lege[ 5 Do

development

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor - ANSVSA - Norma din 31 octombrie
2007

Norma sanitara veterinara privind Codul produselor medicinale veterinare din 31.10.2007
in vigoare de la 26 noiembrie 2007

Consolidarea din data de 10 februarie 2017 are la baza publicarea din Monitorul Oficial, Partea | nr. 804bis din 26
noiembrie 2007 si include modificarile aduse prin urmatoarele acte: Anexa 2009; Ordin 22/2011; Ordin 62/2012; Ordin
30/2015; Ordin 113/2015;

Ultimul amendament Tn 15 octombrie 2015.Ultima actualizare a aplicatiei: 10.02.2017 16:46:10.Se recomanda
actualizarea aplicatiei.

TITLUL |
DEFINITH

Art. 1. - In sensul prezentei norme sanitare veterinare, urmatorii termeni se definesc astfel:

(1) Produs medicinal veterinar:

a) orice substanta sau combinatie de substante destinate tratarii sau prevenirii bolilor la animale; sau

b) orice substanta sau combinatie de substante care poate fi utilizata sau administrata la animale pentru restabilirea,
corectarea sau modificarea functiilor fiziologice, prin exercitarea unei actiuni farmacologice, imunologice sau metabolice
sau pentru a stabili un diagnostic medical.

(2) Substanta: orice materie, indiferent de origine, care poate fi:

a) de origine umana, de exemplu: sdnge uman sau produse derivate din sange uman;

b) de origine animala, de exemplu: microorganisme, animale intregi, parti de organe, secretii animale, toxine, extracte,
produse derivate din sange;

c) de origine vegetala, de exemplu: microorganisme, plante, parti din plante, secretii sau extracte vegetale;
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d) de origine chimica, de exemplu: elemente sau substante chimice naturale si combinatiile acestora obtinute prin
transformare chimica sau prin sinteza.

(3) Premix pentru furaje medicamentate: orice produs medicinal veterinar preparat in prealabil pentru fabricarea
ulterioara a furajelor medicamentate;

(4) Furaj medicamentat: orice amestec rezultat din combinarea unui produs sau mai multor produse medicinale
veterinare cu unul sau mai multe furaje, gata preparat pentru comercializare si destinat administrarii la animale datorita
proprietatilor curative, profilactice sau altor proprietati ale produsului medicinal veterinar in sensul prevederilor pct. 1, fara
o prelucrare ulterioara;

(5) Produs medicinal veterinar imunologic: orice produs medicinal veterinar administrat animalelor, in scopul de a
induce o imunitate activa sau pasiva sau pentru a diagnostica statusul imunologic al unui animal sau al unui efectiv de
animale;

(6) produs medicinal veterinar homeopat - orice produs medicinal veterinar obtinut din substante denumite remedii
homeopate, in conformitate cu o procedura de fabricatie homeopata descrisa de Farmacopeea europeana sau, in
absenta acesteia, de Farmacopeea actuala utilizata oficial in Roméania. Un produs medicinal veterinar homeopat poate
contine unul sau mai multe principii homeopate;

(7) Perioada de asteptare: intervalul de timp dintre ultima administrare a produsului medicinal veterinar la animale, in
conditii normale de utilizare, in conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare veterinare, pana in momentul in
care se obtin alimente provenite de la astfel de animale, necesar pentru a proteja sanatatea publica si pentru a garanta
ca aceste alimente nu contin reziduuri in cantitati care depasesc limitele maxime de reziduuri pentru substantele active
stabilite conform prevederilor Regulamentului (UE) nr. 37/2010 al Comisiei din 22 decembrie 2009 privind substantele
active din punct de vedere farmacologic si clasificarea lor in functie de limitele reziduale maxime din produsele
alimentare de origine animala;

(8) Reactie adversa: un raspuns al organismului, nedorit si neintentionat, aparut la un animal sau la mai multe animale
in urma administrarii unui produs medicinal veterinar in dozele prescrise in mod normal la animale pentru profilaxia,
diagnosticul sau tratamentul unei afectiuni sau pentru a restabili, corecta sau modifica o functie fiziologica.

(9) Reactie adversa umana: un raspuns nedorit si neintentionat aparut la om in urma expunerii acestuia la un produs
medicinal veterinar;
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(10) reactie adversa grava - stare reactiva de intensitate mare, aparuta la animalele tratate si care are ca rezultat
alterarea grava a starii de sanatate sau chiar moartea ori care poate induce o anomalie sau malformatie congenitala ori
care poate determina simptome permanente sau prelungite la animalele tratate;

(11) reactie adversa neprevazuta - stare reactiva a carei natura, severitate sau rezultat nu corespunde cu datele
prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului medicinal veterinar respectiv;

(12) Rapoarte periodice de actualizare privind siguranta: documentele informative care actualizeaza ultimele evidente
referitoare la farmacovigilenta produselor medicinale veterinare, evidente prevazute la art. 80;

(13) Studiu de supraveghere dupa punerea pe piata: un studiu farmaco-epidemiologic sau un studiu clinic realizat
conform conditiilor mentionate in autorizatia de comercializare, efectuat in scopul identificarii si studierii unor potentiale
riscuri privind siguranta unui produs medicinal veterinar autorizat;

(14) utilizare in afara indicatjilor de pe eticheta - utilizarea unui produs medicinal veterinar fara respectarea rezumatului
caracteristicilor produsului, inclusiv utilizarea incorecta sau abuziva a produsului;

(15) comertul "angro" cu produse medicinale veterinare - orice activitate comerciala care include achiziionarea,
vanzarea, importul, exportul sau orice alta operatiune comerciala cu produse medicinale veterinare, indiferent daca
scopul acesteia este sau nu obtinerea de profit, cu exceptia:

a) livrarii de catre un producator a produselor medicinale veterinare fabricate de el insusi;

b) comercializarii cu amanuntul a produselor medicinale veterinare de catre persoane imputernicite sa efectueze astfel
de operatiuni comerciale, in conformitate cu prevederile art. 70.

(16) Reprezentantul detinatorului autorizatiei de comercializare: persoana oficiala recunoscuta ca reprezentant legal,
desemnata de detinatorul autorizatiei de comercializare sa-l reprezinte in relatiile comerciale interne si internationale, in
limita mandatului de reprezentare;

(17) Agentia - Agentia Europeana a Medicamentelor (EMA), instituita prin 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,

(18) Riscuri cu privire la utilizarea produsului:

a) orice risc referitor la calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare cu efecte negative pentru
sanatatea publica sau a animalelor;

b) orice risc cu efecte nedorite asupra mediului.
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(19) raportul beneficiu-risc: o evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale produsului medicinal veterinar, Tn raport cu
riscurile definite la alin. (18);

(20) prescriptie medicala veterinara - orice recomandare pentru un produs medicinal veterinar emisa de un medic
veterinar, in conformitate cu legislatia nationala in vigoare;

(21) Denumirea produsului medicinal veterinar poate fi:

a) o denumire inventata care nu se poate confunda cu denumirea comuna sau

b) o denumire comuna sau stiintifica Tnsotita de o marca comerciala sau numele detinatorului autorizatiei de
comercializare.

(22) Denumire comuna: denumirea internationala nebrevetata, recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii sau,
daca nu exista, denumirea uzuala comuna;

(23) concentratie - continutul in substante active, exprimat cantitativ pe unitatea de doza, pe unitatea de volum sau
greutate, in conformitate cu forma de dozare;

(24) Ambalaj primar: orice forma de ambalaj care se afla in contact direct cu produsul medicinal veterinar;

(25) Ambalaj secundar: ambalajul in care se gaseste ambalajul primar;

(26) Eticheta: bucata de hartie, de carton etc., care se aplica pe ambalajul primar sau secundar si pe care sunt inscrise
informatii referitoare la produs;

(27) Prospect: bucata de hartie care contine informatiile privind descrierea detaliatd a modului de utilizare, dozele,
indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse ale produsului precum si alte informatii utile pentru utilizator. Se introduce n
fiecare ambalaj secundar;

(28) Fabricatie partiala - etapa de procesare a unui produs pana la o faza intermediara, destinata prelucrarii ulterioare
pentru obtinerea unui produs medicinal veterinar in forma finita;

(29) Fabricatie totala - procesarea unui produs medicinal veterinar pentru obtinerea formei finite destinate
comercializarii.

(30) procedura centralizata (PC) - procedura de autorizare prevazuta in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al
Parlamentului European si al Consiliului, care stabileste procedurile comunitare privind autorizarea si supravegherea
medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii Europene a Medicamentelor (EMA);

(31) procedura descentralizata - procedura de autorizare initiala a unui produs medicinal veterinar, concomitent, in cel
putin doua state membre ale Uniunii Europene;
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(32) procedura de recunoastere mutuala - procedura de autorizare prin care un produs medicinal veterinar autorizat
Intr-un stat membru este autorizat in alte state membre, conform prevederilor cap. IV;

(33) procedura independenta nationala - procedura de autorizare pur nationala aplicabila pentru produsele medicinale
veterinare care nu au fost autorizate in niciun stat membru, prin care se acorda o autorizatie de comercializare valida
numai pe teritoriul Romaniei;

(34) autorizatie de comercializare - document oficial emis de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar, acordat produselor medicinale veterinare, conform procedurilor europene - procedura
descentralizata si procedura de recunoastere mutuala - sau in baza procedurii independente nationale, si care permite
comercializarea acestor produse in Romania;

(35) aviz de comercializare - document oficial emis de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar, acordat produselor medicinale veterinare, conform prevederilor art. 4;

(36) tari terte - alte tari decat statele membre ale Uniunii Europene;

(37) Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar - institut veterinar de referinta
aflat in subordinea Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor, responsabil pentru
evaluarea, autorizarea si controlul produselor medicinale veterinare in Romania;

(38) laboratoare oficiale pentru controlul produselor medicinale veterinare: laboratoare desemnate de catre autoritatile
competente centrale ale statelor membre pentru a efectua controlul calitatii produselor medicinale veterinare inainte si
dupa autorizarea acestora, in scopul supravegherii pietei, asigurarii sigurantei, sanatatii oamenilor si animalelor;

(39) laboratoare pentru controlul calitatii produselor medicinale veterinare: laboratoare organizate in cadrul unitatilor de
fabricatie a produselor medicinale veterinare sau ca unitati de sine statatoare, supuse controlului realizat de Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor si de laboratoarele oficiale pentru controlul produselor
medicinale veterinare.

(40) Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare: comisia constituita in cadrul Institutului pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, prin ordin al presedintelui Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor, cu rol in luarea deciziilor privind acordarea, reinnoirea, modificarea,
retragerea/suspendarea autorizatiilor de comercializare prin procedura nationala.

TITLUL Il
DOMENIU DE APLICARE
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Art. 2. - Prevederile prezentei norme sanitare veterinare se aplica:

a) produselor medicinale veterinare,

b) premixurilor pentru furaje medicamentate comercializate in Romania, care sunt preparate industrial sau printr-o
metoda ce implica un proces industrial,

c) substantelor active utilizate ca materii prime in conditiile prevazute de art. 53 - 55 gi art. 84,

d) substantelor care pot fi utilizate ca produse medicinale veterinare cu proprietati anabolice, antiinfectioase,
antiparazitare, antiinflamatoare, hormonale sau psihotrope, conform prevederilor art. 72.

Cand un produs, tindnd cont de toate caracteristicile sale, se poate incadra atat la definitia de "produs medicinal
veterinar", cat si la definitia de produs reglementat de alte prevederi comunitare, se aplica prevederile prezentei norme
sanitare veterinare.

Art. 3. - Prevederile prezentei norme sanitare veterinare nu se aplica:

a) furajelor medicamentate prevazute in norma sanitara veterinara ce stabileste conditile care reglementeaza
prepararea, introducerea pe piata si utilizarea furajelor medicamentate, aprobata prin Ordinul presedintelui Autoritatji
Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr. 86/2013, ce transpune in legislatia nationala Directiva
Consiliului 90/167/CEE din 26 martie 1990 de stabilire a conditiilor de reglementare a prepararii, introducerii pe piata si
utilizarii furajelor cu adaos de medicamente in comunitate.

b) produselor biologice veterinare imunologice inactivate sau vii, fabricate din germeni patogeni si antigene, obtinute de
la unul sau mai multe animale dintr-o exploatatie si utilizate pentru tratarea unui animal sau animalelor din acea
exploatatie, in aceeasi localitate; Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor stabileste lista
cu germenii patogeni care pot fi folositi in acest scop;

c) produselor medicinale veterinare pe baza de izotopi radioactivi;

d) aditivilor mentionati in Regulamentul Parlamentului European si al Consiliului 1831/2003/CE, in cazul in care acestia
sunt incorporati in furaje pentru animale si in furajele complementare;

e) produselor medicinale de uz veterinar destinate cercetarii si pentru efectuarea de teste clinice, fara a se aduce
atingere prevederilor art. 97.

Furajele medicamentate mentionate la alin.(1) lit. a) pot fi preparate numai din premixuri care au fost autorizate in
conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare veterinare.

Cu exceptia prevederilor referitoare la detinerea, prescriptia, prepararea si administrarea produselor medicinale
veterinare, prezenta norma sanitara veterinara nu se aplica:
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a) produselor medicinale veterinare preparate in farmacie, denumite formule magistrale, in baza unei prescripii
veterinare, pentru un animal sau pentru un grup restrans de animale;

b) produselor medicinale veterinare preparate in farmacie, denumite formule oficinale, in conformitate cu prescriptiile
din Farmacopei si destinate furnizarii directe catre utilizatorul final.

Art. 4. - Pentru produsele medicinale veterinare destinate exclusiv pestilor de acvariu, pasarilor de colivie,
porumbeilor pentru competitie si/sau expozitie, animalelor de terariu, rozatoarelor mici, dihorilor si iepurilor, detinute
exclusiv ca animale de companie, Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare poate sa acorde derogari
aplicabile numai pe teritoriul Romaniei de la prevederile art. 5, 7 si 8; derogarile sunt permise in urmatoarele conditii:

a) produsele sa nu fie imunologice si sa nu contina substante a caror utilizare sa necesite control veterinar;

b) producatorul, detinatorul avizului de comercializare, distribuitorul si utilizatorul final, fiecare pe segmentul de
competenta, trebuie sa ia toate masurile pentru a preveni utilizarea neautorizata a acestor produse pentru alte specii de
animale. Aceste produse vor fi ambalate la doze exclusiv destinate speciilor respective.

Produsele mentionate la alin. (1) se comercializeaza in Romania in baza unui aviz de comercializare emis de
Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, dupa aprobarea acestuia de catre
Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare; aceste produse trebuie sa contina numai acele substante
active aprobate in acest scop de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar.
Lista acestor substante este revizuita periodic si se publica pe site-ul institutului.

Solicitarea pentru obtinerea avizului se depune la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar si va fi insotita de:

a) prospect;

b) eticheta;

c) certificat de buna practica de fabricatie.

Eticheta produsului trebuie sa contina obligatoriu urmatoarele date, informatii:

a) denumirea produsului medicinal veterinar;

b) concentratia substantei active;

c) calea de administrare;

d) numarul seriei de fabricatie/lotului;

e) data expirarii;

f) expresia «<numai pentru uz veterinar»;
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0) expresia «cititi prospectul Tnainte de utilizare».

In cazul in care pe etichetd nu exista spatiu suficient, informatiile urmétoare trebuie mentionate intr-un prospect:
a) denumirea produsului medicinal veterinar, concentratia substantei active si forma farmaceutica;
b) denumirea si concentratia fiecarei substante active;
c) calea de administrare;
d) numarul seriei de fabricatie/lotului;
e) data expirarii;
f) expresia «<numai pentru uz veterinar»;
g) concentratia exprimata in unitati de masa, volum sau numar de doze;
h) numele si adresa producatorului sau distribuitorului;
1) speciile-{inta;
|) expresia «a nu se lasa la indemana copiilor”;
k) conditii de depozitare;
|) valabilitatea dupa prima deschidere;
m) recomandari pentru eliminarea produsului neutilizat sau a deseurilor, dupa caz;
n) indicatii complete, care sa includa:

indicatii terapeutice;

contraindicatii;

interactiuni cu alte produse medicinale veterinare si alte forme de interactiune;

0) instructiuni de dozare.

