintelor prevazute in monografia
corespunzatoare din Farmacopeea Europeana. Certificatele de conformitate emise de
Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale, impreuna
cu trimiterile la monografia corespunzatoare din Farmacopeea Europeana, pot fi utilizate

pentru a demonstra conformitatea.

Daca este necesar, sunt prezentate probe ale materialelor de start de origine biologica sau
ale reagentilor utilizati in procedurile de testare, pentru a permite autoritdtii competente sd

ia masurile necesare pentru realizarea de teste de control.
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2.2. Materialele de start de origine nebiologica

Descrierea este prezentata sub forma unei monografii, cu urmatoarele rubrici:

denumirea materialului de start, care indeplineste cerintele prevazute in sectiunea A

punctul 2, la care se adauga orice sinonime comerciale sau stiintifice;

descrierea materialului de start, intr-o forma similara celei utilizate 1n articolele

descriptive din Farmacopeea Europeana;
functia materialului de start;
metodele de identificare;

toate precautiile speciale care ar putea sa fie necesare in timpul depozitarii

materialului de start si, daca este necesar, se indica termenul de valabilitate al

acestuia.
D. TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PROCESULUI DE FABRICATIE

(1) In dosar se includ date privind testele de control, care sunt efectuate asupra
produselor intermediare in vederea verificarii uniformitatii procesului de fabricatie si
a produsului finit.

(2) Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, inactivarea sau detoxificarea se
testeaza in fiecare etapa a productiei, cat mai rapid posibil dupd incheierea procesului
de inactivare sau detoxificare si dupa neutralizare, in cazul in care aceasta are loc, dar
inaintea urmatoarei etape de productie.
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E. TESTELE DE CONTROL ALE PRODUSULUI FINIT

Pentru toate testele, descrierea tehnicilor de analiza a produsului finit cuprinde detalii

suficient de precise pentru evaluarea calitatii.

Dosarul include date privind testele de control ale produsului finit. Daca exista monografii
adecvate, cand se utilizeaza alte proceduri de testare si valori-limita decét cele mentionate
in monografiile din Farmacopeea Europeana sau, daca nu din aceasta, din farmacopeea
unui stat membru, trebuie prezentata dovada ca produsul finit ar putea, daca este testat
conform acestor monografii, sa indeplineasca conditiile de calitate din acea farmacopee,
pentru forma farmaceutici in cauza. in cererea de acordare a autorizatiei de comercializare
se prezinta testele, care se realizeaza pe probe reprezentative din fiecare serie de produse
finite. Se precizeaza frecventa testelor care nu se realizeaza pe fiecare serie. Se indica

valorile-limita pentru livrare.

In cazul in care sunt disponibile, se utilizeaza materialele de referinta chimice si biologice
din Farmacopeea Europeana. In cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de

referintd, acestea se identifica si se descriu detaliat.
1. Caracteristicile generale ale produsului finit

Testele privind caracteristicile generale se referd, ori de cate ori acestea sunt aplicabile, la
verificarea maselor medii si a deviatiilor maxime, la teste mecanice, fizice sau chimice, la
determinarea caracteristicilor fizice, cum ar fi densitatea, pH-ul, vascozitatea etc. Pentru
fiecare caz special, In ceea ce priveste fiecare dintre aceste caracteristici, solicitantul

stabileste specificatiile si limitele de acceptabilitate adecvate.
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Identificarea substantei (substantelor) active
Daci este necesar, se realizeaza un test specific de identificare.
Titrul sau potenta seriei

Se efectueaza o cuantificare a substantei active pe fiecare serie pentru a demonstra ca
fiecare prezinta gradul adecvat de potenta sau titrul adecvat pentru a asigura eficacitatea si

siguranta lotului.
Identificarea si analiza adjuvantilor

In masura 1n care sunt disponibile proceduri de testare, cantitatea si natura adjuvantului si a

componentelor acestuia se verifica pe produsul finit.
Identificarea si analiza componentelor excipientilor

In masura 1n care este necesar, excipientul (excipientii) face (fac) obiectul cel putin al unor

teste de identificare.

Pentru agentii de conservare, este obligatoriu un test al limitei superioare si al celei
inferioare. Un test al limitei superioare este obligatoriu pentru orice alte componente ale

excipientilor susceptibile de a cauza o reactie adversa.
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Teste de siguranta

Pe langa rezultatele testelor prezentate in conformitate cu partea 3 a prezentului titlu (Teste
de siguranta), sunt prezentate informatii cu privire la testele de siguranta efectuate asupra
seriilor. De preferintd, aceste teste sunt studii de supradozare efectuate pe cel putin una
dintre cele mai sensibile specii tinta si cel putin pe calea recomandata de administrare care
prezinti cel mai mare risc. In cazul in care s-a produs un numdr suficient de serii de
productie consecutive, acestea fiind considerate conforme in urma testului, se poate
renunta la aplicarea de rutind a testului de siguranta a seriilor, in interesul bundstarii

animalelor.
Testul privind sterilitatea si puritatea

Se realizeaza teste adecvate pentru a demonstra absenta contamindrii cu agenti externi sau
alte substante, in functie de natura produsul medicinal veterinar imunologic, de metoda si
conditiile de fabricatie. In cazul in care pentru fiecare serie se efectueazi in mod obisnuit
mai putine teste decat numarul prevazut in Farmacopeea Europeana, testele efectuate
pentru conformitatea cu monografia vor avea o importantd esentiala. Trebuie furnizate
dovezi conform cérora produsul medicinal veterinar imunologic ar indeplini cerintele n

cazul in care ar fi testat 1n totalitate in conformitate cu monografia.
Umiditatea reziduala

Pentru fiecare serie de produs medicinal liofilizat, se testeaza umiditatea reziduala.
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Inactivare

Pentru vaccinurile inactivate, testul pentru verificarea inactivarii se efectueaza pe produsul
medicinal 1n recipientul final al acestuia, cu exceptia cazului in care un astfel de test a fost

efectuat Intr-una dintre ultimele etape de fabricatie.
UNIFORMITATEA SERIILOR

Pentru a asigura o calitate constanta a produsului medicinal de la o serie la alta si pentru a
demonstra conformitatea cu specificatiile, se furnizeaza un protocol complet pentru trei
serii consecutive, prezentand rezultatele tuturor testelor efectuate pe parcursul productiei si

asupra produsului finit.
TESTELE PRIVIND STABILITATEA

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de
comercializare conform articolului 12 alineatul (3) literele (f) si (i) se prezinta in

conformitate cu urmatoarele cerinte.

Este prezentatd o descriere a testelor efectuate pentru a dovedi termenul de valabilitate
propus de solicitant. Aceste teste reprezinta intotdeauna studii in timp real; acestea se
realizeazd pe un numar suficient de serii obtinute in conformitate cu procesul de productie
descris s1 pe produsele medicinale pastrate in recipientul (recipientele) final(e); aceste teste

includ teste de stabilitate biologica si fizico-chimica.
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Concluziile contin rezultatele analizelor, justificand termenul de valabilitate propus in toate

conditiile de depozitare propuse.

Pentru produsele medicinale administrate in hrana animalelor, este necesara si transmiterea
informatiilor cu privire la termenul de valabilitate al produsului medicinal, in diferite etape

ale amestecului, cand acesta este amestecat in conformitate cu instructiunile recomandate.

Daca un produs finit trebuie reconstituit inaintea administrarii sau daca este administrat in
apa de baut, sunt necesare detalii cu privire la termenul propus de valabilitate a produsului
medicinal reconstituit. Sunt prezentate date 1n sprijinul termenului propus de valabilitate a

produsului medicinal reconstituit.

Datele privind stabilitatea obtinute in cazul produselor medicinale combinate se pot utiliza
drept date preliminare pentru produsele medicinale derivate care contin unul sau mai multe

componente identice.
Termenul de valabilitate propus se justifica.
Se demonstreaza eficacitatea oricarui sistem de conservare.

Informatiile privind eficacitatea conservantilor in cazul altor produse medicinale veterinare

imunologice similare produse de acelasi producator pot fi suficiente.
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ALTE INFORMATII

Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar

imunologic care nu fac obiectul sectiunilor anterioare.

PARTEA 3
TESTE DE SIGURANTA

INTRODUCERE S$I CERINTE GENERALE

Testele de siguranta indica potentialele riscuri prezentate de produsul medicinal veterinar
imunologic, care ar putea aparea la animale in conditiile propuse de utilizare: acestea se

evalueaza in raport cu beneficiile potentiale ale produsului medicinal.

In cazul in care produsele medicinale veterinare imunologice constau in organisme vii, mai
ales cele transmisibile prin animalele vaccinate, se evalueaza riscul potential pentru

animalele nevaccinate din aceeasi specie sau din oricare alta specie potential expusa.

Studiile de siguranta se realizeaza pe specia tintd. Doza care trebuie utilizata reprezinta
cantitatea de produs medicinal recomandata pentru utilizare, iar seria utilizata pentru testul
de siguranta este selectat dintre seriile produse in conformitate cu procesul de fabricatie

descris in partea 2 a cererii.
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In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care contin un organism viu, doza
care trebuie utilizata in testele de laborator descrise in sectiunile B.1 si B.2 reprezinta
cantitatea de produs medicinal care contine titrul maxim. In cazul in care este necesar,
concentratia de antigen poate fi ajustata pentru a obtine doza ceruta. Pentru vaccinurile
inactivate, doza care trebuie utilizata reprezintd cantitatea recomandata pentru utilizare
avand un continut maxim de antigen; orice utilizare a unei doze diferite trebuie sa fie

justificata.

Documentatia privind siguranta se utilizeaza pentru evaluarea riscurilor care ar putea
rezulta in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de exemplu in timpul

administrarii acestuia la animale.
B. TESTELE DE LABORATOR
1. Siguranta administrarii unei doze unice

Produsul medicinal veterinar imunologic se administreaza in doza recomandata si pe
fiecare cale de administrare recomandata la animalele din fiecare specie si categorie carora
le este destinat medicamentul, inclusiv la animalele cu varsta minima necesara pentru
administrare. Animalele sunt tinute sub observatie si examinate In vederea studierii
semnelor de reactii sistemice si locale. Dupa caz, aceste studii includ examinari detaliate
post mortem, macroscopice si microscopice, ale zonei in care a fost efectuata injectia. Se
inregistreaza alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectald si masuratori privind

randamentul.
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Animalele sunt tinute sub observatie si examinate pand in momentul in care nu se mai
preconizeaza nicio reactie, insd, in orice caz, perioada de observatie si examinare este de

cel putin 14 zile dupa administrare.

Acest studiu poate face parte din studiul privind dozele repetate care face obiectul
punctului 3 sau poate fi omis in cazul in care pe parcursul studiului privind supradozarea

cerut In temeiul punctului 2 nu au fost constatate semne de reactii sistemice sau locale.
2. Siguranta administrarii unei supradoze unice

Numai produsele medicinale veterinare imunologice vii necesita efectuarea testului privind

supradozarea.

Categoriilor celor mai sensibile de animale din speciile tinta li se administreaza, pe fiecare
dintre caile de administrare recomandate, o supradoza din produsul medicinal veterinar
imunologic, cu exceptia cazului in care se justifica selectarea celei mai sensibile dintre mai
multe cii de administrare asemanitoare. In cazul produselor medicinale veterinare
imunologice administrate prin injectare, dozele si calea (caile) de administrare se aleg
avandu-se in vedere volumul maxim care poate fi administrat in oricare dintre zonele de
injectare. Animalele sunt tinute sub observatie si examinate timp de cel putin 14 zile dupa
administrare, In vederea studierii semnelor de reactii sistemice si locale. Se inregistreaza

alte criterii, cum ar fi temperatura rectald si masuratori privind randamentul.

Dupa caz, aceste studii includ examinari detaliate post mortem, macroscopice si
microscopice, ale zonei unde a fost efectuatd injectia, in cazul in care aceste examinari nu

au fost efectuate In temeiul punctului 1.
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3. Siguranta administrarii dozei repetate

In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care trebuie administrate de mai
multe ori in cadrul unei scheme de vaccinare primare, este necesara efectuarea unui studiu
privind administrarea repetata a unei doze unice pentru a detecta eventualele efecte nocive
pe care aceasta le-ar putea avea. Aceste teste se efectueaza pe cele mai sensibile categorii
ale speciei tintd (cum ar fi anumite rase sau grupe de varstd), pe fiecare cale recomandata

de administrare.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate cel putin 14 zile dupa ultima
administrare, Tn vederea studierii semnelor de reactii sistemice si locale. Se inregistreaza

alte criterii obiective, cum ar fi temperatura rectala si masuratori privind randamentul.
4. Examinarea performantei reproductive

Se are in vedere examinarea performantei reproductive daca datele sugereaza ca materialul
de start din care este alcatuit produsul medicinal ar putea fi un posibil factor de risc.
Performanta reproductiva a masculilor si a femelelor negestante si gestante se studiaza la
doza recomandati si utilizandu-se calea cea mai sensibila de administrare. in plus, se

studiaza efectele nocive asupra descendentilor, precum si efectele teratogene si avortive.

Aceste studii pot face parte din studiile privind siguranta mentionate la punctele 1, 2 si 3

sau din studiile efectuate pe teren mentionate in sectiunea C.
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5. Examinarea functiilor imunologice

Daca produsul medicinal veterinar imunologic ar putea avea efecte nocive asupra
raspunsului imun al animalului vaccinat sau al descendentilor acestuia, se realizeaza teste

adecvate ale functiilor imunologice.
6. Cerinte speciale pentru vaccinurile continand organisme vii
6.1. Raéspandirea tulpinii vaccinale

Se studiaza raspandirea tulpinii vaccinale de la animalele tinta vaccinate la cele
nevaccinate, utilizandu-se calea de administrare recomandata cea mai susceptibila sa
cauzeze aceasta raspandire. In plus, ar putea fi necesard studierea raspandirii la specii de
animale altele decat cele tinta care ar putea fi extrem de sensibile la tulpina unui vaccin

viu.
6.2. Diseminarea in animalul vaccinat

Pentru detectarea prezentei microorganismului, se testeaza, dupa caz, fecalele, urina,
laptele, oudle, secretiile orale, nazale si alte secretii. Pe 1anga aceasta, ar putea fi necesare
studii cu privire la diseminarea tulpinii vaccinale 1n corp, acordandu-se atentie deosebita
zonelor de predilectie pentru replicarea organismului. In cazul vaccinurilor vii pentru
zoonoze in sensul Directivei 2003/99/CE a Parlamentului European si a Consiliului! care
trebuie utilizate la animalele de la care se obtin produse alimentare, aceste studii trebuie sa

tind cont indeosebi de persistenta microorganismului in zona in care s-a efectuat injectia.