Detinatorul avizului de comercializare trebuie sa inregistreze toate reactiile adverse grave aparute la animale si
reactiile adverse la om, comunicate de catre utilizator, si trebuie sa le raporteze Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare
si pentru Siguranta Alimentelor si Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, in
termen de maximum 15 zile de la inregistrarea informatiilor.

Detinatorul avizului de comercializare trebuie sa pastreze toate documentele privind consemnarea reactiilor adverse
constatate si sa le puna la dispozitia Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor, la cererea
acesteia.
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in cazul in care survin modificari cu privire la documentatia care a stat la baza acordarii avizului de comercializare,
detinatorul are obligatia sa informeze Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar,
in vederea aprobarii acestora.
TITLUL 1
COMERCIALIZARE

CAPITOLUL |
Autorizatia de comercializare

Art. 5. - Un produs medicinal veterinar poate fi comercializat in Roméania numai in baza unei autorizatii de
comercializare emise de Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, in
conformitate cu prezenta norma sanitara veterinara ori in baza unei autorizatii de comercializare acordate conform
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului. Autorizatia de comercializare se emite in
baza hotararii luate de catre Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare, cu exceptia produselor care
fac obiectul procedurilor de recunoastere mutuala si descentralizata, pentru care emiterea autorizatiei se va face la
incheierea procedurii. Modelul autorizatiei de comercializare emise de Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar este prevazut in anexa nr. 2, care face parte integranta din prezenta norma sanitara
veterinara.

in cazul in care un produs medicinal veterinar a fost autorizat initial, in conformitate cu prevederile alin. (1), orice
adaugare privind speciile, concentratiile, formele farmaceutice, caile de administrare, prezentarile suplimentare, precum
si orice alte variatii si extinderi trebuie sa fie autorizate, de asemenea, in conformitate cu prevederile alin. (1), sau trebuie
incluse in autorizatia de comercializare initiala. Toate aceste autorizatii de comercializare sunt considerate ca apartinand
aceleiagsi autorizatii de comercializare globale, in special pentru aplicarea prevederilor art. 13 alin. (1) - (4).

Detinatorul autorizatiei de comercializare este responsabil pentru comercializarea produsului medicinal veterinar.
Desemnarea unui reprezentant nu exonereaza detinatorul autorizatiei de comercializare de raspunderea care ii revine
potrivit legislatiei in vigoare.

Art. 6. - Pentru ca un produs medicinal veterinar destinat administrarii la animalele de la care se obf{in alimente sa
faca obiectul unei autorizatii de comercializare, substantele farmacologic active pe care acesta le contine trebuie sa fie
cuprinse in tabelul nr. 1 "Substante autorizate" din anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010.
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In cazul in care o modificare a anexelor la Regulamentul (UE) nr. 37/2010 este justificata, titularul autorizatiei de
comercializare sau, dupa caz, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar ia toate
masurile necesare pentru a modifica sau a revoca autorizatia de comercializare in termen de 60 de zile de la data la care
modificarea anexelor la respectivul regulament a fost publicata in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Prin derogare de la prevederile alin. (1), un produs medicinal veterinar care contine substante farmacologic active
care nu figureaza in tabelul nr. 1 "Substante autorizate" din anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010 al Comisiei poate fi
autorizat pentru anumite animale din familia ecvideelor care nu sunt destinate taierii in vederea consumului, in
conformitate cu prevederile Normelor privind organizarea stud-book-ului, certificarea originii si comertul cu ecvidee de
rasa pura, aprobate prin Ordinul ministrului agriculturii, padurilor si dezvoltarii rurale nr. 464/2006, cu modificarile
ulterioare, ce transpune in legislatia nationala Directivele Consiliului 90/427/CEE, 90/428/CEE si Deciziile Comisiei
92/216/CEE, 92/353/CEE, 92/354/CEE, 93/623/CEE, 96/78/CEE, 96/79/CEE si 2004/158/CE. Aceste produse
medicinale veterinare nu trebuie sa contina substantele active prevazute in tabelul nr. 2 "Substante interzise" din anexa
la Regulamentul (UE) nr. 37/2010 si nici nu trebuie sa fie destinate utilizarii in tratamente, conform rezumatului
caracteristicilor produsului medicinal veterinar autorizat pentru animale din familia ecvidee.

Art. 7. - In cazul in care starea de sanatate a unor animale o impune, Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara si
pentru Siguranta Alimentelor poate autoriza comercializarea sau administrarea la animale a unui produs medicinal
veterinar autorizat intr-un alt stat membru al Uniunii Europene, conform prezentei norme sanitare veterinare.

Art. 8. - in cazul unor boli epizootice grave, Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor poate permite provizoriu utilizarea de produse medicinale veterinare imunologice, fara autorizatie de
comercializare, in absenta produselor medicinale veterinare adecvate situatiei, numai dupa informarea Comisiei
Europene despre conditiile de utilizare.

Autorizatia provizorie de utilizare se solicita de catre medicii veterinari de libera practica organizati in conditiile legii, cu
avizul directiei sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor judetene, respectiv a municipiului Bucuresti, in ceea ce
priveste necesitatea efectuarii vaccinarii in cauza, cu respectarea legislatiei specifice in vigoare. De asemenea,
introducerea si distributia temporara a acestor produse in Romania se poate efectua prin distribuitori autorizati, numai cu
acordul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor.

Daca un animal este importat/exportat dintr-o tara terta sau catre o tara terta si este supus unor reguli specifice de
sanatate obligatorii, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate permite utilizarea,
pentru animalul in cauza, a unui produs medicinal veterinar imunologic care nu are autorizatie de comercializare in
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Romania, dar este autorizat in baza legislatiei tarii terte. Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor ia toate masurile pentru supravegherea importului si a utilizarii unor astfel de produse imunologice.

Art. 9. - Produsele medicinale veterinare pot fi administrate animalelor doar daca au autorizatie de comercializare,
cu exceptia celor utilizate pentru efectuarea testelor mentionate la art. 12 alin. (5) lit. j), care au fost acceptate de
Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor in urma notificarii sau autorizarii, n
conformitate cu legislatia nationala in vigoare.

Substantele active din produsele mentionate la alin. (1) si destinate administrarii la specii de la care se obtin
alimente trebuie sa se regaseasca in tabelul nr. 1 «Substante autorizate» din anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010.

Cererea de aprobare a desfasurarii studiului clinic pe teritoriul Romaniei se depune la Autoritatea Nationala
Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor si trebuie sa cuprinda urmatoarele informatii:

a) denumirea produsului de studiat si cantitatea;

b) numarul si identificarea animalelor care vor fi incluse in studiul clinic;

c) acceptul detinatorului animalelor care vor fi incluse in studiul clinic si al medicului veterinar de libera practica
organizat in conditiile legii din unitatile sanitar-veterinare de asistenta implicate in studiul clinic;

d) protocolul privind desfasurarea studiului clinic.

Aprobarea studiilor clinice se acorda cu conditia ca animalele de la care se obtin alimente si care sunt utilizate in
studiile clinice sa nu intre in lantul alimentar, cu exceptia urmatoarelor situatii:

a) produsul testat este un produs medicinal veterinar autorizat la speciile de la care se obtin alimente si care sunt
utilizate in studiul clinic, iar perioada de asteptare stabilita in rezumatul caracteristicilor produsului este respectata;

b) produsul testat este un produs medicinal veterinar autorizat la specii-tinta, altele decat speciile de la care se obtin
alimente si care sunt utilizate in studiul clinic, cu respectarea perioadei de asteptare stabilite in conformitate cu
prevederile art. 11 alin. (2).

c) produsul testat contine numai substante farmacologic active pentru care nu se cer limite maxime de reziduuri.

n acest sens, dupa caz, detinatorul animalelor de la care se obtin alimente si care fac obiectul studiului clinic trebuie
sa declare excluderea acestora din lanful alimentar. Cantitatea produselor de studiat si numarul animalelor la care vor fi
administrate produsele medicinale veterinare trebuie sa fie limitate si temeinic justificate.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor emite o decizie privind desfasurarea unui
studiu clinic in termen de 60 de zile de la primirea unei cereri. Studiile clinice se desfasoara tinandu-se seama de
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standardele stabilite in ghidurile internationale privind buna practica clinica, elaborate in cadrul Cooperarii internationale
privind armonizarea cerintelor tehnice referitoare la inregistrarea produselor medicinale veterinare.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate interzice desfasurarea studiilor
clinice cu produse biologice in situatiile prevazute la art. 75 alin (1).

Art. 10. - In cazuri exceptionale, atunci cand nu existd niciun produs medicinal veterinar autorizat iTn Romania
pentru o boala care afecteaza o specie de animale de la care nu se obtin alimente si pentru a evita provocarea unei
suferinte inutile, medicul veterinar responsabil poate, pe propria sa raspundere, sa trateze animalul in cauza cu:

a) un produs medicinal veterinar autorizat in Romania, in conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare
veterinare sau in baza Regulamentului Parlamentului European si al Consiliului 726/2004/CE, pentru animale dintr-o alta
specie sau pentru animale din aceeasi specie, dar pentru o afectiune diferita, sau

b) Tn cazul in care nu exista niciun produs dintre cele mentionate la lit. a), fie:

cu un produs medicinal de uz uman autorizat in Romania, in conformitate cu prevederile Legii nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare, ce transpune in legislatia nationala Directiva
2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului sau in baza Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului; sau

in conformitate cu prevederile nationale specifice, cu un produs medicinal veterinar autorizat in alt stat membru al
Uniunii Europene, in conditiile legii, pentru utilizare la aceeasi specie sau la alte specii pentru afectiunea in cauza ori
pentru alta afectiune.

c) daca produsul medicinal veterinar mentionat la lit. b) nu exista, in limita in care prevederile nationale nu dispun altfel,
tratamentul se poate efectua cu un produs medicinal veterinar preparat extemporaneu de catre o persoana autorizata
conform legislatiei nationale, pe baza unei prescriptii veterinare. Medicul veterinar poate administra personal produsul
medicinal veterinar sau poate delega alta persoana sa faca acest lucru asumandu-si insa intreaga responsabilitate.

Prin derogare de la prevederile art. 11, prevederile alin. (1) se aplica, de asemenea, tratarii de catre un medic
veterinar a unui animal apartinand familiei ecvidee, cu conditia ca acesta sa nu fie destinat consumului uman, in
conformitate cu prevederile normelor aprobate prin Ordinul ministrului agriculturii, padurilor si dezvoltarii rurale nr.
464/2006, cu modificarile ulterioare.

*) Potrivit art. 1, pct. 8 din Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare gi pentru Siguranta Alimentelor
nr. 22/2011, la art. 10 din Norma sanitara veterinara privind Codul produselor medicinale veterinare, aprobata prin
Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr. 187/2007, publicat in
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Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 804 si 804 bis din 26 noiembrie 2007, cu modificarile ulterioare, alin. (3) se
modifica.

Art. 11. - In cazuri exceptionale, atunci cand nu existd niciun produs medicinal veterinar autorizat in Romania
pentru o boala care afecteaza o specie de animale de la care se obtin alimente si pentru a evita provocarea unei
suferinte inutile, medicul veterinar responsabil poate, pe propria sa raspundere, sa trateze animalele in cauza dintr-o
exploatatie privata cu:

a) un produs medicinal veterinar autorizat in Romania, in conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare
veterinare sau in baza Regulamentului Parlamentului European si al Consiliului 726/2004/CE, pentru animale dintr-o alta
specie sau pentru animale din aceeasi specie, dar pentru o afectiune diferita;

b) un produs medicinal de uz uman autorizat in Romania, in conformitate cu prevederile Legii nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea
I, nr. 372 din 28 aprilie 2006, ce transpune in legislatia nationala Directiva Parlamentului European si a Consiliului
2001/83/CE sau in baza Regulamentului Parlamentului European si al Consiliului 726/2004/CE, daca produsul medicinal
veterinar prevazut la lit. a) nu exista

c) un produs medicinal veterinar autorizat intr-un alt stat membru al Uniunii Europene, pentru utilizare la aceeasi specie
sau la alte specii de animale de la care se obtin alimente pentru afectiunea in cauza sau pentru alta afectiune, daca
produsul medicinal veterinar prevazut la lit. a) nu exista;

d) un produs medicinal veterinar preparat extemporaneu de catre o persoana autorizata conform legislatiei nationale,
pe baza unei prescriptii veterinare, daca produsele medicinale prevazute la lit. a), b) sau c) nu exista si doar in limita in
care prevederile nationale nu dispun altfel. Medicul veterinar poate administra personal produsul medicinal veterinar sau
poate delega alta persoana sa faca acest lucru asumandu-si insa intreaga responsabilitate.

Prevederile alin. (1) se aplica cu conditia ca substantele farmacologic active ale produsului medicinal sa fie cuprinse
in tabelul nr. 1 "Substante autorizate" din anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010 si cu obligatia medicului veterinar de a
specifica o perioada de asteptare corespunzatoare. Daca produsul medicinal veterinar utilizat nu prevede o perioada de
asteptare pentru speciile in cauza, perioada de asteptare specificata nu trebuie sa fie mai mica de:

a) 7 zile pentru oua;

b) 7 zile pentru lapte;

c) 28 de zile pentru carnea de pasare si de mamifere, inclusiv grasimi gi organe;

d) 500 de zile pentru carnea de peste.
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Aceste perioade specifice de asteptare pot fi modificate conform procedurii comunitare.

Referitor la produsele medicinale veterinare homeopate ale caror principii active sunt cuprinse in tabelul nr. 1
"Substante autorizate" din anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010, perioada de asteptare prevazuta la alin. (2) se
reduce la zero.

Medicul veterinar care pune in aplicare prevederile alin. (1) si (2) trebuie sa pastreze inregistrari referitoare la:

a) data examinarii animalelor;

b) detalii privind proprietarul;

c) numarul de animale tratate;

d) diagnosticul;

e) produsele medicinale prescrise;

f) dozele administrate;

g) durata tratamentului;

h) perioadele de asteptare recomandate.

Aceste inregistrari trebuie pastrate pentru o perioada de cel putin 5 ani si puse la dispozifia Autoritatii Nationale

Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor spre verificare, cu ocazia efectuarii controalelor si inspecitiilor.

Fara a se aduce atingere altor prevederi ale prezentei norme sanitare veterinare, Autoritatea Nationala Sanitara
Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa ia toate masurile necesare referitoare la importul, distributia,
prepararea si informarea cu privire la produsele medicinale veterinare permise pentru administrare la animalele de la
care se obtin alimente in conformitate cu prevederile alin. (1) lit. c).

Art. 11' . - Introducerea in tard a produselor medicinale veterinare neautorizate este interzisd, cu exceptia
urmatoarelor cazuri:

a) detinatorul unei autorizatii de comercializare poate introduce in tara substante active daca acestea intra ca materie
prima in procesul de fabricatie a unui produs medicinal veterinar autorizat pentru comercializare;

b) detinatorul unei autorizatii de fabricatie poate introduce in tara substante active daca acestea intra ca materie prima
in procesul de fabricatie a unui produs medicinal veterinar pe care producatorul este autorizat sa il fabrice;

c) un distribuitor autorizat de produse medicinale veterinare poate introduce in tara un produs medicinal veterinar
neautorizat exclusiv pentru a fi reexportat;

d) un distribuitor autorizat sau un medic veterinar de libera practica ce isi desfasoara activitatea conform prevederilor
Legii nr. 160/1998 pentru organizarea si exercitarea profesiunii de medic veterinar, republicata, poate introduce in fara un
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produs medicinal veterinar autorizat pentru comercializare in alt stat membru al Uniunii Europene, in scopul utilizarii
conform prevederilor art. 7-11; introducerea in {ara a acestor produse se realizeaza numai dupa solicitarea acordului
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor direct de catre medicul veterinar sau prin
intermediul unui distribuitor autorizat, daca produsul medicinal veterinar este autorizat in alt stat membru sau intr-o tara
terta.