! JO L 325, 12.12.2003, p. 31.
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6.3. Reversia la virulentd a vaccinurilor atenuate

Reversia la virulenta se cerceteaza pe tulpina matca. In cazul in care tulpina matci nu este
disponibila intr-o cantitate suficienta, se examineaza tulpina de pasaj cea mai apropiata de
tulpina matca utilizata pentru productie. Utilizarea unei alte optiuni de pasaj trebuie
justificatd. Vaccinarea initiald se efectueaza utilizdndu-se calea de administrare cea mai
susceptibild de a produce reversia la virulenta. Pasajele repetate se efectueaza la animalele
tinta prin intermediul a cinci grupuri de animale, cu exceptia cazului in care se justifica
efectuarea mai multor pasaje sau in care microorganismul dispare mai devreme de la
animalele testate. In cazul in care nu este constatati o replicare adecvati a

microorganismului, se efectueaza cat de multe pasaje posibile la specia (speciile) tinta.
6.4. Proprietatile biologice ale tulpinii vaccinale

Ar putea fi necesare alte teste pentru a determina cu cea mai mare precizie posibila

proprietatile biologice intrinsece ale tulpinii vaccinale (de exemplu, neurotropismul).
6.5. Recombinarea sau rearanjarea genomica a tulpinilor

Trebuie discutata probabilitatea recombindrii sau rearanjarii genomice cu tulpina de pe

teren sau cu alte tulpini.
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7. Siguranta utilizatorului

Aceasta sectiune cuprinde o analiza a efectelor constatate in sectiunile anterioare, care
asociazd efectele respective la tipul si amploarea expunerii oamenilor la produsul
medicinal, in vederea formuldrii unor precautii speciale pentru utilizatori si a altor masuri

de gestionare a riscurilor.
8. Studiul reziduurilor

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice, in mod normal nu este necesar sa se
realizeze studii ale reziduurilor. Cu toate acestea, daca la fabricarea produselor medicinale
veterinare imunologice sunt utilizati adjuvanti si/sau conservanti, trebuie luata in
considerare posibilitatea ca unele reziduuri sa rimana in alimente. Daca este necesar, se

studiaza efectele acestor reziduuri.

Se face o propunere pentru o perioada de asteptare, iar caracterul adecvat al acesteia se

analizeaza in relatie cu toate studiile referitoare la reziduuri care au fost efectuate.
9. Interactiuni

In cazul in care in rezumatul caracteristicilor produsului figureaza o declaratie de
compatibilitate cu alte produse medicinale veterinare imunologice, se examineaza
siguranta asocierii cu acestea. Se descriu toate interactiunile cunoscute cu alte produse

medicinale veterinare.
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C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

Cu exceptia cazului in care se ofera o justificatie n sens contrar, rezultatele studiilor de
laborator sunt sprijinite cu date obtinute in urma studiilor efectuate pe teren, fiind utilizate
serii in conformitate cu procesul de fabricatie descris in cererea de acordare a autorizatiei
de comercializare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot examina in cadrul acelorasi

studii efectuate pe teren.
D. EVALUAREA RISCULUI PENTRU MEDIU

Obiectivul evaludrii riscurilor pentru mediu este de a evalua potentialele efecte daunatoare
pe care utilizarea produsului medicinal le-ar putea avea asupra mediului, precum si de a
identifica eventualele masuri de precautie care ar putea fi necesare pentru a reduce aceste

riscuri.

Evaluarea se desfasoard in mod normal in doud etape. Prima etapa a evaludrii se efectueaza
intotdeauna. Detaliile evaluarii se furnizeaza in conformitate cu ghidurile specifice.
Evaluarea indica expunerea potentiald a mediului la produsul medicinal, precum si nivelul
de risc asociat unei asemenea expuneri, luand in considerare, in special, urmatoarele

elemente:
— specia sau speciile de animale-tintd si modelul de utilizare propus;

— metoda de administrare, in special mdsura in care se preconizeaza ca produsul

medicinal va patrunde direct in mediul inconjurator;
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—  posibila excretie de catre animalele tratate a produsului si a substantelor sale active n

mediu si persistenta in aceste excremente;
— eliminarea produsului medicinal neutilizat sau a deseurilor acestuia.
In cazul tulpinilor vii din vaccin care pot fi zoonotice, se evalueaza riscul pentru oameni.

In cazul in care concluziile primei etape indicd expunerea potentiald a mediului la produs,
solicitantul trece la a doua etapa si evalueaza riscul (riscurile) potential(e) pe care produsul
medicinal veterinar le poate avea pentru mediu. Daca este necesar, se realizeaza studii
suplimentare privind impactul produsului medicinal (sol, apa, aer, sisteme acvatice, alte

organisme decat cele tintd).

E. EVALUAREA NECESARA IN CAZUL PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
CARE CONTIN SAU CONSTAU IN ORGANISME MODIFICATE GENETIC

In cazul produselor medicinale veterinare care contin sau constau in organisme modificate
genetic, cererea este insotita si de documentele cerute in temeiul articolului 2 si al partii C

din Directiva 2001/18/CE.
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PARTEA 4
TESTE DE EFICACITATE

CAPITOLUL I
1. Principii generale

Obiectivul studiilor descrise in aceasta parte este acela de a demonstra sau confirma
eficacitatea produsului medicinal veterinar imunologic. Toate revendicarile prezentate de
solicitant cu privire la proprietatile, efectele si utilizarea produsului medicinal trebuie
sustinute pe deplin de rezultatele studiilor specifice cuprinse in cererea de acordare a

autorizatiei de comercializare.
2. Efectuarea studiilor clinice

Toate studiile privind eficacitatea se realizeaza in conformitate cu un protocol detaliat,
verificat Tn amanuntime, care se Inregistreaza in scris inaintea inceperii studiului.
Bunastarea animalelor implicate in aceste studii face obiectul supravegherii veterinare si
este luatd pe deplin in considerare la elaborarea tuturor protocoalelor de testare, pe intreg

parcursul desfasurarii studiilor.

Sunt necesare proceduri scrise sistematice prestabilite pentru organizarea, efectuarea,

colectarea datelor, documentarea si verificarea studiilor privind eficacitatea.

Studiile efectuate pe teren se desfdsoara in conformitate cu principiile stabilite ale bunelor
practici clinice, cu exceptia cazului in care sunt furnizate justificari de a proceda intr-un alt

mod.
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Inainte de inceperea oricarui studiu efectuat pe teren, se obtine si se documenteazi
consimtdmantul informat al proprietarului animalelor care urmeaza sa fie utilizate in
studiu. In special, proprietarul animalelor este informat in scris cu privire la consecintele
participarii animalelor la studiu in vederea eliminarii ulterioare a animalelor tratate sau
pentru colectarea de produse alimentare de la animalele tratate. O copie a acestei notificari,
contrasemnata si datatd de proprietarul animalelor, se include in documentatia aferenta

studiului.

Exceptand cazurile in care studiul efectuat pe teren se realizeaza dupa metoda oarba,
dispozitiile din articolele 55, 56 si 57 se aplicd, prin analogie, etichetarii formulelor
destinate utilizarii in studiile veterinare efectuate pe teren. In toate cazurile, mentiunea

»~humai pentru uz in studii veterinare efectuate pe teren” figureaza distinct si permanent pe

eticheta.
CAPITOLUL II
A. Cerinte generale
1. Alegerea antigenelor sau a tulpinilor vaccinale trebuie justificatd pe baza datelor
epizootologice.
2. Testele privind eficacitatea efectuate in laborator sunt controlate, incluzdnd-se animale de

control netratate, cu exceptia cazului in care acest lucru nu se justifica din motive de

bunastare a animalelor si eficacitatea se poate dovedi prin alte metode.

In general, aceste teste de laborator sunt sustinute de studiile efectuate in conditii de teren,

incluzand animale de control netratate.
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Toate studiile sunt descrise in detalii suficient de precise, astfel incat sa poata fi reproduse
in studiile controlate, realizate la cererea autoritatilor competente. Expertul demonstreaza

validitatea tuturor tehnicilor utilizate.

Se raporteaza toate rezultatele obtinute, indiferent daca acestea sunt favorabile sau

nefavorabile.

3. Eficacitatea unui produs medicinal veterinar imunologic se demonstreaza pentru fiecare
categorie din speciile de animale tinta cdrora le este recomandat vaccinul, pe fiecare dintre
caile de administrare recomandate si utilizandu-se programul propus de administrare. Se
evalueaza in mod adecvat, daca este necesar, influenta asupra eficacitatii vaccinului a
anticorpilor dobanditi pasiv si anticorpilor maternali. Cu exceptia cazului in care se
furnizeaza o justificare in sens contrar, inceputul si durata imunitétii se stabilesc si se

sustin cu datele obtinute in cadrul studiilor.

4. Se demonstreaza eficacitatea fiecareia dintre componentele produselor medicinale
veterinare imunologice multivalente si combinate. In cazul in care se recomandi ca
produsul medicinal sa fie administrat In combinatie cu un alt produs medicinal veterinar
sau simultan cu acesta, se demonstreaza ca produsele medicinale respective sunt

compatibile.

5. Ori de cate ori un produs medicinal face parte dintr-un schema de vaccinare recomandata
de solicitant, se demonstreaza efectul vaccindrii primare sau de al produsului medicinal

veterinar imunologic sau contributia acestuia la eficacitatea programului in ansamblul sdu.

6. Doza care trebuie utilizata reprezinta cantitatea de produs medicinal recomandatd pentru
utilizare, iar seria utilizata pentru testul de eficacitate este selectata dintr-o serie/din serii

produsd(e) in conformitate cu procesul de fabricatie descris in partea 2 a documentatiei.
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7. In cazul in care in rezumatul caracteristicilor produsului figureazi o declaratie de
compatibilitate cu alte produselor medicinale imunologice, se examineaza eficacitatea
asocierii cu acestea. Se descriu toate interactiunile cunoscute cu orice alte produse
medicinale veterinare. Utilizarea concurentd sau simultana poate fi acceptata in cazul in

care acest tip de utilizare este sustinut de studii adecvate.

8. Pentru produsele medicinale veterinare imunologice pentru diagnostic administrate
animalelor, solicitantul indicd modul in care trebuie interpretate reactiile la produsul

medicinal.

9. Pentru vaccinurile destinate diferentierii intre animalele vaccinate si cele infectate
(vaccinuri marker), in cazul in care afirmatia de eficacitate se bazeaza pe teste de
diagnostic in vitro, se furnizeaza suficiente date privind testele de diagnostic pentru a

permite evaluarea adecvata a afirmatiilor privind proprietatile markerului.
B. Teste de laborator

1. In principiu, eficacitatea se demonstreazi in conditii de laborator bine controlate,
efectuandu-se o infectie de control dupa administrarea produsului medicinal veterinar
imunologic la animalul tintd, in conditiile recomandate de utilizare. In masura
posibilitatilor, conditiile in care este efectuata infectia de control reproduc conditiile
naturale ale infectarii. Se furnizeaza detalii privind tulpina utilizata pentru infectia de

control, precum si privind relevanta acesteia.

In cazul vaccinurilor vii, se utilizeaza seriile care contin titrul sau potenta minima, cu
exceptia cazului in care se justifica o utilizare diferita. In cazul altor produse medicinale, se
utilizeaza seriile care au continutul activ minim, cu exceptia cazului in care se justifica o

utilizare diferita.
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2. Daca este posibil, se specifica si se documenteazd mecanismul imunitar (mediat
celular/umoral, clase particulare/generale de imunoglobulind) declansat dupa administrarea

produsului medicinal veterinar imunologic la animalele tintd, pe calea recomandatd de

administrare.
C. Studii efectuate pe teren
1. Cu exceptia cazului in care se ofera o justificare in sens contrar, rezultatele studiilor

efectuate 1n laborator sunt sprijinite cu date obtinute in urma studiilor efectuate pe teren,
fiind utilizate serii reprezentative pentru procesul de fabricatie descris in cererea de
acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot investiga

in cadrul aceluiasi studiu efectuat pe teren.

2. Daca studiile efectuate in laborator nu pot demonstra eficacitatea, poate fi acceptata

realizarea exclusiv a studiilor efectuate pe teren.

PARTEA 5
DATE SI DOCUMENTE

A. INTRODUCERE

Dosarul privind studiile de sigurantd si eficacitate include o introducere in care este definit
subiectul si sunt indicate testele care au fost efectuate conform partilor 3 si 4, precum si un
rezumat, cu referinte detaliate la literatura de specialitate. Acest rezumat cuprinde o
discutie obiectiva a tuturor rezultatelor obtinute si conduc la formularea unei concluzii cu
privire la siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar imunologic. Omiterea

oricarora dintre testele sau studiile mentionate este indicata si discutata.
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B. STUDII DE LABORATOR

Pentru toate studiile se prezintd urmatoarele:

(1) unrezumat;

(2) numele organismului care a efectuat studiile;

(3) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii
si a materialelor utilizate, detalii privind, de exemplu, specia sau rasa animalelor,
categoriile de animale, locul in care acestea au fost obtinute, identificarea si numarul
lor, conditiile in care au fost addpostite si hranite (precizandu-se, printre altele, daca
nu au prezentat agentii patogeni specificati si/sau anticorpii specificati, natura si
cantitatea oricaror aditivi din hrana animalelor), doza, calea, programul si datele
administrarii, o descriere si o justificare a metodelor statistice utilizate;

(4) pentru animalele de control, daca acestea au primit placebo sau nu au primit niciun
tratament;

(5) pentru animalele tratate si, in cazul in care este adecvat, daca acestora le-a fost
administrat produsul medicinal testat sau un alt produs medicinal autorizat in
Uniune;
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(6) toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute (cu valori medii si
abateri standard), indiferent daca acestea sunt favorabile sau nefavorabile. Datele se
descriu suficient de detaliat, pentru a permite evaluarea critica a rezultatelor
independent de interpretarea lor de catre autor. Datele primare sunt prezentate sub
forma de tabel. Pentru explicatii si ilustrare, rezultatele pot fi insotite de reproduceri
ale inregistrarilor, fotomicrografii etc.;