Art. 12. - in vederea obtinerii autorizatiei de comercializare pentru produse medicinale veterinare, altele decat cele
prevazute in Regulamentul Parlamentului European si al Consiliului 726/2004/CE, persoana interesata trebuie sa
adreseze o solicitare Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de uz Veterinar.

Tn cazul produselor medicinale veterinare destinate pentru una sau mai multe specii de animale de la care se obtin
alimente, ale caror substante farmacologic active nu sunt inca incluse pentru speciile in cauza in tabelul nr. 1 "Substante
autorizate" din anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010, autorizatia de comercializare poate fi solicitatd numai daca se
face dovada inregistrarii unei solicitari valabile pentru stabilirea limitelor maxime de reziduuri, conform regulamentului
mentionat anterior. Solicitarea autorizatiei de comercializare in astfel de cazuri se adreseaza Institutului pentru Controlul
Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, in termen de minimum 6 luni de la inregistrarea unei solicitari
valabile pentru stabilirea limitelor maxime de reziduuri.

Pentru produsele medicinale veterinare mentionate la art. 6 alin. (3) poate fi solicitata o autorizatie de
comercializare, fara dovada inregistrarii unei solicitari valabile pentru stabilirea limitelor maxime de reziduuri, conform
Regulamentului (UE) nr. 37/2010. In sprijinul solicitarii trebuie prezentats toatd documentatia stiintificd necesara pentru
demonstrarea calitatii, sigurantei si eficacitatii produsului medicinal veterinar, ih conformitate cu prevederile alin. (5).

Autorizatia de comercializare poate fi acordata numai unui solicitant stabilit in Uniunea Europeana.

Solicitarea pentru autorizatia de comercializare trebuie sa includa toate informatiile administrative si documentatia
stiintifica necesara pentru a demonstra calitatea, siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar in cauza.
Dosarul trebuie sa fie prezentat in conformitate cu prevederile anexei nr. 1, care face parte integranta din prezenta
norma sanitara veterinara, si trebuie sa contina urmatoarele informatii:

a) numele persoanei sau denumirea firmei si adresa permanenta sau sediul social al persoanei responsabile pentru
comercializarea produsului i, dupa caz, datele de identificare ale fabricantului implicat si ale locului de fabricatie;

b) denumirea produsului medicinal veterinar;
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c) compozitia calitativa si cantitativa a tuturor constituentilor produsului medicinal veterinar, inclusiv denumirea
internationala nebrevetata recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii, atunci cand aceasta denumire exista, sau
denumirea chimica a acestuia;

d) descrierea metodei de fabricatie;

e) indicatii terapeutice, contraindicatii si reactii adverse;

f) doza recomandata pentru diferite specii de animale carora le este destinat produsul medicinal veterinar, forma
farmaceutica, modul si calea de administrare, precum si perioada de valabilitate propusa;

g) motivele pentru care sunt necesare masuri de precautie si siguranta ce trebuie luate pentru depozitarea produsului
medicinal veterinar, administrarea acestuia la animale si eliminarea deseurilor, impreuna cu indicarea riscurilor potentiale
pe care le-ar putea prezenta produsul medicinal veterinar pentru mediu, pentru sanatatea publica si a animalelor, precum
si pentru plante;

h) indicarea perioadei de asteptare pentru produsele medicinale destinate speciilor de animale de la care se obtin
alimente;

I) descrierea metodelor de testare utilizate de fabricant;

|) rezultatele testelor farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice), testelor de siguranta si testelor pentru
reziduuri, testelor preclinice si clinice, testelor privind evaluarea riscurilor potentiale prezentate de produsul medicinal
veterinar asupra mediului. Trebuie realizate studii de impact asupra mediului pentru fiecare caz in parte si trebuie
stabilite masuri pentru limitarea efectelor asupra mediului.

k) o descriere detaliata a sistemului de farmacovigilenta si unde este cazul, a sistemului de management al riscului, pe
care solicitantul trebuie sa-l implementeze;

l) un rezumat al caracteristicilor produsului, Tn conformitate cu art. 18, o mostra de ambalaj primar si de ambalaj
secundar a produsului medicinal veterinar si prospectul produsului, in conformitate cu art. 62 - 71;

m) un document care sa ateste ca producatorul este autorizat in propria tara sa fabrice produse medicinale veterinare;

n) copii ale autorizatiilor de comercializare obtinute intr-un alt stat membru al Uniunii Europene sau intr-o tara terta
pentru produsul medicinal veterinar, precum si lista statelor membre ale Uniunii Europene in care se afla in curs de
examinare solicitarea pentru autorizare, in conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare veterinare; copii ale
rezumatului caracteristicilor produsului propus de solicitant, in conformitate cu art. 18 sau cel autorizat de Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor, in conformitate cu art. 29, precum si copii ale prospectului
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propus, detaliile oricarei decizii de refuzare a autorizarii in Uniunea Europeana sau intr-o tara terta si motivele acestei
decizii. Toate aceste informatii trebuie actualizate permanent;

0) dovada ca solicitantul are la dispozitie serviciile unei persoane calificate responsabile pentru farmacovigilenta si
dispune de mijloace necesare pentru notificarea oricarei reactii adverse suspecte aparute in Uniunea Europeana sau
intr-o tara terta;

p) In cazul produselor medicinale veterinare destinate pentru una sau mai multe specii de animale de la care se obtin
alimente care contin una sau mai multe substante farmacologic active ce nu sunt cuprinse inca pentru speciile in cauza
in tabelul nr. 1 "Substante autorizate" din anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010, dovada inregistrarii unei solicitari
valabile pentru stabilirea limitelor maxime de reziduuri prezentate de Agentia Europeana a Medicamentelor, in
conformitate cu regulamentul mentionat anterior.

Documentele si informatiile referitoare la rezultatele testelor mentionate la alin. (5) lit. j) pct. (i) trebuie sa fie insotite
de rezumate obiective, intocmite conform art. 19.

Art. 13. - Prin derogare de la prevederile art. 12 alin. (5) lit. j) si fara a aduce atingere prevederilor legale referitoare
la protectia proprietatii industriale si comerciale, solicitantul nu este obligat sa prezinte rezultatele testelor de siguranta,
de reziduuri, preclinice si clinice daca poate demonstra ca produsul medicinal veterinar este un produs generic al unui
produs medicinal de referinta care este sau a fost autorizat in conformitate cu prevederile art. 5, pentru cel putin 8 ani in
Romania sau intr-un alt stat membru al Uniunii Europene.

Un produs medicinal veterinar generic autorizat in conformitate cu prevederile alin. (1), poate fi comercializat ca
produs medicinal veterinar generic, numai dupa cel putin 10 ani de la autorizarea initiala a produsului de referinta.

Prevederile alin. (2) se aplica si in cazul in care produsul medicinal veterinar de referintd nu a fost autorizat n
Romania. In acest caz, solicitantul trebuie sa indice Th documentatia depusd numele statului membru al Uniunii Europene
in care produsul medicinal veterinar de referinta este sau a fost autorizat. La cererea autoritatii competente a statului
membru in care este prezentata solicitarea, autoritatea competenta din celalalt stat membru al Uniunii Europene indicat
de solicitant transmite, in termen de 30 de zile, confirmarea faptului ca produsul medicinal veterinar de referinta este sau
a fost autorizat in acel stat, impreuna cu compozitia integrala a produsului de referinta si dupa caz, alte documente
relevante.

Prin exceptie, perioada de 10 ani prevazuta la alin. (2) se extinde la 13 ani in cazul produselor medicinale
veterinare pentru pesti, albine sau alte specii desemnate in conformitate cu procedura comunitara.

in sensul prezentului articol, urmatorii termeni se definesc astfel:
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a) " produs medicinal veterinar de referinta" reprezinta un produs autorizat in conformitate cu prevederile art. 5 si 12;

b) " produs medicinal veterinar generic" reprezintd un produs medicinal cu aceeasi forma farmaceutica, aceeasi
compozitie calitativa si cantitativa in substante active ca si produsul medicinal de referinta si a carui bioechivalenta cu
produsul medicinal de referinta a fost demonstrata prin studii de biodisponibilitate adecvate. Diferitele saruri, esteri, eteri,
izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi sau derivati ai unei substante active sunt considerate a fi una si aceeasi
substanta activa, numai in cazul in care proprietatile acestora nu difera semnificativ din punct de vedere al sigurantei
si/sau eficacitatii. In astfel de cazuri, solicitantul trebuie s& prezinte informatii suplimentare pentru a dovedi siguranta
si/sau eficacitatea sarurilor, esterilor sau derivatilor substantei active autorizate. Diferitele forme farmaceutice pentru
administrare orald cu eliberare imediatd sunt considerate una si aceeasi forma farmaceutica. in astfel de cazuri, studiile
de biodisponibilitate nu sunt cerute solicitantului, daca acesta demonstreaza ca produsul medicinal generic indeplineste
criteriile definite Tn liniile directoare aplicabile.

in cazul in care produsul medicinal veterinar nu intré sub incidenta definitiei unui produs medicinal veterinar generic
prevazut la alin. (5) lit. b), sau cand bioechivalenta nu poate fi demonstrata prin studii de biodisponibilitate, precum si in
cazul schimbarii substantei/substantelor active, indicatiilor terapeutice, concentratiei, formei farmaceutice sau a cailor de
administrare fata de produsul medicinal de referinta, trebuie sa fie prezentate rezultatele testelor de siguranta, preclinice,
clinice si de reziduuri.

In cazul in care un produs medicinal veterinar biologic similar cu un produs medicinal veterinar biologic de referinta
nu Indeplineste conditiile din definitia produsului medicinal veterinar generic datorita diferentelor legate de materiile prime
sau de procesul de fabricatie al produsului medicinal veterinar biologic fata de produsul medicinal veterinar biologic de
referinta, trebuie sa fie prezentate rezultatele testelor corespunzatoare preclinice sau clinice referitoare la aceste conditii.
Datele suplimentare solicitate trebuie sa se conformeze cu prevederile anexei nr. 1, cu liniile directoare si ghidurile
aplicabile. Nu se pot prezenta rezultatele altor teste si experimente din dosarul produsului medicinal veterinar de
referinta.

In cazul produselor medicinale veterinare destinate pentru una sau mai multe specii de animale de la care se obtin
alimente care contin o substanta activa noua care nu a fost autorizata in Uniunea Europeana pana la 30 aprilie 2004,
perioada de 10 ani prevazuta la alin. (2) se poate prelungi cu un an pentru fiecare extindere a autorizatiei de
comercializare pentru alte specii de animale de la care se obtin alimente, daca extinderea se realizeaza in interval de 5
ani de la acordarea autorizatiei de comercializare initiale. Aceasta perioada nu trebuie sa depaseasca 13 ani, in total,
pentru o autorizatie de comercializare pentru patru sau mai multe specii de animale de la care se obtin alimente.
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Prelungirea perioadei de 10 ani la 11, 12 sau 13 ani pentru un produs medicinal veterinar destinat speciilor de
animale de la care se obtin alimente, se poate acorda numai daca detinatorul autorizatiei de comercializare a solicitat
initial determinarea limitelor maxime de reziduuri stabilite pentru speciile mentionate in autorizatie.

Efectuarea studiilor, testelor si experimentelor necesare aplicarii alin. (1)-(9) si cerintele practice rezultate din
acestea nu sunt considerate ca fiind contrare drepturilor conferite de brevete sau certificatelor de protectie suplimentara
pentru produsele medicinale veterinare.

Art. 14. - Prin derogare de la prevederile art. 12 alin. (5) lit. j) si fara a aduce atingere prevederilor legale referitoare
la protectia proprietatii industriale si comerciale, solicitantul nu trebuie sa prezinte rezultatele testelor de siguranta si
pentru reziduuri, testelor preclinice si clinice, daca demonstreaza ca substantele active ale produsului medicinal veterinar
au o utilizare bine stabilita in domeniul veterinar din Uniunea Europeana, pentru cel putin 10 ani, cu eficienta
recunoscuta, si sunt sigure pentru a fi utilizate in conditiile stabilite in anexa nr. 1. in acest caz, solicitantul trebuie sa
prezinte date din literatura stiintifica adecvata.

Raportul de evaluare publicat de Agentia Europeana a Medicamentelor, ca urmare a evaluarii unei solicitari pentru
stabilirea limitelor maxime pentru reziduuri, in conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 37/2010, poate fi utilizat ca
documentatie, in special pentru testele de siguranta.

in cazul in care un solicitant foloseste documentatia stiintificd pentru a obtine o autorizatie de comercializare pentru
un produs medicinal veterinar destinat unei specii de animale de la care se obtin alimente si prezinta, pentru acelasi
produs medicinal veterinar, in vederea obtinerii autorizatiei de comercializare pentru alte specii de animale de la care se
obtin alimente, noi studii de reziduuri, in conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 37/2010 si rezultatele unor teste clinice
suplimentare, acestea nu vor fi utilizate de parti terte timp de trei ani de la acordarea autorizatiei pentru care aceste teste
au fost efectuate, conform prevederilor art. 13.

Art. 15. - Tn cazul produselor medicinale veterinare ce contin substante active utilizate in compozitia produselor
medicinale veterinare autorizate, dar care nu au fost utilizate inca in combinatie pentru scopuri terapeutice, trebuie
prezentate rezultatele testelor de siguranta si pentru reziduuri sau, dupa caz, rezultatele unor noi teste preclinice sau
clinice referitoare la combinatie, in conformitate cu art. 12 alin. (5) lit. ), fara a fi necesara prezentarea referintelor
stiintifice pentru fiecare substanta din combinatie.

Art. 16. - Dupa acordarea autorizatiei de comercializare, detinatorul acesteia poate permite utilizarea documentatiei
farmaceutice pentru reziduuri si siguranta si rezultatele testelor preclinice si clinice cuprinse in dosarul produsului
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medicinal veterinar respectiv, pentru sustinerea unei solicitari ulterioare de autorizare pentru un produs medicinal
veterinar care are aceeasi forma farmaceutica, compozitie calitativa si cantitativa in substante active.

Art. 17. - Prin derogare de la art. 12 alin. (5) lit. j) primul paragraf si in circumstante exceptionale in ceea ce priveste
produsele medicinale veterinare imunologice, solicitantului nu i se va cere sa furnizeze rezultatele anumitor teste de
teren pe speciile-{inta, Tn cazul in care aceste teste nu pot fi efectuate din motive intemeiate, n special din cauza altor
dispozitii comunitare.

Art. 18. - Rezumatul caracteristicilor produsului trebuie sa contina, in ordinea indicata mai jos, urmatoarele
informatii:

a) denumirea produsului medicinal veterinar, concentratia si forma farmaceutica;

b) compozitia calitativa si cantitativa pentru substantele active si constituentii excipientului, a caror cunoastere este
esentiala pentru administrarea corespunzatoare a produsului medicinal veterinar. Trebuie utilizata denumirea uzuala
comuna sau denumirea chimica;

c) forma farmaceutica;

d) particularitati clinice:

specii tinta,
indicatii de utilizare, cu specificarea speciilor {inta,
contraindicatii,
avertizari speciale pentru fiecare specie {inta,
precautii speciale pentru utilizare, inclusiv cele pentru persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale,
reactii adverse - frecventa si gravitate,
utilizare in timpul gestatiei, lactatiei sau ouatului,
interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiuni,
doza si cale de administrare,
supradoza - simptome, proceduri de urgenta, antidoturi, daca este cazul,
perioada de asteptare pentru diferite produse rezultate de la animalele tratate, inclusiv cele pentru care perioada
de asteptare este zero;
e) proprietati farmacologice:
proprietati farmacodinamice,
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particularitati farmacocinetice;

f) particularitati farmaceutice:

lista excipientilor,

incompatibilitati majore,

perioada de valabilitate si cand este cazul, perioada de valabilitate dupa reconstituirea produsului medicinal, sau
atunci cand ambalajul primar este deschis pentru prima data,

conditii speciale pentru depozitare,

natura si compozitia ambalajului primar,

masuri speciale pentru eliminarea produselor medicinale neutilizate sau a deseurilor provenite din utilizarea unor
astfel de produse, dupa caz;

g) detinatorul autorizatiei de comercializare;

h) numarul autorizatiei de comercializare;

I) data primei autorizatii sau data reinnoirii autorizatiei de comercializare;

|) data revizuirii textului.