(7) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

(8) numarul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;

(9) o analiza statistica a rezultatelor, daca aceasta este prevazuta in programul de testare,
precum si variabilitatea datelor;

(10) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

(11) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele decat cele care fac
obiectul studiului) a caror administrare a fost necesara pe parcursul studiului;

(12) o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute, care sa permitd formularea de concluzii cu
privire la siguranta si eficacitatea produsului medicinal.
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C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

Informatiile privind studiile efectuate pe teren trebuie sa fie suficient de detaliate pentru a

permite o apreciere obiectiva. Acestea includ urmatoarele date:
(1) unrezumat;
(2) numele, adresa, functia si calificarile expertului responsabil;

(3) locul si data administrarii, codul de identificare care poate fi asociat numelui si

adresei proprietarului animalului (animalelor);

(4) detalii privind protocolul studiului, care cuprinde o descriere a metodelor, a
aparaturii si a materialelor utilizate, detalii privind, de exemplu, calea de
administrare, programul de administrare, doza, categoriile de animale, durata
observarii, raspunsul serologic si alte investigatii efectuate pe animale dupa

administrare;

(5) pentru animalele de control, daca acestea au primit placebo sau nu au primit niciun

tratament;

(6) identificarea animalelor tratate si de control (colectiva sau individuald, dupa caz),

cum ar fi In functie de specie, rasd sau soi, varsta, greutate, sex, stare fiziologica;

(7) o scurta descriere a metodei de crestere si hranire, precizandu-se natura si cantitatea

tuturor aditivilor din hrana animalelor;
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(8) toate informatiile referitoare la observatii, performante si rezultate (cu valori medii si
abateri standard); cand se realizeaza teste si masuratori pe animale individuale, se
indica date individuale;

(9) toate observatiile si rezultatele studiilor, indiferent daca sunt favorabile sau
nefavorabile, indicAndu-se integral observatiile si rezultatele testelor obiective de
activitate necesare pentru evaluarea produsului medicinal; trebuie specificate
tehnicile utilizate, iar semnificatia eventualelor discrepante dintre rezultate trebuie
explicata;

(10) efectul asupra randamentului animalelor;

(11) numarul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;

(12) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

(13) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

(14) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare (altele decat produsul
medicinal care face obiectul studiului) care au fost administrate fie inaintea sau in
cursul efectudrii testului privind produsul medicinal, fie pe parcursul perioadei de
observatie; detalii privind interactiunile observate;

(15) o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute, care sa permitd formularea de concluzii cu
privire la siguranta si eficacitatea produsului medicinal.
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PARTEA 6
REFERINTE BIBLIOGRAFICE

Trimiterile bibliografice citate in rezumatul mentionat in partea 1 sunt prezentate detaliat si

se furnizeaza copii ale acestora.

TITLUL III
CERINTE PRIVIND ANUMITE CERERI DE ACORDARE
A AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

1. Produse medicinale veterinare generice

Cererile transmise in baza articolului 13 (produse medicinale veterinare generice) contin
datele mentionate 1n partile 1 si 2 ale titlului I din prezenta anexa, impreuna cu o evaluare a
riscului de mediu si date care sa demonstreze ca produsul medicinal are aceeasi compozitie
calitativa si cantitativa de substante active si aceeasi forma farmaceutica ca produsul
medicinal de referinta, precum si date care sd demonstreze bioechivalenta cu produsul
medicinal de referinta. In cazul in care produsul medicinal veterinar de referinti este un
produs medicinal biologic, se indeplinesc cerintele prevazute in sectiunea 2 pentru produse

medicinale veterinare biologice similare.

Pentru produsele medicinale veterinare generice, rezumatul detaliat si rezumatul aspectelor

critice privind siguranta si eficacitatea se axeaza indeosebi pe urmatoarele elemente:

— motivele pentru care se sustine similaritatea esentiala,
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un sumar al impuritatilor prezente in seriile de substanta (substante) activa (active),
precum si al impuritatilor din produsul medicinal finit (si, dupa caz, al produsilor de
degradare rezultati in timpul depozitarii) propus spre utilizare in produsul medicinal

care urmeaza sa fie comercializat, aldturi de o evaluare a acestor impuritati;

o evaluare a studiilor de bioechivalenta sau o justificare a motivului pentru care nu

au fost efectuate aceste studii, impreuna cu referinte la ghidurile stabilite;

daca este cazul, solicitantul furnizeaza date suplimentare care demonstreaza
echivalenta sigurantei si proprietatile de eficacitate a diferitelor saruri, esteri sau
derivati ale/ai unei substante active autorizate; datele respective includ dovezi
conform carora nu exista schimbari ale proprietatilor farmacocinetice sau
farmacodinamice ale fractiunii terapeutice si/sau modificari ale toxicitatii, care ar

putea influenta profilul de sigurantd/eficacitate.

Fiecare afirmatie din rezumatul caracteristicilor produsului care nu se cunoaste sau nu se

poate deduce din proprietatile produsului medicinal si/sau ale grupului terapeutic al

acestuia ar trebui sa fie analizata in expunerile detaliate/rezumatele non clinice/clinice si

sustinuta de literatura de specialitate publicata si/sau cu studii suplimentare.
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Pentru produsele medicinale veterinare generice destinate administrarii pe cale

intramusculard, subcutanata sau transdermica, se furnizeaza urmatoarele date suplimentare:

— dovezi prin care sa se demonstreze o eliminare echivalenta sau diferita a reziduurilor
de la locul de administrare, care poate fi sustinutd cu studii adecvate privind

eliminarea reziduurilor,

—  dovezi prin care sa se demonstreze toleranta la locul de administrare, care poate fi

sustinuta cu studii adecvate privind toleranta la speciile tinta.
2. Produse medicinale veterinare biologice similare

In conformitate cu articolul 13 alineatul (4), in cazul in care un produs medicinal veterinar
biologic care este similar cu un produs medicinal veterinar biologic de referintd nu
indeplineste conditiile prevazute in definitia produsului medicinal generic, informatiile
care trebuie transmise nu se limiteaza la partile 1 si 2 (date farmaceutice, chimice si
biologice), fiind necesara completarea acestora cu date privind bioechivalenta si
biodisponibilitatea. In astfel de cazuri, se furnizeaza date suplimentare, in special privind

siguranta si eficacitatea produsului.

— Tipul si numarul datelor suplimentare (si anume studii toxicologice si alte studii de
sigurantd si studii clinice corespunzatoare) se stabilesc de la caz la caz, in

conformitate cu ghidurile stiintifice relevante.
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— Datorita diversitatii produselor medicinale veterinare biologice, autoritatea
competenta stabileste care sunt studiile necesare prevazute in partile 3 si 4, luand in
considerare caracteristicile specifice ale fiecarui produs medicinal veterinar biologic,

in parte.