In scopul autorizarii conform art. 13, nu este necesar sa fie incluse date referitoare la indicatii sau forme de dozaj
cuprinse in rezumatul caracteristicilor produsului medicinal de referinta care se afla inca sub protectia conferita de
brevet, la data comercializarii unui produs medicinal veterinar generic.

Art. 19. - Documentele mentionate la art. 12 alin. (6) trebuie elaborate si semnate de persoane cu pregatire
profesionala sau tehnica de specialitate, precizate intr-un curriculum vitae complet, Tnhainte de a fi prezentate Institutului
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar.

Persoanele mentionate la alin. (1) trebuie sa justifice orice utilizare a datelor stiintifice prevazute la art. 14 alin. (1),
in conformitate cu conditiile prevazute in anexa nr. 1.

Un curriculum vitae concis al persoanei la care se refera alin. (1) va fi anexat la finalul acestui raport.

CAPITOLUL 1l
Prevederi speciale aplicabile produselor medicinale veterinare homeopate
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Art. 20. - Produsele medicinale veterinare homeopate fabricate si comercializate in Romania trebuie inregistrate
sau autorizate, in conformitate cu prevederile art. 21-23 ale prezentei norme sanitare veterinare. In cazul produselor
inregistrate in conformitate cu art. 21, se aplica prevederile art. 37 si art. 38 alin. (1) - (2).

Pentru produsele medicinale veterinare homeopate mentionate la art. 21, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara
si pentru Siguranta Alimentelor stabileste procedura simplificata de inregistrare.

Prin derogare de la prevederile art. 10, produsele medicinale veterinare homeopate pot fi administrate la speciile de
animale de la care nu se obtiin alimente, numai sub responsabilitatea unui medic veterinar.

Prin derogare de la prevederile art. 11 alin. (1) si (2), Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor poate permite administrarea de produse medicinale veterinare homeopate la speciile de animale de la care
se obtin alimente ai caror constituenti activi sunt mentionati in tabelul nr. 1 "Substante autorizate" din anexa la
Regulamentul (UE) nr. 37/2010, numai sub responsabilitatea unui medic veterinar. Autoritatea Nationala Sanitara
Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor stabileste masuri pentru a controla, in Romania, utilizarea produselor
medicinale homeopate veterinare inregistrate sau autorizate intr-un alt stat membru al Uniunii Europene, pentru utilizare
la aceeasi specie in conformitate cu prezenta norma sanitara veterinara.

Art. 21. - Fara a aduce atingere prevederilor Regulamentului (UE) nr. 37/2010, pot face obiectul unei proceduri
speciale de finregistrare simplificata numai produsele medicinale veterinare homeopate care indeplinesc cumulat
urmatoarele conditji:

a) sunt administrate conform descrierii din Farmacopeea Europeana sau, in lipsa acesteia, in farmacopeile oficiale
utilizate in prezent in statele membre;

b) pe eticheta produsului medicinal veterinar homeopat nu apare nicio indicatie terapeutica specifica sau alte informatji
referitoare la aceasta;

c) prezinta un grad suficient de dilutie, pentru a garanta siguranta produsului medicinal veterinar homeopat. Produsul
medicinal veterinar homeopat nu trebuie sa contina mai mult de 1/10000 din tinctura mama. Tinand cont de noile date
stiintifice si daca se justifica, prevederile lit. b) si ¢) pot fi adaptate in conformitate cu procedura comunitara. Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor stabileste categoriile de produse medicinale veterinare
homeopate ce se elibereaza pe baza de prescriptie veterinara.

Criteriile si regulile de procedura prevazute la Cap. Ill, cu exceptia art. 29, se aplica prin analogie cu procedura de
inregistrare simplificata speciala pentru produsele medicinale veterinare homeopate mentionate la alin. (1), cu exceptia
demonstrarii efectului terapeutic.
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Art. 22. - O cerere de inregistrare simplificata speciala, poate contine referiri la o serie de produse medicinale derivate
de la acelasi/aceleasi stoc/stocuri homeopat/homeopate. Pentru a demonstra eficienta farmaceutica si omogenitatea
fiecarui lot a produselor in cauza, cererea trebuie sa cuprinda denumirea stiintifica sau alta denumire prevazuta in
Farmacopee pentru stocul sau stocurile produselor medicinale veterinare homeopate. La cererea de inregistrare
simplificata speciala se anexeaza:

a) declaratia privind diferitele cai de administrare, formele farmaceutice si gradul de dilutie care urmeaza a fi
nregistrat;

b) dosarul in care se descrie modul de obtinere si control al stocului sau stocurilor homeopate si justificarea naturii
homeopate a acestuia/acestora, pe baza unor date bibliografice adecvate. In cazul produselor medicinale veterinare
homeopate care contin substante biologice, trebuie sa se prezinte o descriere a masurilor ce trebuie aplicate pentru
asigurarea absentei agentilor patogeni;

c) dosarul de fabricatie si control pentru fiecare forma farmaceutica si descrierea metodei de dilutie si potentare;

d) autorizatia de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare homeopate in cauzj;

e) copii ale tuturor inregistrarilor sau autorizatiilor obtinute pentru aceleasi produse in celelalte state membre ale
Uniunii Europene;

f) mostre ale ambalajului primar si secundar ale produselor medicinale veterinare homeopate ce urmeaza a fi
inregistrate;

g) date privind stabilitatea produsului medicinal homeopat;

h) perioada de asteptare propusa, insotita de toate justificarile solicitate.

Art. 23. - Produsele medicinale veterinare homeopate, altele decat cele mentionate la art. 21 alin. (1), sunt supuse
autorizarii in conformitate cu prevederile art. 12 si 14-18.

Pe teritoriul Romaniei, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate stabili reguli
specifice pentru testele de siguranta si experimentele preclinice si clinice pentru produsele medicinale veterinare
homeopate destinate animalelor de la care nu se obtin alimente, altele decat cele prevazute la art. 21 alin. (1), n
conformitate cu principiile si caracteristicile homeopatiei practicate in Romania. In acest caz, Autoritatea National&
Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor, trebuie sa notifice Comisiei Europeane normele specifice in vigoare.

Art. 24. - Prezentul capitol nu se aplica produselor medicinale veterinare homeopate imunologice. Prevederile de la
Titlurile VI gi VIl se aplica si produselor medicinale veterinare homeopate.
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CAPITOLUL 1l
Procedura de obtinere a autorizatiei de comercializare

Art. 25. - Autoritatea competenta pentru emiterea autorizatiilor de comercializare pentru produsele medicinale
veterinare, in Romania, este Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar. Emiterea
autorizatiilor de comercializare de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar se realizeaza in baza hotararilor Comisiei pentru autorizarea produselor medicinale veterinare, pentru toate
produsele care fac obiectul procedurii nationale independente. Emiterea autorizatiilor de comercializare pentru produsele
medicinale veterinare care fac obiectul procedurilor descentralizata si recunoastere mutuala se realizeaza de catre
Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar la finalizarea procedurii europene.
Procedura pentru acordarea autorizatiei de comercializare pentru un produs medicinal veterinar trebuie sa dureze
maximum 210 zile de la depunerea unei solicitari valide. Solicitarile pentru autorizatiile de comercializare pentru acelasi
produs medicinal veterinar depuse in doua sau mai multe state membre ale Uniunii Europene trebuie prezentate in
conformitate cu prevederile art. 36-46.

Atunci cand Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar constata ca, o alta
solicitare pentru autorizatia de comercializare pentru acelasi produs medicinal veterinar este in curs de examinare intr-un
stat membru al Uniunii Europene, isi va declina competenta in ceea ce priveste evaluarea cererii si recomanda
solicitantului aplicarea prevederilor art. 36-46.

Solicitarile pentru obtinerea autorizatiei de comercializare in Romania, prin procedura independenta nationala,
pentru produsele medicinale veterinare ce nu au fost autorizate in niciun alt stat membru si care urmeaza a fi
comercializate numai pe teritoriul Romaniei, trebuie prezentate in conformitate cu prevederile art. 46*-46".

Art. 26. - In cazul in care Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar este
informat, in conformitate cu art. 12 alin. (5), lit. n), ca un alt stat membru al Uniunii Europene a autorizat un produs
medicinal veterinar care face obiectul unei solicitari pentru autorizare in Romania, aceasta respinge solicitarea daca nu a
fost introdusa in conformitate cu prevederile art. 36-46.

Art. 27. - In vederea examinarii solicitarii depuse in conformitate cu prevederile art. 12-17, Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar:

a) verifica daca documentatia depusa in sprijinul solicitarii respecta art. 12-17 si daca sunt indeplinite conditiile pentru
emiterea unei autorizatii de comercializare;
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b) poate dispune testarea produsului medicinal veterinar, produselor intermediare, materiilor prime sau altor materii
care intra in componenta acestuia la un laborator oficial din cadrul laboratoarelor oficiale pentru controlul medicamentelor
- O.M.C.L. sau la un laborator autorizat, recunoscut de Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor in acest scop, pentru a se asigura ca metodele de testare utilizate de producator si descrise in specificatiile
ce insotesc solicitarea, in conformitate cu art. 12 alin. (5) lit. i), sunt corespunzatoare;

c) poate verifica, in mod similar, in special prin consultarea unui laborator national sau comunitar de referinta, daca
metoda analitica utilizata pentru detectarea reziduurilor prezentata de catre solicitant in sensul art. 12 alin. (5) lit. j) pct.
(i) este corespunzatoare;

d) poate solicita, dupa caz, informatii suplimentare referitoare la art. 12 si art. 14-17. In cazul In care Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar solicita informatii suplimentare, termenele precizate la
art. 25 se suspenda pana la furnizarea datelor suplimentare solicitate. in mod similar, aceste termene se suspenda si in
situatia in care se permite solicitantului sa prezinte explicatii in scris sau verbale.

in cazurile prevazute la alin. (1) lit. d), termenul de raspuns la solicitdrile Institutului pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar privind eventuale clarificari sau furnizarea de informatii suplimentare este de
30 de zile de la data notificarii.

Perioada-limita de suspendare a termenului prevazut la art. 25, pe parcursul procedurii de evaluare a
documentatiei, este de maximum 6 luni.

In cazul in care termenul prevazut la alin. (3) este depasit, cererea se respinge, iar solicitantul este notificat cu
privire la restituirea/returnarea documentatiei tehnice.

Respingerea cererii nu aduce atingere dreptului solicitantului de a depune o noua solicitare la data la care detine
documentatia completa.

Solicitantul autorizatiei de comercializare va fi instiintat, in scris, de catre Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, in termen de 5 zile de la adoptarea unei decizii de catre Comisia pentru
autorizarea produselor medicinale veterinare.

Autorizatia de comercializare contine datele de identificare a produsului medicinal veterinar [nume de Tnregistrare,
compozitie, detinatorul autorizatiei de comercializare, producatorul sau, dupa caz, producatorii responsabili de eliberarea
seriei de produs finit, clasificarea ATC (vet), mod de eliberare, ambalaj, termen de valabilitate, conditii de pastrare,
numarul autorizatiei de comercializare si tipul procedurii de autorizare] si este insotita de urmatoarele anexe:

a) rezumatul caracteristicilor produsului;
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b) obligatii sau conditii specifice care trebuie indeplinite de catre detinatorul autorizatiei de comercializare cu privire la
calitate, siguranta si eficacitate;

c) informatii privind etichetarea;

d) prospectul.

Numarul autorizatiei de comercializare trebuie sa fie inscris pe ambalajul secundar al produsului medicinal
veterinar. Numarul alocat de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
este compus din 6 cifre: primele doua reprezinta terminatia anului curent, iar urmatoarele patru vor constitui un numar de
ordine alocat din Registrul national al produselor medicinale veterinare autorizate in Romania, care va incepe in fiecare
an de la 0001.

Daca in termen de 30 de zile de la instiintare, solicitantul autorizatiei de comercializare nu se prezinta la sediul
Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar pentru ridicarea autorizatiei de
comercializare emise, aceasta se arhiveaza conform procedurilor interne ale Institutului pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar.

Eliberarea autorizatiei de comercializare din arhiva Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar se face pe baza unei cereri de eliberare a autorizatiei de comercializare, in termen de 5
zile de la inregistrarea acesteia.

Art. 28. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor:

a) verifica daca fabricantii de produse medicinale veterinare din tarile terte sunt capabili sa fabrice aceste produse in
conformitate cu datele prevazute la art. 12 alin. (5) lit. d) si/sau sa efectueze teste de control in conformitate cu metodele
descrise in documentatia care insoteste cererea, conform prevederilor art. 12 alin. (5) lit. i);

b) poate, in cazuri justificate, sa autorizeze fabricantii si importatorii de produse medicinale veterinare ce provin din tari
terte, sa delege unor terii efectuarea anumitor etape ale procesului de fabricatie si/sau unele teste de control la care se
referd lit. a). in astfel de cazuri Autoritatea Nationald Sanitard Veterinard si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa
efectueze controale la unitatile tertilor desemnati.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate efectua controale si inspecitii daca
apreciaza ca exista motive de suspiciune privind nerespectarea principiilor si ghidurilor de buna practica de fabricatie.

Art. 29. - La emiterea unei autorizatii de comercializare, detinatorul trebuie informat de catre Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar cu privire la rezumatul caracteristicilor produsului pe
care |-a autorizat.
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Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar verifica daca informatiile
referitoare la produsul medicinal veterinar si, in special cele inscrise pe eticheta si prospect, corespund cu rezumatul
caracteristicilor produsului autorizat, la data acordarii autorizatiei de comercializare sau ulterior.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar face publica fara intarziere,
autorizatia de comercializare emisa, impreuna cu rezumatul caracteristicilor produsului pentru fiecare produs medicinal
veterinar autorizat.

Produsele medicinale veterinare autorizate pentru comercializare se inscriu in Registrul national al produselor
medicinale veterinare autorizate in Roménia si in Nomenclatorul produselor medicinale veterinare autorizate in
Romania.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar intocmeste un raport de evaluare
si observatii privind rezultatele testelor farmaceutice, de siguranta si reziduuri, ale testelor preclinice si clinice pentru
produsul medicinal veterinar in cauza. Raportul de evaluare este actualizat pe masura ce devin disponibile informatii noi,
importante pentru evaluarea calitatii, sigurantei si eficacitatii produsului medicinal veterinar in cauza. Acesta face public
fara intarziere, raportul de evaluare si motivele care au stat la baza deciziei sale, cu exceptia informatjilor confidentiale
de natura comerciala.

Art. 30. - La acordarea autorizatiei de comercializare se poate impune detinatorului acesteia sa indice pe ambalajul
primar si/sau pe ambalajul secundar si pe prospect - dupa caz, alte informatii importante pentru siguranta sau protectia
sanatatii, inclusiv precautii speciale de utilizare si orice alte avertizari rezultate din testele clinice si farmacologice
prevazute la art. 12 alin. (5) lit j) si la art. 13-17 sau din experienta dobandita pe parcursul utilizarii produsului medicinal
veterinar, dupa comercializarea acestuia.

In situatii exceptionale, in urma consultarii solicitantului, autorizatia poate fi acordatd cu conditia ca solicitantul sa
introduca proceduri specifice, in special referitoare la siguranta produsului medicinal veterinar si sa notifice la Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar orice reaciii cauzate de utilizarea acestuia si
masurile care trebuie luate. Astfel de autorizatii pot fi acordate numai pentru motive obiective, verificabile. Mentinerea
autorizatiei se face doar in baza unei reevaluari anuale a indeplinirii conditiilor impuse.

Art. 31. - Dupa emiterea unei autorizatii de comercializare, detinatorul acesteia trebuie ca pentru metodele de
fabricatie si control prevazute la art. 12 alin. (5) lit. d) si i) sa {ina cont de progresul stiintific si tehnic si sa introduca toate
modificarile care se impun pentru ca produsul medicinal veterinar sa fie fabricat si controlat prin intermediul unor metode
stiintifice general acceptate; modificarile de importanta majora de tip Il in termenii autorizatiei de comercializare trebuie
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autorizate de catre Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare, cu exceptia celor care fac obiectul
procedurilor de recunoastere mutuala si descentralizata care vor fi aprobate direct de catre Institutul pentru Controlul
Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, la finalul procedurii europene.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar poate sa ceara solicitantului sau
detinatorului unei autorizatii de comercializare:

a) sa furnizeze cantitati suficiente de substante pentru a efectua controale in scopul identificarii prezentei reziduurilor
produselor medicinale veterinare in cauza;

b) sa-i puna la dispozitie expertiza sa tehnica, pentru a facilita verificarea metodei analitice de detectare a reziduurilor
produselor medicinale veterinare, de catre Institutul de Igiena si Sanatate Publica Veterinara, conform prevederilor
Ordinului presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr. 95/2007 pentru
aprobarea Normei sanitare veterinare si pentru siguranta alimentelor privind masurile de supraveghere si control al unor
substante si al reziduurilor acestora la animalele vii si la produsele de origine animala, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I, nr. 272 din 24 aprilie 2007, ce transpune in legislatia nationala Directiva Consiliului 96/23/CE.

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa transmita imediat Institutului pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar orice informatii noi care ar putea duce la modificarea informatiilor i
documentelor prevazute la art. 12 alin. (5), art. 13-15 si art. 18 sau ale anexei nr. 1. De asemenea, acesta trebuie sa
informeze imediat Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar despre orice
interdictie sau restrictie impusa de autoritatile competente ale oricarei tari in care produsul medicinal veterinar este
comercializat si despre orice informatii noi care ar putea influenta evaluarea riscurilor si beneficiilor produsului medicinal
veterinar in cauza.

Pentru ca raportul beneficiu - risc sa fie evaluat in mod continuu, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar poate solicita, in mod justificat, detinatorului autorizatiei de comercializare sa furnizeze
date ce demonstreaza ca raportul beneficiu - risc ramane favorabil.

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa informeze imediat Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar in legatura cu orice modificare pe care intentioneaza sa o aduca
informatiilor sau documentelor mentionate la art. 12-17.

Art. 32. - Dupa acordarea unei autorizatii de comercializare, detinatorul acesteia trebuie sa informeze Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar cu privire la data punerii pe piata a produsului
medicinal veterinar in Romania, luand Tn considerare diferitele forme de prezentare autorizate.
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Detinatorul trebuie sa notifice Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
daca produsul nu mai este comercializat, fie temporar, fie permanent. in afara unor circumstante exceptionale, aceasta
notificare trebuie facuta cu cel putin 60 de zile inainte de intreruperea punerii pe piata a produsului medicinal veterinar.

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa furnizeze anual toate datele privind:

a) distribuitorii primari responsabili de punerea pe piata din Romania a produsului medicinal veterinar;

b) volumul vanzarilor produsului medicinal veterinar si orice date pe care le detine referitoare la cantitatile prescrise;
datele privind volumul vanzarilor de produse medicinale veterinare care contin antimicrobiene trebuie transmise la
Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, pana la data de 15 martie a fiecarui
an, in formatul stabilit de EMA, urmarind cerintele retelei European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption
(ESVAC); Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar centralizeaza datele si le
transmite la EMA.

Art. 32%. - Orice modificare majora in termenii unei autorizatii de comercializare a unui produs medicinal veterinar
acordate conform prevederilor prezentei norme sanitare veterinare trebuie aprobata de catre Comisia pentru autorizarea
produselor medicinale veterinare, cu exceptia celor care fac obiectul procedurii descentralizate sau de recunoastere
mutuald, care sunt aprobate de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
la finalizarea procedurii europene. Solicitarile privind modificarea conditiilor autorizatilor de comercializare acordate
pentru produsele medicinale veterinare vor respecta clasificarea prevazuta in Regulamentul (CE) nr. 1.234/2008 al
Comisiei din 24 noiembrie 2008, privind examinarea modificarii conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata acordate
pentru medicamentele de uz uman si veterinar, cu modificarile si completarile ulterioare.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar va informa Autoritatea Nationala
Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor asupra modificarilor majore aprobate privind datele din autorizatia de
comercializare si din anexele la aceasta sau datele din documentatia de autorizare.

Modificarile la autorizatiile de comercializare, aprobate, cu ocazia reinnoirii sau cu ocazia aprobarii unei cereri de
variatie/extindere, trebuie sa fie implementate de catre detinatorul autorizatiei de comercializare in cel mult 6 luni de la
data emiterii documentelor care certifica aprobarea modificarilor respective.

Art. 33. - Autorizatia de comercializare este valabila 5 ani de |la data emiterii.

Autorizatia de comercializare poate fi reinnoita dupa 5 ani pe baza unei reevaluari a raportului beneficiu - risc de
catre Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare, cu exceptia produselor care fac obiectul procedurii
descentralizate sau de recunoastere mutuala, care sunt aprobate de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice
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si Medicamentelor de Uz Veterinar la finalizarea procedurii europene. Tn acest scop, cu cel putin 6 luni fnainte de
expirarea autorizatiei de comercializare, in conformitate cu prevederile alin. (1), detinatorul acesteia trebuie sa depuna la
Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar lista consolidata a tuturor
documentelor prezentate referitoare la calitate, siguranta si eficacitate, inclusiv toate modificarile aduse dupa acordarea
autorizatiei de comercializare. Orice actualizare a documentatiei tehnice se va depune si evalua inainte de solicitarea
pentru obtinerea reinnoirii autorizatiei de comercializare sau dupa finalizarea procedurii de reinnoire i acordarea
autorizatiei de comercializare. Aceste actualizari vor face obiectul unei modificari in termenii unei autorizatii de
comercializare. Responsabilitatea actualizarii documentatiei tehnice este a detinatorului autorizatiei de comercializare.

Autorizatia de comercializare se reinnoieste pentru o perioada nedeterminata, cu exceptia situatiei in care Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar sau, dupa caz, Comisia pentru autorizarea
produselor medicinale veterinare decide, pe baza unor motive justificate privind farmacovigilenta, ca autorizatia sa fie
reinnoita la fiecare 5 ani, in conformitate cu prevederile alin. (2).

Prin derogare de la prevederile alin. (1) isi pierde valabilitatea orice autorizatie de comercializare care in termen de
3 ani de la data acordarii nu este urmata de punerea pe piata a produsului medicinal veterinar in statul membru care a
acordat autorizatia.

Prin derogare de la prevederile alin. (1), o autorizatie de comercializare isi pierde valabilitatea atunci cand produsul
nu mai este prezent pe piata pe o perioada de 3 ani consecutiv in statul membru care a acordat autorizatia.

Prevederile alin. (4) si (5) nu se aplica autorizatiilor de comercializare ale produselor medicinale veterinare destinate
exclusiv exportului.

Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare poate sa acorde derogari de la prevederile alin. (4) si
(5) in situatiile prevazute la art. 25 si 26 din Ordonanta Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii sanitar-
veterinare si pentru siguranta alimentelor, aprobata cu modificari si completari prin Legea nr. 215/2004, cu modificarile si
completarile ulterioare. Astfel de derogari trebuie sa fie temeinic justificate si se acorda la solicitarea detinatorului
autorizatiei de comercializare.

Produsele medicinale veterinare pentru care s-au depus in termenul prevazut la alin. (2) cereri de reinnoire a
autorizatiei de comercializare pot fi mentinute pe piata pana la solutionarea cererii de reinnoire a autorizatiei conform
Ghidului privind procesul de reinnoire a autorizatiilor de comercializare acordate prin procedura nationala prevazut in
anexa nr. 6 care face parte integranta din prezenta norma sanitara veterinara.
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Procedura de autorizare de comercializare a unui produs medicinal veterinar este anulata ca urmare a retragerii
cererii solicitantului.

In cazul prevazut la alin. (9), toate documentele depuse se restituie solicitantului in termen de 30 de zile.

Produsele medicinale veterinare a caror autorizatie de comercializare a expirat sau pentru care a fost anulata
procedura de reinnoire pot fi mentinute pe piata din Roméania maximum 6 luni de la notificarea transmisa de Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar detinatorului autorizatiei de comercializare cu
privire la aceste masuri.

Art. 34. - Acordarea autorizatiei de comercializare nu exonereaza fabricantul si, dupa caz, detinatorul autorizatiei de
comercializare de raspunderea legala.

Art. 35. - Autorizatia de comercializare nu se acorda daca dosarul inaintat pentru obtinerea acesteia nu este in
conformitate cu prevederile art. 12-17 si art. 19.

Autorizatia de comercializare nu se acorda in cazul in care, dupa verificarea documentelor si specificatiilor
mentionate la art. 12 si art. 13 alin. (1), se constata ca:

a) raportul beneficiu - risc al produsului medicinal veterinar este nefavorabil, in conditiile de utilizare autorizate. Atunci
cand solicitarea priveste un produs medicinal veterinar de uz zootehnic se va {ine seama de beneficiile pentru sanatatea
si bunastarea animalelor, precum si pentru sanatatea publica;

b) efectul terapeutic este insuficient dovedit de catre solicitant, in ceea ce priveste speciile de animale care urmeaza sa
fie tratate;

c) compozitia calitativa sau cantitativa a produsului nu este precizatg;

d) perioada de asteptare recomandata de solicitant nu este suficienta pentru a garanta faptul ca alimentele obtinute de
la animalul tratat nu contin reziduuri ce ar putea constitui un pericol pentru sanatatea publica sau este insuficient
justificata;

e) eticheta sau prospectul propus de solicitant nu respecta prevederile prezentei norme sanitare veterinare;

f) produsul medicinal veterinar prezentat pentru comercializare sau utilizare este interzis in baza altor prevederi
comunitare.

Atunci cand o reglementare comunitara este in curs de adoptare si urmeaza sa fie transpusa in legislatia nationala,
Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar sau, dupa caz, Comisia pentru
autorizarea produselor medicinale veterinare poate refuza autorizarea unui produs medicinal veterinar, daca aceasta
masura este necesara pentru protectia sanatatii publice sau a sanatatii animalelor.
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Solicitantul sau detinatorul autorizatiei de comercializare este responsabil pentru corectitudinea documentelor si a
datelor prezentate.

CAPITOLUL IV
Procedura de recunoastere mutuala si procedura descentralizata

Art. 36. - Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar cu acordul Autoritatii
Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa desemneze pentru un mandat de 3 ani, ce se
poate reinnoi, un reprezentant in grupul de coordonare a procedurilor descrise n prezentul capitol. Reprezentantul
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor poate fi insofit de experti.

Art. 37. - in scopul obtinerii unei autorizatii de comercializare pentru un produs medicinal veterinar in Romania si in
alte state membre ale Uniunii Europene, solicitantul trebuie sa depuna cereri insotite de dosare identice la Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar si la autoritatile competente din statele membre
respective. Dosarul trebuie sa contina toate informatiile administrative, documentatia stiintifica si tehnica mentionata la
art. 12-18. Documentele prezentate trebuie sa includa o lista a statelor membre ale Uniunii Europene unde a fost depusa
cererea. De asemenea, solicitantul trebuie sa ceara unui stat membru al Uniunii Europene sa actioneze ca "stat membru
de referin{ad" si sa elaboreze un raport de evaluare a produsului medicinal veterinar in conformitate cu prevederile alin. (2)
sau (3). Atunci cand este cazul, raportul de evaluare trebuie sa contina o analiza in sensul art. 13 alin. (8) sau al art. 14
alin. (3).

In cazul in care produsul medicinal veterinar este deja autorizat in alt stat membru al Uniunii Europene la momentul
depunerii cererii, Romania actioneaza ca stat membru interesat si Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar recunoaste autorizatia de comercializare acordata de statul membru de referinta,
conform procedurii comunitare. In acest scop, detinatorul autorizatiei de comercializare cere statului membru de referinta,
fie sa elaboreze un raport de evaluare privind produsul medicinal veterinar, fie, daca este cazul, sa actualizeze raportul
de evaluare existent.

In cazul in care Romania este statul membru de referinta, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar trebuie sa elaboreze/actualizeze raportul de evaluare in maximum 90 de zile de la
primirea unei cereri valabile. Raportul de evaluare impreuna cu rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul aprobate sunt trimise statelor membre interesate si solicitantului.
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Daca produsul medicinal veterinar nu a primit autorizatie de comercializare la momentul depunerii cererii la Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, in cazul in care Roméania este ales ca stat
membru de referinta, solicitantul ii cere Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar sa intocmeasca un proiect de raport de evaluare, un proiect al rezumatului caracteristicilor produsului si un
proiect de etichetare si prospect. Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, in
cazul in care Romania este stat membru de referinta, trebuie sa intocmeasca aceste proiecte in termen de 120 de zile de
la primirea unei solicitari valabile si sa le trimita statelor membre interesate si solicitantului.

In cazul in care Romania actioneaza ca stat membru interesat, in termen de 90 de zile de la primirea documentelor
la care se face referire in alin. (2)-(4), Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
aproba sau respinge raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul si informeaza
solicitantul si statul membru de referinta in consecinta. La inregistrarea acordului tuturor partilor, Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar inchide procedura si il informeaza pe solicitant in
consecinta.

Daca a fost depusa o cerere potrivit prevederilor alin. (1), Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar trebuie sa adopte o decizie in conformitate cu raportul de evaluare, rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul, asa cum au fost autorizate, in termen de 30 de zile de la ingtiintarea
privind acordul.

Art. 38. - Daca in termenul prevazut la art. 37 alin. (5), Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar nu poate aproba raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea
si prospectul, datoritd unui risc potential grav pentru sanatatea publica, a animalelor sau pentru mediu, aceasta trebuie
sa prezinte detaliat motivele si sa le comunice statului membru de referinta, celorlalte state membre ale Uniunii Europene
interesate si solicitantului. Motivele de dezacord se transmit imediat grupului de coordonare. In cazul in care Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar invoca motivele mentionate la art. 75 alin. (1),
Romania nu mai este considerata ca stat membru interesat in sensul prezentului capitol.

Tn cadrul grupului de coordonare, Romania, prin intermediul reprezentantului desemnat de Institutul pentru Controlul
Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, impreuna cu reprezentantii celorlalte state membre ale Uniunii
Europene mentionate la alin. (1), trebuie sa ajunga la un acord cu privire la masurile ce trebuie luate si sa acorde
solicitantului posibilitatea de a-si sustine punctul de vedere verbal sau in scris. Daca in termen de 60 de zile de la
comunicarea motivelor de dezacord catre grupul de coordonare se ajunge la un acord, Romania, ca stat membru de
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referintd, inregistreazd acordul, inchide procedura si informeaza solicitantul. In acest caz se aplicd prevederile art. 37
alin. (6).

Daca nu se ajunge la un acord in termen de 60 de zile, Agentia Europeana a Medicamentelor este informata
imediat, in vederea aplicarii procedurii prevazute la art. 41-43. Informatiile transmise trebuie sa defineasca detaliat
obiectul dezacordului si motivele acestuia. O copie a acestor informatii se transmite solicitantului.

De indata ce solicitantul este informat ca Agentia Europeand a Medicamentelor a fost sesizata in acest sens,
acesta trebuie sa transmita Agentiei o copie a informatiilor si documentelor mentionate in art. 37 alin. (1).

In situatia mentionata la alin. (3), dacéa Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar a aprobat raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul aprobate de statul
membru de referinta, la cererea solicitantului, poate acorda autorizatia de comercializare pentru produsul medicinal
veterinar respectiv, fara a astepta rezultatul procedurii stabilite la art. 41. In aceasta situatie, autorizatia este acordata
fara a se aduce atingere procedurii mentionate anterior.

Art. 39. - Atunci cand au fost depuse doua sau mai multe solicitari potrivit prevederilor art. 12-18 pentru aprobarea
comercializarii unui anumit produs medicinal veterinar, si daca Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar si/sau alte autoritati competente ale statelor membre ale Uniunii Europene au adoptat
decizii divergente privind autorizarea produsului medicinal veterinar sau suspendarea ori retragerea acestuia, Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar si/sau alte autoritati competente ale statelor
membre sau Comisia Europeana sau solicitantul/detinatorul autorizatiei de comercializare se poate adresa Comitetului
pentru Produsele Medicinale Veterinare, pentru aplicarea procedurii prevazute la art. 41-43.