Principiile generale care trebuie sa fie aplicate sunt stabilite in ghidurile adoptate de cétre
Agentie, ludnd in considerare caracteristicile produsului medicinal veterinar biologic in
cauza. In cazul in care produsul medicinal veterinar biologic de referinta are mai mult de o
singurd indicatie, eficacitatea si siguranta produsului medicinal veterinar biologic in cauza
pentru a fi similar trebuie justificat sau, In cazul in care este necesar, se demonstreaza

separat pentru fiecare dintre indicatiile invocate.
3. Utilizare bine stabilita in domeniul veterinar

Pentru produsele medicinale veterinare a (ale) caror substanta (substante) activa (active)
este (sunt) incadrate ,,cu utilizare bine stabilita in domeniul veterinar” in conformitate cu
articolul 13a, cu o eficacitate cunoscuta si un nivel acceptabil de siguranta, se aplica

cerintele specifice prezentate in continuare.
Solicitantul prezintd partile 1 si 2 descrise in titlul I al prezentei anexe.

Pentru partile 3 si 4, datele stiintifice bibliografice trebuie sa reflecte toate aspectele

referitoare la siguranta si eficacitate.
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3.1.

Se aplicd urmatoarele cerinte specifice pentru a demonstra utilizarea bine stabilita in

domeniul veterinar:

Factorii care trebuie luati in considerare pentru a stabili utilizarea bine stabilitd in domeniul

veterinar al constituentilor produselor medicinale veterinare sunt urmatorii:
(a) perioada pe parcursul careia s-a utilizat o substanta activa;
(b) aspectele cantitative ale utilizarii substantei active;

(c) gradul de interes stiintific fatd de utilizarea substantei active (reflectat in literatura

stiintifica de specialitate publicatd);
(d) coerenta evaluarilor stiintifice.

Este posibil sa fie necesare perioade diferite de timp pentru stabilirea ,,utilizarii bine
stabilite” pentru diferite substante. Cu toate acestea, in orice caz, perioada necesarad pentru
stabilirea ,,utilizarii bine stabilite” a unui constituent dintr-un produs medicinal nu este mai
micd de zece ani incepand de la data primei utilizari sistematice si documentate a

substantei in cauza ca produs medicinal veterinar in Uniune.
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3.2 Documentatia furnizata de solicitant acopera toate aspectele privind evaluarea sigurantei
si/sau a eficacitatii produsului medicinal pentru indicatia propusa la specia (speciile) tinta,
utilizand calea de administrare si dozare propuse. Aceasta trebuie sd cuprinda sau sd faca
trimitere la literatura de specialitate relevanta, luand in considerare studiile realizate Tnainte
si dupa comercializare, precum si literatura stiintifica publicata referitoare la experimentele
realizate sub forma unor studii epidemiologice si, In special, a unor studii epidemiologice
comparative. Se comunicd toata documentatia, atat cea favorabild, cat si cea nefavorabila.
In ceea ce priveste dispozitiile referitoare la utilizarea veterinara bine stabilita, este in
special necesar sa se clarifice faptul ca referintele bibliografice la alte surse (studii dupa
comercializare, studii epidemiologice etc.), nu numai datele referitoare la teste si studii, pot
servi drept dovada valabila a sigurantei si eficacitétii unui produs medicinal, in cazul in
care o cerere explicd si justificd Intr-un mod satisfacator utilizarea acestor surse de

informatii.

3.3. Trebuie sa se acorde o atentie deosebita informatiilor care lipsesc si trebuie sa se justifice
posibilitatea demonstrarii unui nivel acceptabil de siguranta si/sau eficacitate, in lipsa

anumitor studii.

3.4. Rezumatul detaliat si cel privind aspectele critice referitoare la siguranta si eficacitate
trebuie sa explice relevanta datelor prezentate, care se refera la un produs diferit de
produsul destinat comercializarii. Trebuie sa se stabileasca daca produsul studiat poate fi
considerat similar cu produsul pentru care s-a solicitat autorizatia de comercializare, in

ciuda diferentelor existente.
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3.5.

Experienta dupd comercializare n cazul altor produse care contin aceiasi constituenti are o

importantd deosebita, iar solicitantul trebuie sd acorde o atentie speciala acestui subiect.
Produse medicinale veterinare care contin substante active in combinatie

Pentru cererile transmise in baza articolului 13b, se depune un dosar care sa contina partile
1, 2, 3 si 4 pentru produsul medicinal veterinar care contine substante active In combinatie.
Nu este necesar sa se furnizeze studii privind siguranta si eficacitatea fiecarei substante
active. Cu toate acestea, este posibil sa se includd informatii privind fiecare substanta care
face obiectul cererii referitoare la o combinatie fixa. Transmiterea datelor privind fiecare
substanta activa, impreuna cu studiile privind siguranta utilizatorului, studiile privind
eliminarea reziduurilor si studiile clinice efectuate asupra produsului care contine substante
active in combinatie fixa, pot fi considerate o justificare adecvata a omiterii datelor privind
produsul care contine substante active in combinatie, pe baza unor motive legate de
bunastarea animalelor si de inutilitatea efectuarii de teste pe animale, cu exceptia cazului in
care se suspecteaza manifestarea unor interactiuni care ar putea creste gradul de toxicitate.
Dupa caz, se furnizeaza informatii cu privire la locurile de fabricatie, precum si evaluarea

sigurantei agentilor accidentali.
Cererile pentru autorizatii pe baza consimtamantului informat

Cererile transmise 1n baza articolului 13c contin datele mentionate in partea 1 a titlului 1
din prezenta anexa, cu conditia ca detindtorul autorizatiei de comercializare pentru
produsul medicinal veterinar original sa-si fi dat acordul pentru a face trimitere la
continutul partilor 2, 3 si 4 ale dosarului produsului respectiv. In acest caz, nu este necesar

sa se transmitd rezumate detaliate si critice privind calitatea, siguranta si eficacitatea.
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6. Documentatia pentru cererile de acordare a unei autorizatii de comercializare n

circumstante exceptionale

Se poate acorda o autorizatie de comercializare sub rezerva anumitor obligatii specifice,
conform cdrora solicitantul trebuie sa initieze anumite proceduri, in special cu privire la
siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar, in cazul in care, astfel cum se
prevede la articolul 26 alineatul (3) din prezenta directiva, solicitantul poate demonstra ca
nu este in masurd sd furnizeze date complete privind eficacitatea si siguranta in conditii

normale de utilizare.

Identificarea cerintelor esentiale pentru toate cererile mentionate in prezenta sectiune ar

trebui sa respecte ghidurile care vor fi adoptate de Agentie.
7. Cererile mixte de acordare a autorizatiei de comercializare

Cererile mixte de acordare a autorizatiei de comercializare sunt cereri in cazul cérora
partea (partile) 3 si/sau 4 a (ale) dosarului consta (constau) in studii de siguranta si
eficacitate efectuate de solicitant, precum si in referinte bibliografice. Toate celelalte parti
sunt conforme cu structura descrisa in partea 1 a titlului I din prezenta anexa. Autoritatea

competenta accepta, de la caz la caz, formatul propus prezentat de solicitant.
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TITLUL IV
CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE
A AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
A ANUMITOR PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

Prezenta parte stabileste cerintele specifice pentru anumite produse medicinale veterinare

identificate in functie de natura substantelor active pe care acestea le contin.
1. PRODUSE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE

A. DOSARUL STANDARD AL ANTIGENULUI VACCINAL

Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin derogare de la
dispozitiile din titlul II partea 2 sectiunea C privind substantele active, se introduce

conceptul de dosar standard al antigenului vaccinal.