In vederea armonizarii produselor medicinale veterinare autorizate in Uniunea Europeana si pentru consolidarea
aplicarii prevederilor art. 10 si 11, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
trebuie sa transmita grupului de coordonare, o lista a produselor medicinale veterinare pentru care trebuie intocmit un
rezumat armonizat al caracteristicilor produsului.

Grupul de coordonare intocmeste lista produselor medicinale veterinare, pe baza propunerilor trimise de Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar si de celelalte state membre ale Uniunii
Europene si inainteaza aceasta lista Comisiei Europene. Produsele medicinale veterinare din aceasta lista fac obiectul
prevederilor alin. (1), conform unui calendar stabilit in cooperare cu Agentia Europeana a Medicamentelor.

Comisia Europeana in colaborare cu Agentia Europeana a Medicamentelor si luand in considerare punctele de
vedere ale partilor interesate, adopta lista finala si calendarul.
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Art. 40. - fnainte de adoptarea unei decizii cu privire la o cerere de autorizatie de comercializare sau de
suspendare sau de retragere sau de orice variatii in termenii unei autorizatii de comercializare, in cazul in care sunt
implicate interesele Uniunii Europene, tinand cont, in special, de informatjile colectate conform Titlului VII, Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar /celelalte state membre/Comisia
Europeana/solicitantul sau detinatorul autorizatiei de comercializare se adreseaza Comitetului pentru Produsele
Medicinale Veterinare pentru aplicarea procedurii stabilite la art. 41-43. Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar, alt stat membru interesat sau Comisia Europeana trebuie sa identifice clar problema
care este adresata Comitetului pentru Produsele Medicinale Veterinare spre evaluare si sa informeze solicitantul sau
detinatorul autorizatiei de comercializare. Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar si solicitantul sau detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa inainteze Comitetului pentru Produsele
Medicinale Veterinare toate informatiile disponibile referitoare la problema in cauza.

In cazul in care, sesizarea inaintatd Comitetului pentru Produsele Medicinale Veterinare se referd la o gama de
produse medicinale veterinare sau la o clasa terapeutica, Agentia Europeana a Medicamentelor poate limita procedura la
anumite parti ale autorizatiei. in acest caz, art. 44 se aplicd acelor produse medicinale veterinare numai in cazul in care
acestea fac obiectul procedurilor de autorizare de comercializare prevazute de prezentul capitol.

Art. 41. - Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, solicitantul sau detinatorul
autorizatiei de comercializare primesc de la Agentia Europeana a Medicamentelor, in termen de 15 zile de la adoptare,
decizia finala a Comitetului pentru Produsele Medicinale Veterinare impreuna cu un raport in care prezinta evaluarea
produsului medicinal veterinar si argumentele concluziei rezultate. In cazul unei opinii favorabile acordérii sau mentinerii
unei autorizatii de comercializare a produsului medicinal veterinar in cauza, sunt anexate la opinie urmatoarele
documente:

a) un proiect al rezumatului caracteristicilor produsului medicinal veterinar mentionat la art. 18 care trebuie sa reflecte
diferentele dintre statele membre ale Uniunii Europene in ceea ce priveste conditiile veterinare;

b) orice conditii ce afecteaza autorizatia;

c) detalii ale conditiilor recomandate sau ale restrictiilor privind utilizarea sigura si eficientd a produsului medicinal
veterinar;

d) proiecte pentru etichetare si prospect.

Art. 42. - n cazul in care decizia Comisiei Europene este de a elibera autorizatia de comercializare, Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, precum si solicitantul sau detinatorul autorizatiei de
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comercializare primesc un proiect de decizie insotit de documentele prevazute la art. 41. In cazul in care decizia
Comisiei Europene nu este in concordanta cu opinia Agentiei Europene a Medicamentelor, proiectul de decizie este
insotit si de o explicatie detaliata a motivelor pentru concluziile rezultate.

Art. 43. - Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar trebuie sa formuleze
observatiile scrise privind proiectul de decizie in termen de 22 de zile de la primirea acestuia si sa le transmita Comisiei
Europene.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar poate inainta o solicitare scrisa
pentru ca proiectul de decizie sa fie discutat in cadrul unei intruniri plenare a Comitetului Permanent privind Lantul
Alimentar si Sanatatea Animala.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar acorda sau retrage autorizatia de
comercializare sau introduce variatii in termenii autorizatiei de comercializare, daca este cazul, pentru a se conforma
deciziei Comisiei Europene, in termen de 30 de zile de la notificare. Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor informeaza Comisia Europeana si Agentia Europeana a Medicamentelor despre aceasta.

Art. 44. - Orice cerere din partea detinatorului autorizatiei de comercializare pentru introducerea de variatii in termenii
acestei autorizatii care a fost acordata conform prevederilor prezentului capitol, se prezinta autoritatii competente si
celorlalte state membre ale Uniunii Europene care au autorizat anterior produsul medicinal veterinar respectiv.

Art. 45. - Daca Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar considera ca,
pentru protectia sanatatii publice, a animalelor sau a mediului, este necesara modificarea, suspendarea sau retragerea
unei autorizatii de comercializare care a fost acordata conform prevederilor prezentului capitol, aceasta transmite
propunerea catre Agentia Europeana a Medicamentelor pentru aplicarea procedurilor prevazute la art. 41-43.

Fara a aduce atingere prevederile art. 40, in cazuri exceptionale, atunci cand masurile de urgenta sunt esentiale
pentru protejarea sanatatii publice, a animalelor sau a mediului, pana la adoptarea unei decizii definitive, Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar cu acordul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare i
pentru Siguranta Alimentelor poate suspenda comercializarea si utilizarea produsului medicinal veterinar respectiv pe
teritoriul Romaniei. Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar cu acordul
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa informeze Comisia Europeana si
celelalte state membre ale Uniunii Europene cu privire la motivele actiunii sale, cel tarziu in urmatoarea zi lucratoare.

Art. 46. - Prevederile art. 38 alin. (3), (4) si (5) si ale art. 39-43 nu se aplica produselor medicinale veterinare
homeopate mentionate la art. 21.
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Prevederile art. 37-43 nu se aplica produselor medicinale veterinare homeopate mentionate la art. 23 alin. (2).

CAPITOLUL V
Procedura independenta nationala

Art. 46", - Procedura independentd nationald se aplicd pentru produsele medicinale veterinare care nu au primit o
autorizatie de comercializare in Uniunea Europeana si este limitata doar pentru comercializarea produsului medicinal
veterinar in Romania.

Art. 467, - Solicitantii depun la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar,
inainte cu minimum 14 zile de data preconizata pentru solicitarea autorizarii, un document prin care isi anunta intentia
privind autorizarea unui produs medicinal veterinar. Modelul formularului se gaseste pe site-ul institutului www.icomv.ro -
sectiunea «Formulare».

Dupa minimum 14 zile de la depunerea documentului prevazut la alin. (1), solicitantul depune o cerere de autorizare
insotita de dosarul tehnic al produsului la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar. Dosarul trebuie sa contina toate informatiile administrative, documentatia stiintifica si tehnica mentionata la art.
12-18.

Pentru fiecare forma farmaceutica si concentratie diferita ale unui produs medicinal veterinar prezentat sub aceeasi
denumire comerciala se depune cate o cerere de autorizare de comercializare separata.

Art. 46°. - Cererea de autorizare de comercializare trebuie sa fie insotita de cate doua mostre de produs finit,
prezentate in ambalajele in care urmeaza a fi comercializate sau in machete ale ambalajelor, cu obligativitatea
prezentarii la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar a ambalajului final dupa
realizarea primei serii de productie dupa eliberarea autorizatiei de comercializare, ori in ambalaje autorizate in tara de
origine si prezentate intr-o limba de circulatie internationala; daca produsul medicinal veterinar este prezentat in mai
multe marimi de ambalaj, se depun cate doua mostre pentru fiecare marime.

Evaluatorul solicita verificarea metodelor de control utilizate de producator si descrise in specificatiile de calitate ale
produsului finit, pentru a se asigura ca sunt corespunzatoare; in acest caz, solicitantul transmite, in vederea verificarilor
de laborator, mostre de produs finit prezentate in ambalajele in care urmeaza a fi comercializate sau in machete ale
ambalajelor, in cantitatile necesare pentru a permite verificarea metodei de control; daca produsul medicinal veterinar
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este prezentat in mai multe marimi de ambalaj, controlul de laborator se efectueaza pe produsul prezentat in ambalajul
CuU cea mai mica marime.

in timpul procesului de evaluare a documentatjei, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar poate solicita efectuarea de catre Directia de specialitate din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare
Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor a unei inspectiii la locul/locurile de productie si/sau a unei inspectii la
locul/locurile de desfasurare a testelor preclinice si/sau studiilor clinice.

Art. 46°. - Documentatia pentru autorizatia de comercializare trebuie sa fie prezentata:

a) in format CD si pe suport hartie;

b) partial pe suport hartie (un singur exemplar pentru documentatia chimica, farmaceutica si biologica - partea a ll-a,
partea a lll-a, partea a IV-a) si partial pe suport electronic (CD) (partile | A si | B).

in cazul depunerii documentatiei in format electronic, solicitantul trebuie s& prezinte o declaratie pe propria
raspundere privind conformitatea datelor existente pe suport electronic cu documentatia originala.

Documentatia trebuie prezentata strict in ordinea prevazuta in anexa nr. 1.

Documentatia pentru produsele medicinale veterinare poate fi prezentata in limba roméana sau engleza.

Art. 46°. - Tn termen de 14 zile de la data depunerii solicitarii la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar se verifica existenta tuturor documentelor necesare, asezarea lor in ordinea solicitata,
precum si existenta mostrelor de produs finit, daca este cazul. Daca documentatia si materialele depuse de solicitant
sunt prezentate in conformitate cu prezenta norma sanitara veterinara, cererea este validata.

Art. 46°. - Tn cazul in care documentatia si materialele depuse de solicitant nu sunt in conformitate cu prezenta norma
sanitara veterinara, cererea de autorizare de comercializare este respinsa, iar motivul respingerii se noteaza in registrul
de primiri; in cazul in care cererea este respinsa deoarece nu corespunde formalitatilor solicitate, solicitantul este
informat cu privire la respingere in termen de maximum 14 zile de la data depunerii solicitarii.

Art. 46", - Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar verificd daca
documentatia depusa este conforma cu prevederile art. 12-18 si examineaza daca toate conditile pentru eliberarea
autorizatiei de comercializare sunt indeplinite.

Art. 46°. - Tn cazul in care documentele transmise nu sunt complete, se aplica prevederile art. 27.

Art. 46°. - Procedura de evaluare a documentatiei in vederea autorizarii se finalizeazd cu emiterea unui raport de
evaluare cu recomandarea pentru autorizare sau a unui raport cu recomandarea de respingere a autorizarii.
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Art. 46%°. - In situatia in care se solicitd controlul de laborator in cadrul procedurii de autorizare, conform art. 46°
alin. (2), se verifica metodele de control descrise in documentatie.

In cazul in care se constatd neconformitati, in termen de 30 de zile de la data transmiterii documentatiei céatre
laboratorul oficial pentru controlul medicamentelor, se trimite solicitantului o notificare de completare, in care sunt
inscrise toate cerintele referitoare la metodele de control si la numarul de mostre, substante de referinta necesare
controlului de laborator si contravaloarea tarifelor aferente analizelor de laborator.

Art. 46™. - Dupa intocmirea rapoartelor de evaluare, acestea, impreuna cu rezultatele verificarilor de laborator, dupa
caz, sunt analizate si Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare decide asupra eliberarii autorizatiei de
comercializare.

Art. 46*%. - In cazul in care Comisia de autorizare a produselor medicinale veterinare decide autorizarea, Institutul
pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar emite autorizatia de comercializare in termen
de maximum 10 zile lucratoare.

Art. 46", - in cazul unei opinii nefavorabile a Comisiei pentru autorizarea produselor medicinale veterinare,
solicitantul este anuntat in scris de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar despre respingerea autorizarii produsului medicinal veterinar in cauza.

in termen de 30 de zile de la primirea notificarii de respingere, solicitantul poate transmite Institutului pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar o contestatie care trebuie sa fie insotita de justificari
detaliate pentru sustinerea acesteia.

in termen de 30 de zile de la primirea contestatiei si a documentelor justificative, Institutul pentru Controlul
Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar solicita convocarea Comisiei pentru autorizarea produselor
medicinale veterinare, in vederea analizei si comunicarii deciziei privind solutionarea contestatiei.

Solicitantul poate contesta raspunsul Comisiei pentru autorizarea produselor medicinale veterinare prevazut la alin.
(3).

in vederea solutionarii contestatiilor, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar poate solicita consultanta stiintifica Comitetului pentru produse medicinale veterinare, in conformitate cu
prevederile legale in vigoare.

Decizia privind respingerea autorizarii produsului medicinal veterinar poate fi contestata potrivit prevederilor legale
in vigoare.
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Art. 46™. - Autorizatia de comercializare poate fi reinnoita la cererea detinatorului acesteia conform prevederilor art.
33. Activitatea de evaluare aferenta procedurii de reinnoire se desfasoara pe o perioada de maximum 90 de zile, cu
posibilitatea de a fi intrerupta pentru 45 de zile, sau prelungiti pana la 60 de zile. in cazul in care pe parcursul procedurii
de reinnoire detinatorul autorizatiei de comercializare nu raspunde in termen de 45 de zile la notificarile Institutului pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, procedura de reinnoire este anulata.

TITLUL IV
FABRICATIE SI IMPORT

Art. 47. - Fabricarea produselor medicinale veterinare pe teritoriul Romaniei se efectueaza numai de catre
detinatorul unei autorizatii de fabricatie. Aceasta autorizatie este necesara si pentru produsele medicinale veterinare
destinate exportului.

Autorizatia de fabricatie este necesara atat pentru fabricarea partiala, cat si pentru fabricarea totala, precum si
pentru diferitele procese de divizare, ambalare sau prezentare. Autorizatia de fabricatie nu este necesara pentru
prepararea, separarea, modificarile ambalajului sau prezentarii, daca aceste procese se realizeaza, doar pentru
furnizarea cu amanuntul, de catre personalul de specialitate din farmacii autorizate sanitar-veterinar ori de catre
persoanele autorizate sa desfasoare aceste activitati in Romania.

Autorizatia de fabricatie este obligatorie pentru importurile din tarile terte in Romania. Prevederile prezentului titlu,
precum si prevederile art. 87 se aplica in mod similar importuri ca si pentru fabricatie.

Produsul medicinal veterinar introdus pe teritoriul Romaniei dintr-o tara terta si destinat altui stat membru al Uniunii
Europene, trebuie sa fie insotit de o copie a autorizatiei de fabricatje.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa Tnainteze Agentiei Europene a
Medicamentelor o copie a autorizatiilor de fabricatie mentionate la alin. (1), pentru introducerea in baza de date a Uniunii
Europene mentionata la art. 84 alin. (8).

Art. 48. - Pentru obtinerea autorizatiei de fabricatie, solicitantul trebuie sa indeplineasca cel putin urmatoarele
cerinte:

a) sa specifice produsele medicinale veterinare si formele farmaceutice care urmeaza sa fie fabricate sau importate si,
de asemenea, locul unde acestea urmeaza sa fie fabricate si/sau controlate;

b) sa dispuna, pentru fabricarea sau importul produselor medicinale veterinare mentionate la lit. a), de spatii,
echipamente tehnice si posibilitai de control corespunzatoare si suficiente, in conformitate cu prevederile legale stabilite
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de Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor, atat in ceea ce priveste fabricarea si
controlul, cat si depozitarea produselor respective, conform prevederilor art. 28. Pentru testari speciale, controlul calitati
produselor medicinale veterinare se poate realiza pe baza de contract incheiat intre unitatea de productie si o alta unitate
de control, in afara locului de productie, in unitati de control autorizate de Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si
pentru Siguranta Alimentelor;

c) sa dispuna, cel putin de serviciile unei persoane calificate, in sensul art. 56.

Solicitantul trebuie sa anexeze la cererea sa documente doveditoare pentru cele declarate potrivit alin. (1).