In sensul prezentei anexe, un dosar standard pentru antigenul vaccinal inseamni o sectiune
autonoma a unui dosar de cerere de acordare a autorizatiei de comercializare pentru un
vaccin, care cuprinde toate informatiile calitative relevante cu privire la fiecare dintre
substantele active care fac parte din produsul medicinal veterinar respectiv. Partea
autonoma poate fi comuna unuia sau mai multor vaccinuri monovalente si/sau polivalente

prezentate de acelasi solicitant sau detindtor de autorizatie de comercializare.
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Agentia adopta ghiduri stiintifice privind prezentarea si evaluarea unui dosar standard al
antigenului vaccinal. Procedura de prezentare si de evaluare a dosarului standard pentru
antigenul vaccinal este conforma cu ghidurile publicate de Comisie in Normele de
reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeana, volumul 6B, Note pentru

solicitanti.
B. DOSARUL PENTRU TULPINI MULTIPLE

Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice (pentru febra aftoasa, gripa
aviara si boala limbii albastre) si prin derogare de la dispozitiile din titlul II partea 2
sectiunea C privind substantele active, se introduce conceptul de dosar pentru tulpini

multiple.

Un dosar pentru tulpini multiple reprezintd un dosar care contine datele relevante pentru o
singurd evaluare stiintificd amanuntitd a diferitelor optiuni de tulpini/combinatii de tulpini

care sd permitd autorizarea vaccinurilor impotriva virusurilor variabili antigenic.

Agentia adopta ghiduri stiintifice privind prezentarea si evaluarea dosarelor pentru tulpini
multiple. Procedura de prezentare si de evaluare a dosarelor pentru tulpini multiple trebuie
sa respecte ghidurile publicate de Comisie in Normele de reglementare a medicamentelor

in Uniunea Europeana, volumul 6B, Note pentru solicitanti.
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2. PRODUSE MEDICINALE VETERINARE HOMEOPATE

Prezenta sectiune stabileste dispozitiile specifice cu privire la aplicarea titlului I partile 2 si

3 in cazul produselor medicinale veterinare homeopate, definite la articolul 1 alineatul (8).
Partea 2

Dispozitiile din partea 2 se aplica documentelor prezentate in conformitate cu articolul 18
in inregistrarea simplificata a produselor medicinale veterinare homeopate mentionate la
articolul 17 alineatul (1), precum si documentelor pentru autorizarea altor produse
medicinale veterinare homeopate mentionate la articolul 19 alineatul (1), cu urméatoarele

modificari.
(a) Terminologie

Denumirea in limba latind a susei homeopate descrise in dosarul aferent cererii de acordare
a autorizatiei de comercializare este In conformitate cu denumirea 1n limba latina din
Farmacopeea Europeana sau, in absenta acesteia, dintr-o farmacopee oficiala a unui stat
membru. Daca este relevant, se furnizeaza denumirea traditionala (denumirile traditionale)

utilizata(e) in fiecare stat membru.
(b) Controlul materialelor de start

Informatiile si documentele referitoare la materialele de start, adica la toate materialele
utilizate, inclusiv susele si produsele intermediare pana la dilutia finala destinata
incorporarii in produsul medicinal veterinar homeopat finit, care insotesc cererea, se

completeaza cu date suplimentare referitoare la susa homeopata.
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(©)

Cerintele generale privind calitatea se aplicd tuturor materialelor de start si suselor, precum
si etapelor intermediare ale procesului de fabricatie pana la dilutia finald destinata
incorpordrii in produsul homeopat finit. In cazul prezentei unei componente toxice, aceasta
ar trebui sa fie controlata 1n dilutia finala, dacd este posibil. Cu toate acestea, in cazul in
care nu este posibil din cauza unui grad inalt de dilutie, controlul componentei toxice se
realizeaza, in mod normal, intr-o etapa anterioara. Fiecare etapa a procesului de fabricatie,
de la utilizarea materialelor de start pana la realizarea dilutiei finale destinate Incorporarii

in produsul medicinal finit, se descrie amanuntit.

In cazul in care sunt implicate dilutii, aceste etape de diluare se desfasoarad in conformitate
cu metodele de fabricatie homeopatd descrise in monografia relevanta din Farmacopeea

Europeana sau, 1n absenta acesteia, Intr-o farmacopee oficiald a unui stat membru.
Testele de control pentru produsul medicinal finit

Cerintele generale privind calitatea se aplica produselor medicinale veterinare homeopate

finite. Orice exceptie se justificd in mod corespunzator de catre solicitant.

Se realizeaza identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de vedere
toxicologic. In cazul in care se poate justifica faptul ca nu este posibil si se realizeze
identificarea si/sau analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de vedere toxicologic,
de exemplu din cauza diluarii acestora in produsul medicinal finit, calitatea se

demonstreaza prin validarea completd a procesului de fabricatie si de diluare.
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(d) Testele de stabilitate

Stabilitatea produsului finit se demonstreazi. In general, datele referitoare la stabilitatea
suselor homeopate sunt transferabile dilutiilor/potentirilor obtinute din acestea. in cazul in
care nu este posibild identificarea sau analiza substantei active din cauza gradului de

dilutie, pot fi luate in considerare datele referitoare la stabilitatea formei farmaceutice.
Partea 3

Dispozitiile din partea 3 se aplicd inregistrarii simplificate a produselor medicinale
veterinare homeopate mentionate la articolul 17 alineatul (1) din prezenta directiva,
impreuna cu specificatia urmatoare, fara a aduce atingere dispozitiilor Regulamentului
(CEE) nr. 2377/90 pentru substantele incluse in susele homeopate destinate administrarii la

specii de animale de la care se obtin produse alimentare.

Trebuie justificata lipsa oricarei informatii omise, de exemplu trebuie sa se justifice

posibilitatea demonstrarii unui nivel acceptabil de siguranta, in lipsa anumitor studii.
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ANEXA 111
Lista obligatiilor mentionate la articolul 136 alineatul (1)

1. Obligatia, 1n calitate de solicitant, de a furniza informatii si documentatie precise, astfel

cum se mentioneaza la articolul 6 alineatul (4);

2. Obligatia de a furniza, in cadrul unei cereri depuse in conformitate cu articolul 62, datele

mentionate alineatul (2) litera (b) din articolul respectiv;
3. Obligatia de a respecta conditiile mentionate la articolele 23 si 25;

4. Obligatia de a respecta conditiile din autorizatia de comercializare pentru produsul

medicinal veterinar, astfel cum se mentioneaza la articolul 36 alineatul (1);

5. Obligatia de a introduce orice modificari necesare ale conditiilor autorizatiei de
comercializare pentru a lua in considerare progresul tehnic si stiintific si de a permite
fabricarea si verificarea produselor medicinale veterinare prin metode stiintifice general

acceptate, astfel cu se prevede la articolul 58 alineatul (3);

6. Obligatia de a actualiza in permanentd rezumatul caracteristicilor produsului, prospectul si
eticheta in functie de cunostintele stiintifice actuale, astfel cum se prevede la articolul 58

alineatul (4);
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7. Obligatia de a Inregistra in baza de date de produse datele la care produsele medicinale
veterinare sunt introduse pe piata si informatii privind disponibilitatea pentru fiecare
produs medicinal veterinar in fiecare stat membru relevant si, dupa caz, data suspendarii
sau a retragerii autorizatiilor de comercializare In cauza, precum si date referitoare la
volumul de vanzari al produsului medicinal, astfel cum se prevede la articolul 58 alineatul

(6) si, respectiv, la alineatul (11);

8. Obligatia de a furniza, in termenul stabilit, la cererea unei autoritati competente sau a
Agentiei, orice date care demonstreaza ca balanta beneficiu -risc ramane favorabila, astfel

cum se prevede la articolul 58 alineatul (9);

0. Obligatia de a furniza orice noi informatii care pot conduce la o modificare a conditiilor
autorizatiei de comercializare, de a notifica orice interdictie sau restrictie impusa de
autoritatile competente ale oricarei tari in care este comercializat produsul medicinal
veterinar sau de a furniza orice informatii care pot influenta evaluarea riscurilor si

beneficiilor produsului medicinal, astfel cum se prevede la articolul 58 alineatul (10).