Art. 49. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor emite autorizatia de fabricatie al
carei model este prevazut in anexa nr. 3, care face parte integranta din prezenta norma sanitara veterinara, numai dupa
ce a stabilit autenticitatea informatiilor furnizate in conformitate cu prevederile art. 48, prin intermediul unui control
efectuat de reprezentantii acesteia in conformitate cu prevederile art. 55.

Pentru a se asigura ca sunt indeplinite cerintele prevazute la art. 48, emiterea autorizatiei de fabricatie poate fi
conditionata de indeplinirea anumitor obligatii impuse, fie la momentul acordarii autorizatiei, fie la o data ulterioara.

Autorizatia de fabricatie se acorda numai pentru spatiile, produsele medicinale veterinare si formele farmaceutice
specificate in solicitarea respectiva si este valabila 3 ani de la data ultimei evaluari a unitatii pentru buna practica de
fabricatie.

Art. 50. - Termenul necesar pentru procedura de acordare a autorizatiei de fabricatie este de maximum 90 de zile de
la data inregistrarii cererii la Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor.

Art. 51. - Daca detinatorul autorizatiei de fabricatie solicitd o modificare in datele mentionate la art. 48 alin. (1) lit. &) Si
b), termenul maxim necesar pentru procedura aferentd acestei solicitiri este de 30 de zile. in situatii exceptionale,
termenul poate fi extins pana la 90 zile.

Art. 52. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate cere solicitantului informatii
suplimentare referitoare la datele furnizate conform art. 48 si la persoana calificata mentionata la art. 56. Atunci cand
Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor isi exercita acest drept, aplicarea termenelor
mentionate la art. 50 si 51 trebuie suspendata pana la prezentarea datelor suplimentare solicitate.

Art. 53. - Detinatorul autorizatiei de fabricatie este obligat:

a) sa dispuna de serviciile unui personal care sa corespunda prevederilor legale nationale, atat in ceea ce priveste
fabricatia, cat si controlul;

b) sa furnizeze produsele medicinale veterinare autorizate numai in conformitate cu legislatia national3a;
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c) sa notifice anticipat autoritatii competente informatiile privind modificarile pe care doreste sa le efectueze in datele
furnizate conform art. 48. Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa fie
informata imediat daca persoana calificata mentionata la art. 56 este inlocuita in mod neprevazut;

d) sa permita reprezentantilor autoritatii competente accesul in orice moment in unitatile sale,

e) sa permita persoanei calificate, mentionata la art. 56 sa-si indeplineasca atributiile de serviciu, prin punerea la
dispozitia acesteia a tuturor mijloacelor necesare;

f) sa respecte principiile si regulile de buna practica de fabricatie pentru produse medicinale veterinare si sa utilizeze ca
materii prime numai substantele active fabricate conform regulilor de buna practica de fabricatie pentru materii prime;

g) sa pastreze evidenta produselor medicinale veterinare furnizate de acesta, inclusiv probe, conform legislatiei tarilor
de destinatie. Pentru fiecare tranzactie, indiferent daca face sau nu obiectul unei plati, trebuie inregistrate urmatoarele
informatii:

data;

denumirea produsului medicinal veterinar;

cantitatea furnizata;

numele si adresa destinatarului;

numarul lotului.

h) Evidentele mentionate la lit. g) trebuie pastrate cel putin 3 ani si puse la dispozitia autoritatilor competente in
vederea inspectiei.

Art. 54. - Tn scopul prezentei norme sanitare veterinare, fabricarea substantelor active utilizate ca materii prime include
atat fabricatia partiala sau totala ori importul unei substante active utilizate ca materie prima, asa cum este definita in
partea a ll-a lit. C a anexei nr. 1, cat si diferitele procese de divizare, ambalare sau prezentare ce preceda incorporarea
intr-un produs medicinal veterinar, inclusiv reambalarea, efectuate de furnizorii de materii prime.

Art. 55. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor aplica prevederile ghidurilor
publicate de Comisia Europeana privind forma si confinutul autorizatiei prevazute la art. 47 alin. (1), a rapoartelor
prevazute la art. 84 alin. (5), forma si continutul certificatului de buna practica de fabricatie prevazut la alin. (2).

Daca in urma inspectiei se constata ca producatorul respecta principiile si ghidurile de buna practica de fabricatie
mentionate la alin. (1), in termen de 90 de zile de la inspectie, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor emite un certificat de buna practica de fabricatie pentru procesul de fabricatie/forma farmaceutica
produsa de fabricantul respectiv, certificat al carui model este prevazut in anexa nr. 5, care face parte integranta din
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prezenta norma sanitara veterinara. Daca inspectiile sunt efectuate ca parte a procedurii de certificare pentru
monografiile din Farmacopeea europeana, se intocmeste un certificat de buna practica de fabricatie/de conformitate.

Art. 56. - Detinatorul autorizatiei de fabricatie trebuie sa dispuna permanent si continuu de serviciile cel putin ale
unei persoane calificate care indeplineste conditiile stabilite la art. 57 si este responsabila de indeplinirea sarcinilor
mentionate la art. 59.

in cazul in care detinatorul autorizatiei de fabricatie indeplineste personal conditiile prevazute la art. 57, acesta
poate sa isi asume responsabilitatea prevazuta la alin. (1).
Art. 57. - Persoana calificata prevazuta la art. 56 alin. (1) indeplineste conditiile de calificare specificate la alin. (2)-

(8).

Persoana calificata trebuie sa detina o diploma, un certificat sau alt document oficial de calificare, dobandita la
terminarea unor studii universitare, ori a unui curs recunoscut ca echivalent de catre Romania, pe o perioada de cel putin
4 ani de studii teoretice si practice in una din urmatoarele discipline stiintifice: farmacie, medicina, medicina veterinara,
chimie, chimie si tehnologie farmaceutica, biologie si biochimie.

Prin derogare de la prevederile alin. (2), durata minima a cursului universitar poate fi de 3 ani si jumatate, atunci
cand cursul este urmat de o perioada de instruire teoretica si practica de cel putin 1 an si include o perioada de instruire
de cel putin 6 luni intr-o farmacie deschisa publicului, perioada finalizata cu o examinare la nivel universitar.

In cazul in care in Romania functioneaza universitati sau cursuri echivalente recunoscute si atunci cand unul dintre
acestea are durata de 4 ani si celalalt de 3 ani, diploma, certificatul sau alt document oficial de calificare acordat la
absolvirea cursului universitar de 3 ani sau a echivalentului sau recunoscut, se considera ca indeplineste conditia de
durata prevazuta la alin. (3), in masura in care diplomele, certificatele sau alte documente oficiale de calificare acordate
la incheierea ambelor cursuri sunt recunoscute ca echivalente de catre Romania.

Cursul trebuie sa includa o instruire teoretica si practica care are la baza cel putin urmatoarele discipline de baza:

a) fizica experimentala,

b) chimie generala si chimie anorganica,

c) chimie organica,

d) chimie analitica,

e) chimie farmaceutica, inclusiv analiza produselor medicinale,
f) biochimie generala si aplicata (medicala),

g) fiziologie,
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h) microbiologie,

1) farmacologie,

|) tehnologie farmaceutica,

k) toxicologie,

|) farmacognozie - studiul compozitiei si efectelor principiilor active ale substantelor naturale din plante si produse de
origine animala.

Instruirea in aceste domenii trebuie sa fie echilibrata, astfel incat sa permita persoanei in cauza indeplinirea
prevederilor art. 59.

Atunci cand unele diplome, certificate sau alte documente oficiale de calificare mentionate la prezentul alineat nu
indeplinesc criteriile stabilite anterior, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor verifica
daca persoana in cauza prezinta dovada ca are cunostiniele necesare fabricatiei si controlului produselor medicinale
veterinare.

Persoana calificata trebuie sa aiba experienta practica dobandita pe parcursul a cel putin 2 ani, in una sau mai
multe unitati producatoare autorizate in activitafile de analiza calitativa a produselor medicinale, de analiza cantitativa a
substantelor active si de testare si control, necesare pentru asigurarea calitatii produselor medicinale veterinare.

Prin derogare de la alin. (8), durata experientei practice solicitate poate fi redusa cu un an in cazul in care un curs
universitar dureaza cel putin 5 ani si cu un an si jumatate in cazul in care cursul dureaza cel putin 6 ani.

Art. 58. - in cazul in care la data intrarii in vigoare a prezentei norme, o persoana desfisoara in Romania
activitatile mentionate la art. 56 alin. (1), fara a se conforma prevederilor art. 57, poate sa presteze in continuare acele
activitati.

Titularul unei diplome, certificat sau a altui document oficial de calificare dobandite la terminarea unor studii
universitare - sau a unor studii recunoscute ca echivalente de catre Romania - intr-o disciplina stiintifica care sa-i permita
sa desfasoare activitatile persoanei mentionate la art. 56, in conformitate cu legislatia in vigoare, poate fi considerat
calificat pentru a indeplini in Romania atributiile persoanei la care se refera art. 56.

Art. 59. - Fara a prejudicia relatia cu detinatorul autorizatiei de fabricatie, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara
si pentru Siguranta Alimentelor verifica daca persoana calificata mentionata la art. 56 este competenta si isi indeplineste
atributiile, n contextul procedurilor prevazute la art. 60, pentru urmatoarele:
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a) In cazul produselor medicinale veterinare fabricate in Romania, fiecare lot de produse medicinale veterinare a fost
fabricat si controlat in conformitate cu legislatia in vigoare si cu cerintele autorizatiei de comercializare, fiind interzisa
livrarea lotului Thainte de eliberarea seriei;

b) in cazul produselor medicinale veterinare provenite din tari terte, fiecare lot de productie este supus in Roméania unei
analize calitative complete, unei analize cantitative cel pufin a tuturor substantelor active si a oricaror altor teste sau
controale necesare pentru asigurarea calitatii produselor medicinale veterinare, in conformitate cu cerintele autorizatiei
de comercializare.

Loturile de produse medicinale veterinare care au fost supuse unor astfel de controale Tntr-un alt stat membru al
Uniunii Europene, sunt exceptate de la efectuarea controalelor mentionate la alin. (1), lit. b), daca acestea sunt
comercializate in Romania si sunt insotite de rapoartele de control semnate de persoana calificata.

In cazul produselor medicinale veterinare importate dintr-o tara tertd, atunci cand au fost incheiate acorduri intre
Uniunea Europeana si tara exportatoare, pentru a se asigura ca fabricantul produsului medicinal veterinar aplica
standarde de buna practica de fabricatie cel putin echivalente cu cele stabilite de Uniunea Europeana si controalele
mentionate la alin. (1), lit. b) au fost efectuate in tara exportatoare, persoana calificata poate fi absolvita de
responsabilitatea de a efectua acele controale.

Atunci cand produsele medicinale veterinare sunt comercializate, persoana calificata trebuie sa certifice, intr-un
registru sau Tntr-un document echivalent, ca fiecare lot de productie indeplineste prevederile prezentului articol. Registrul
sau documentul echivalent trebuie actualizat pe masura ce sunt efectuate operatiunile si trebuie sa fie pus la dispozitia
autoritatii competente pentru o perioada de cel putin 5 ani.

Art. 60. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor verificd daca persoanele
calificate indeplinesc conditiile prevazute la art. 56, fie prin intermediul unor masuri administrative corespunzatoare, fie
prin respectarea de catre aceste persoane a unui cod deontologic profesional.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate dispune suspendarea unei
persoane calificate, in cazul neindeplinirii obligatiilor sale, la data inceperii procedurilor administrative sau disciplinare
Tmpotriva acesteia.

Art. 61. - Prevederile Titlului IV se aplica si produselor medicinale veterinare homeopate.

TITLUL V
ETICHETAREA S| PROSPECTUL
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Art. 62. - Aprobarea ambalajului primar si secundar al produselor medicinale veterinare, cu exceptia celor
mentionate la art. 21 alin. (1), se realizeaza de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar. Pe ambalaje trebuie sa fie inscrise, cu caractere stantate lizibile, in conformitate cu prevederile art. 12-
17 si cu rezumatul caracteristicilor produsului, urmatoarele informatii:

a) denumirea produsului medicinal veterinar, urmata de concentratie si de forma farmaceutica. Denumirea comuna
trebuie Tnscrisa in cazul in care produsul medicinal veterinar contine numai o substanta activa, iar denumirea acestuia
este inventata;

b) substantele active exprimate calitativ si cantitativ pe unitate de doza sau in functie de forma de administrare pentru
un volum dat sau o greutate data, folosind denumirile lor comune;

¢) numarul lotului/seriei de fabricatie;

d) numarul autorizatiei de comercializare;

e) numele sau denumirea firmei, adresa detinatorului autorizatiei de comercializare si dupa caz, al reprezentantului
desemnat de catre detinatorului autorizatiei de comercializare;

f) speciile de animale carora le este destinat produsul medicinal veterinar, metoda si calea de administrare. Se lasa
spatiu pentru indicarea dozei prescrise;

g) perioada de asteptare pentru produsele medicinale veterinare destinate speciilor de animale de la care se obtin
alimente, pentru toate speciile in cauza si pentru alimentele provenite de la acestea (carne si organe, oua, lapte, miere),
inclusiv speciile pentru care perioada de asteptare este zero;

h) data de expirare: luna/an;

1) conditii speciale de pastrare, daca este cazul;

|) precautii speciale privind eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor provenite din
produsele medicinale veterinare printr-un sistem de colectare autorizat;

k) informatii care trebuie specificate in conformitate cu art. 30 alin. (1), daca este cazul;

|) mentiunea «Numai pentru uz veterinar» sau, in cazul produselor medicinale mentionate la art. 71, mentiunea «Numai
pentru uz veterinar - se va elibera numai cu prescriptie medicala veterinaray;

Indicarea formei farmaceutice si a continutului produsului, exprimat prin greutate, volum sau numar de doze, este
obligatorie numai pe ambalajul exterior.
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In masura in care acestea se referd la compozitia calitativa si cantitativd a produselor medicinale veterinare, cu
privire la substantele active.

Prevederile de la titlul | partea | lit. A din anexa nr. 1 se aplica datelor mentionate la alin. (1) lit. b) referitoare la
compozitia calitativa si cantitativa in substante active a produselor medicinale veterinare.

Datele mentionate la alin. (1) lit. f)-) trebuie indicate pe ambalajul exterior si pe flaconul produselor medicinale
veterinare in limbile tarilor in care acestea sunt comercializate.

In cazul produselor medicinale veterinare autorizate in baza Regulamentului Parlamentului European si al
Consiliului nr. 726/2004/CE, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de uz Veterinar poate
permite sau solicita ca pe ambalajul secundar sa fie inscrise informatii suplimentare referitoare la distributia, posesia,
vanzarea sau orice alte precautii necesare, cu conditia ca astfel de informatii sa nu contravina dreptului comunitar,
termenilor autorizatiei de comercializare si sa nu fie promotionale. Aceste informatii suplimentare se inscriu pe ambalajul
secundar intr-o banda cu margine albastra, pentru a fi separate de informatiile mentionate la alin. (1).

Pe eticheta si in prospectul produselor medicinale veterinare mentionate la alin. (5), trebuie sa fie inscrise, intr-o
banda cu margine albastra, urmatoarele mentjuni, dupa caz:

a) se elibereaza pe baza de prescriptie medicala cu retinere in farmacie: PRF;

b) se elibereaza pe baza de prescriptie medicala speciala cu timbru sec: PTS;

c) simbolul international de avertizare sau pictograma pentru materiale inflamabile in cazul produselor medicinale
veterinare care contin materiale inflamabile.

d) se elibereaza fara prescriptie medicala (OTC);

e) produsul medicinal veterinar contine o substanta narcotica;

f) produsul medicinal veterinar contine o substanta psihotropa.

Art. 63. - in cazul produselor sub forma de fiole, pe ambalajul secundar se inscriu informatiile mentionate la art. 62
alin. (1), iar pe ambalajul primar se inscriu obligatoriu urmatoarele informatii:

a) denumirea produsului medicinal veterinar,

b) cantitatea de substante active,

c) calea de administrare,

d) numarul lotului/seriei de fabricatie,

e) data expirarii,

f) mentiunea: "numai pentru uz veterinar".
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Pe ambalajele primare de mici dimensiuni care contin o doza unica, altele decat fiolele, pe care nu este posibila
inscrierea informatjilor mentionate la alin. (1), se inscriu datele mentionate la art. 62 alin. (1) - (3) numai pe ambalajul
secundar.