10. Obligatia de a introduce produsul medicinal veterinar pe piatd in conformitate cu
continutul rezumatului caracteristicilor produsului si cu eticheta si prospectul, astfel cum

apar in autorizatia de comercializare;

11. Obligatia de a inregistra si de a raporta evenimentele adverse suspectate ale produselor

medicinale veterinare, in conformitate cu articolul 76 alineatul (2);
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Obligatia de a colecta date specifice de farmacovigilentd, pe langa datele enumerate la
articolul 73 alineatul (2) si de a efectua studii de supraveghere ulterioare introducerii pe

piata in conformitate cu articolul 76 alineatul (3);

Obligatia de a asigura faptul cad informatiile privind preocuparile de farmacovigilenta
difuzate publicului sunt prezentate Tn mod obiectiv si nu sunt inselatoare si de a notifica

aceste informatii Agentiei, astfel cum se prevede la articolul 77 alineatul (11);

Obligatia de a utiliza un sistem de farmacovigilenta in vederea indeplinirii sarcinilor legate
de farmacovigilenta, inclusiv gestionarea unui dosar standard al sistemului de

farmacovigilenta in conformitate cu articolul 77;

Obligatia de a transmite, la cererea Agentiei, o copie a dosarului (dosarelor) standard al

(ale) sistemului de farmacovigilenta, astfel cum se prevede la articolul 79 alineatul (6);

Obligatia de a realiza un proces de gestionare a semnalelor si de a Inregistra rezultatele si

efectele acestui proces in conformitate cu articolul 81 alineatele (1) si (2);

Obligatia de a-i furniza Agentiei toate informatiile relevante legate de o sesizare in

interesul Uniunii, astfel cum se mentioneaza la articolul 82 alineatul (3).
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ANEXA 1V

Tabel de corespondenta

Directiva 2001/82/CE

Prezentul regulament

Articolul 1

Articolul 2 alineatul (1)
Articolul 2 alineatul (2)
Articolul 2 alineatul (3)
Articolul 3

Articolul 4 alineatul (2)
Articolul 5

Articolul 5 alineatul (1) a doua teza
Articolul 5 alineatul (2)
Articolul 6 alineatele (1) si (2)
Articolul 6 alineatul (3)
Articolul 7

Articolul 8

Articolul 8 a treia teza
Articolul 9

Articolul 10

Articolul 11

Articolul 12

Articolul 4

Articolul 2 alineatul (1)
Articolul 3

Articolul 2 alineatele (2), (3) si (4)
Articolul 2 alineatul (4)
Articolul 5 alineatul (6)
Articolul 5

Articolul 38 alineatul (3)
Articolul 58 alineatul (1)
Articolul 8 alineatul (3)
Articolul 8 alineatul (4)
Articolul 116

Articolul 116

Articolul 9

Articolul 112

Articolele 113, 114 51 115
Articolul 8
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Directiva 2001/82/CE

Prezentul regulament

Articolul 13 alineatul (1)
Articolul 13 alineatul (2)
Articolul 13 alineatele (3) si (4)
Articolul 13 alineatul (5)
Articolul 13 alineatul (6)
Articolul 13a

Articolul 13b

Articolul 13¢

Articolul 14

Articolul 16

Articolul 17

Articolul 18

Articolul 19

Articolul 20

Articolul 21 alineatul (1)
Articolul 21 alineatul (2)
Articolul 22

Articolul 23

Articolul 24

Articolul 25

Articolul 26 alineatul (3)
Articolul 27

Articolul 18
Articolul 4 alineatuele (8) si (9)
Articolul 19
Articolele 38, 39 si 40
Articolul 41
Articolul 22
Articolul 20
Articolul 21
Articolul 35
Articolul 85
Articolul 86
Articolul 87
Articolul 85
Articolul 85
Articolul 47
Articolul 46
Articolul 48
Articolele 28 si 29
Articolul 30
Articolul 33
Articolele 25 si 26
Articolul 58
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Directiva 2001/82/CE

Prezentul regulament

Articolul 27a
Articolul 27b
Articolul 28
Articolul 30
Articolul 31
Articolul 32
Articolul 33
Articolul 35
Articolul 36
Articolul 37
Articolul 38
Articolul 39
Articolul 40
Articolul 44
Articolul 45
Articolul 46
Articolul 47
Articolul 48
Articolul 49
Articolul 50
Articolul 50a
Articolul 51
Articolul 52

Articolul 58 alineatul (6)
Articolul 60
Articolul 5 alineatul (2)
Articolul 37
Articolele 142 si 143
Articolele 49 si 52
Articolul 54
Articolul 82
Articolul 83
Articolul 84
Articolul 84
Articolul 60
Articolul 129
Articolul 88
Articolul 89
Articolul 90
Articolul 90
Articolul 92
Articolul 90
Articolele 93 s1 96
Articolul 95
Articolul 89
Articolul 97
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Directiva 2001/82/CE

Prezentul regulament

Articolul 53
Articolul 55
Articolul 56
Articolul 58
Articolul 59
Articolul 60
Articolul 61
Articolul 64
Articolul 65
Articolul 66
Articolul 67
Articolul 68
Articolul 69
Articolul 70
Articolul 71
Articolul 72
Articolul 73
Articolul 74
Articolul 75
Articolul 76
Articolul 78 alineatul (2)
Articolul 80

Articolul 97
Articolul 97
Articolul 97
Articolele 10 si 11
Articolul 12
Articolul 11 alineatul (4)
Articolul 14
Articolul 16
Articolele 99 si 100
Articolul 103
Articolul 34
Articolul 103
Articolul 108
Articolul 111
Articolul 110
Articolul 73
Articolele 73 si 74
Articolul 78
Articolul 77
Articolul 79
Articolul 130
Articolul 123
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Directiva 2001/82/CE

Prezentul regulament

Articolul 81

Articolul 82

Articolul 83

Articolul 84

Articolul 85 alineatele (1) si (2)
Articolul 85 alineatul (3)
Articolul 87

Articolul 88

Articolul 89

Articolul 90

Articolul 93

Articolul 95

Articolul 95a

Articolul 127

Articolul 128
Articolele 129 s1 130
Articolul 134

Articolul 133
Articolele 119 si 120
Articolul 79 alineatul (2)
Articolul 146

Articolul 145

Articolul 137

Articolul 98

Articolul 9 alineatul (2)
Articolul 117
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