Informatjile mentionate la alin. (1) lit. c) si f) trebuie inscrise pe ambalajul primar si secundar al produselor
medicinale veterinare in limbile tarilor in care acestea sunt comercializate.

Art. 64. - In lipsa ambalajului secundar, toate informatiile ce trebuie mentionate pe acest ambalaj conform prevederilor
art. 62 si 63, trebuie mentionate pe ambalajul primar.

Art. 65. - Includerea in ambalajul tuturor produselor medicinale veterinare a prospectului este obligatorie, cu
exceptia cazului in care toate informatjile prevazute la prezentul articol sunt direct inscriptionate pe ambalajul secundar
sau primar. Prospectul trebuie sa corespunda produsului medicinal veterinar pe care il insoteste. Prospectul trebuie
redactat in termeni usor de inteles pentru public, in limba roména sau in limba statului membru al Uniunii Europene in
care este comercializat produsul medicinal veterinar respectiv.

Aceste prevederi nu restrictioneaza posibilitatea ca prospectul sa fie prezentat in mai multe limbi, cu conditia ca n
toate limbile folosite sa apara aceleasi informatii.

Daca produsele medicinale veterinare sunt destinate administrarii numai de catre un medic veterinar, Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate acorda exceptii de la obligatia prezentei anumitor
informatii pe eticheta si prospect si de la obligatia ca prospectul sa fie redactat in limba roméana.

Prospectul trebuie sa fie aprobat de Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de uz
Veterinar si trebuie sa contina cel putin urmatoarele informatii in ordinea indicata, conform art. 12-17 si rezumatul
caracteristicilor produsului supus spre aprobare:

a) numele si adresa detinatorului autorizatiei de comercializare, a fabricantului si dupa caz, a reprezentantului
detinatorului autorizatiei de comercializare;

b) denumirea produsului medicinal veterinar, urmata de concentratie si de forma farmaceutica. Denumirea comuna
trebuie inscrisa in cazul in care produsul medicinal veterinar contine numai o substanta activa, iar denumirea acestuia
este inventata. In cazul in care produsul medicinal veterinar este autorizat in conformitate cu procedura prevazut la art.
36-46 sub diferite denumiri in statele membre ale Uniunii Europene implicate, trebuie prezentata o lista a denumirilor
autorizate in fiecare stat membru al Uniunii Europene.

c) indicatiile terapeutice;
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d) contraindicatiile si reactiile adverse, in masura in care aceste informatii sunt necesare pentru utilizarea produsului
medicinal veterinar;

e) speciile de animale la care se poate utiliza produsul medicinal veterinar, doza pentru fiecare specie, metoda, calea si
modul de administrare;

f) perioada de asteptare, chiar daca aceasta este zero, in cazul produselor medicinale veterinare administrate
animalelor de la care se obtin produse alimentare;

g) precautiile speciale pentru depozitare, daca este cazul;

h) informatiile solicitate la art. 30 alin. (1), daca este cazul;

I) precautiile speciale privind eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor provenite din
produsele medicinale veterinare, daca este cazul;

Art. 66. - In cazul in care prevederile prezentului tittu nu sunt respectate de catre detinatorul autorizatiei de
comercializare si notificarea adresata acestuia de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar a ramas fara efect, Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare poate decide
suspendarea sau retragerea autorizatiei de comercializare.

Art. 67. - Prevederile prezentului titlu se aplica fara a afecta stabilirea preturilor pentru produsele medicinale
veterinare, drepturile de proprietate industriala si reglementarile autoritatii competente referitoare la distributia produselor
medicinale veterinare.

Art. 68. - Produsele medicinale veterinare homeopate trebuie sa fie etichetate in conformitate cu prevederile
prezentului titlu si identificate prin includerea pe etichetele acestora, intr-o forma clar lizibila, a mentiunii: "produs
medicinal veterinar homeopat".

Fara a se aduce atingere prevederilor alin. (1) suplimentar fata de mentiunea distincta: "produs medicinal veterinar
homeopat fara indicatii terapeutice aprobate", eticheta si dupa caz, prospectul produselor medicinale veterinare
homeopate prevazute la art. 21 alin. (1), trebuie sa cuprinda in mod obligatoriu urmatoarele informatii:

a) denumirea stiintifica a stocului/stocurilor, urmata de gradul de dilutie, utilizdnd simbolurile din Farmacopeea utilizata
conform art. 1 pct. 6. In cazul in care produsul medicinal veterinar homeopat este compus din mai multe stocuri, eticheta
poate mentiona o denumire inventata, suplimentar fata de denumirile stiintifice ale stocurilor,

b) numele si adresa detinatorului autorizatiei de comercializare si al fabricantului, atunci cand este cazul,

c) metoda de administrare si, dupa caz, calea de administrare,

d) data expirarii: luna si anul,

49


act:107409%2037229764

lege[ 5 Do

development

e) forma farmaceutica,

f) continutul pe ambalaj,

0) precautiile speciale de depozitare, dupa caz,

h) speciile tinta,

1) un avertisment special pentru produsul medicinal veterinar, daca este cazul,
|) numarul lotului/seriei de fabricatie,

k) numarul autorizatiei de comercializare.

TITLUL VI
DETINEREA, DISTRIBUTIA SI LIVRAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE

Art. 69. - Distributia angro a produselor medicinale veterinare se face in baza unei autorizatii de distributie eliberate
de directia sanitar-veterinara si pentru siguranta alimentelor judeteana, respectiv a municipiului Bucuresti; procedura de
acordare a acestei autorizatii nu trebuie sa depaseasca 90 de zile de la data inregistrarii unei cereri.

Pentru a obtine autorizatia de distributie, solicitantul trebuie sa aiba personal calificat din punct de vedere tehnic,
spatii, instalatii si echipamente care sa asigure depozitarea si manipularea produselor medicinale veterinare, conform
prevederilor legislatiei in vigoare.

Detinatorul autorizatiei de distributie este obligat sa {ina evidenta intrarilor si iegirilor de produse medicinale
veterinare si sa inregistreze urmatoarele informatii:

a) data operatiunii efectuate,

b) denumirea produsului medicinal veterinar, tara de origine si numele fabricantului,

¢) numarul lotului/seriei si data expirarii,

d) cantitatea receptionata sau livrata,

e) numele si adresa furnizorului si a destinatarului.

Cel putin o data pe an trebuie efectuate activitati de audit pentru compararea cantitatilor de produse medicinale
veterinare achizitionate si livrate cu cantitatile aflate in stoc. Diferentele trebuie inregistrate in rapoarte. Aceste rapoarte
trebuie pastrate cel putin trei ani si puse la dispozitia autoritatii competente, la cerere, pentru controale si inspecitii.

Detinatorul autorizatiei de distributie trebuie sa detina un plan de urgenta care sa garanteze implementarea efectiva
a operatiunilor de rechemare dispuse de Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor sau
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efectuate in cooperare cu fabricantii produselor medicinale veterinare in cauza sau cu detinatorul autorizatiei de
comercializare.

Distribuitorii en-gros trebuie sa furnizeze produse medicinale veterinare numai persoanelor autorizate sa presteze
activitati de vanzare cu amanuntul sau persoanelor carora le este permis prin lege sa achizi{fioneze produse medicinale
veterinare de la comerciantii en-gros.

Orice distribuitor care nu este detinatorul autorizatiei de comercializare si care face comert intracomunitar, trebuie
s& notifice intentia sa detinatorului autorizatiei de comercializare si autoritatii competente. in cazul produselor medicinale
veterinare care nu sunt autorizate in conformitate cu prevederile Regulamentului Parlamentului European si al Consiliului
726/2004/CE, notificarea autoritatii competente se realizeaza fara a aduce atingere procedurilor suplimentare prevazute
de legislatia in vigoare.

Art. 70. - Distributia cu amanuntul a produselor medicinale veterinare se realizeaza numai de persoane autorizate
sa efectueze astfel de operatiuni, in conformitate cu legislatia in vigoare.

Persoana autorizata prevazuta la alin. (1) trebuie sa pastreze evidenta produselor medicinale veterinare care se
elibereaza numai pe baza de prescriptie medicala veterinara. Pentru fiecare operatiune de intrare sau iesire, trebuie
inregistrate obligatoriu urmatoarele informatii:

a) data operatiunii efectuate,

b) denumirea produsului medicinal veterinar, tara de origine si numele fabricantului,

¢) numarul lotului/seriei si data expirarii,

d) cantitatea receptionata sau livrata,

e) numele si adresa furnizorului si a destinatarului,

f) numele si adresa medicului veterinar care a prescris reteta si o copie a acesteia, atunci cand este cazul.

Cel putin o data pe an trebuie efectuate activitati de audit pentru compararea cantitatilor de produse medicinale
veterinare achizifionate si livrate cu cantitatile aflate in stoc, diferentele fiind inregistrate. Aceste inregistrari trebuie
pastrate timp de cinci ani si puse la dispozitia autoritatii competente, la cerere, pentru controale si inspeciii.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate permite livrarea pe teritoriul
Romaniei a produselor medicinale veterinare care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala veterinara si care sunt
destinate animalelor de la care se obtin alimente numai sub supravegherea unei persoane autorizate in acest scop, care
ofera garantii cu privire la calificare, {inerea evidentei si raportarea in conformitate cu legislatia nationala in vigoare.
Aceasta prevedere nu se aplica livrarii de produse medicinale veterinare pentru tratamentul oral sau parenteral al
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infectiilor bacteriene. Autoritatea Nationalda Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa notifice
Comisiei Europene legislatia nationala specifica.

Art. 71. - Fara a se aduce atingere prevederilor comunitare sau nationale referitoare la eliberarea produselor
medicinale veterinare, care servesc protectiei sanatatii publice si a animalelor, trebuie solicitata o prescriptie medicala
veterinara pentru eliberarea:

a) produselor medicinale veterinare a caror distributie sau utilizare este supusa restrictiilor oficiale, cum ar fi:

restrictiile impuse prin conventiile Natiunilor Unite cu privire la substantele stupefiante si psihotrope,
restrictiile impuse de legislatia comunitara cu privire la utilizarea produselor medicinale veterinare,

b) produselor medicinale veterinare destinate animalelor de la care se obtin alimente;

c) produselor medicinale veterinare pentru care medicul veterinar trebuie sa ia precautii speciale in scopul de a evita
orice risc inutil fata de:

speciile {inta,
persoana care administreaza produsul medicinal veterinar,
mediul inconjurator;

d) produselor medicinale veterinare destinate tratamentelor sau proceselor patologice care necesita un diagnostic
prealabil precis sau a caror utilizare poate provoca efecte care sa impiedice sau sa interfereze cu masurile ulterioare de
diagnostic sau de tratament;

e) formulelor oficinale, in intelesul art. 3 alin. (3) lit. b), destinate animalelor de la care se obtin alimente.

In cazul produselor medicinale veterinare care se elibereazd numai pe baza de prescriptie medicald veterinara,
cantitatea prescrisa si eliberata trebuie limitata la cantitatea minima necesara pentru tratamentul sau terapia in cauza.

Pentru produsele medicinale veterinare noi care au fost autorizate cu mai putin de 5 ani in urma, se elibereaza
numai pe baza de prescriptie medicala veterinara.

Art. 72. - Numai persoanele autorizate conform prevederilor legislatiei nationale in vigoare pot detine sau utiliza
produse medicinale veterinare sau substante care au proprietati anabolizante, antiinfectioase, antiparazitare,
antiinflamatoare, hormonale sau psihotrope.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa {ina o evidenta a fabricantilor si
comerciantilor carora le este permis sa detina substante active care pot fi utilizate la fabricarea produselor medicinale
veterinare ce au proprietatile mentionate la alin. (1). Persoanele autorizate trebuie sa tina evidenta tuturor tranzactiilor cu
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substante ce pot fi utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare si sa pastreze aceste evidente o perioada de
cel putin 3 ani si sa le puna la dispozitia autoritatii competente pentru controale si inspecii,

Art. 73. - Proprietarii sau detinatorii de animale de la care se obtin alimente trebuie sa pastreze documentele
referitoare la achizitionarea, detinerea si utilizarea produselor medicinale veterinare la aceste animale, timp de 5 ani
dupa administrare, inclusiv pentru animalele taiate.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate solicita pastrarea unei evidente care
trebuie sa cuprinda urmatoarele informatii:

a) data;

b) denumirea produsului medicinal veterinar;

C) cantitatea;

d) numele si adresa furnizorului produsului medicinal veterinar;

e) identificarea animalelor tratate.

Art. 74. - Prin derogare de la prevederile art. 9 si fara a aduce atingere prevederilor art. 71, medicii veterinari din alt
stat membru al Uniunii Europene care isi desfasoara activitatea in Romania, pot aduce si administra la animale cantita;
mici de produse medicinale veterinare cu conditia indeplinirii urmatoarelor cerinte:

a) sa nu depaseasca doza zilnica;

b) sa nu fie autorizate in Romania in cazul produselor medicinale veterinare imunologice;

c) autorizatia de comercializare, in conformitate cu prevederile art. 5, art. 7 si art. 8, sa fie emisa de autoritatea
competenta a statului membru al Uniunii Europene in care este stabilit medicul veterinar;

d) produsele medicinale veterinare sunt transportate de medicul veterinar in ambalajul original al fabricantului;

e) produsele medicinale veterinare destinate administrarii animalelor de la care se obtin alimente sa aiba aceeasi
compozitie calitativa si cantitativa in substante active ca si produsele medicinale veterinare autorizate in Romania, in
conformitate cu prevederile art. 5, art. 7 si art. 8;

f) medicul veterinar care presteaza servicii in Romania, trebuie sa cunoasca buna practica veterinara aplicata in
Romania si sa respecte perioada de asteptare mentionata pe eticheta produsului medicinal veterinar in cauza, exceptand
cazul n care trebuie respectata o perioada de asteptare mai lunga, conform regulilor de buna practica veterinara;

g) medicul veterinar nu trebuie sa prescrie sau sa elibereze nici un produs medicinal veterinar proprietarului sau
detinatorului de animale tratate in Romania, cu exceptia cazului in care acest lucru este permis de legislatia national. in
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acest caz, acesta poate elibera/administra produse medicinale veterinare numai pentru animalele aflate in ingrijirea sa si
numai in cantitatile minime necesare finalizarii tratamentului animalelor in cauza;

h) medicul veterinar trebuie sa tina evidenta animalelor tratate, a diagnosticului, a produselor medicinale veterinare
administrate, a dozei administrate, a duratei tratamentului si a timpului de asteptare. Aceste evidente se pastreaza cel
putin 3 ani si se pun la dispozitia autoritatii competente, la cerere, pentru inspectie;

I) intreaga gama si cantitate de produse medicinale veterinare transportate de medicul veterinar nu trebuie sa
depaseasca dozele zilnice, conform regulilor de buna practica veterinara.

Art. 75. - in absenta legislatiei comunitare specifice cu privire la utilizarea produselor medicinale veterinare
imunologice pentru eradicarea sau controlul bolilor animalelor, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor, in conformitate cu legislatia nationala, poate interzice partial sau pe intreg teritoriul sau,
fabricarea, importul, distributia, detinerea si/sau utilizarea produselor medicinale veterinare imunologice, atunci cand:

a) administrarea produsului medicinal veterinar interfera cu implementarea "Programului actiunilor de supraveghere,
prevenire si control al bolilor la animale, al celor transmisibile de la animale la om, protectia animalelor si protectia
mediului”

b) administrarea produsului medicinal veterinar determina dificultati in certificarea absentei contaminarii animalelor vii,
a alimentelor sau a altor produse obtinute de la animalele tratate;

c) boala pentru care produsul medicinal veterinar este recomandat pentru a conferi imunitate, este in mare masura
absenta pe teritoriul in cauza.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa informeze Comisia Europeana
despre toate situatiile in care se aplica prevederile alin. (1).

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar poate invoca de asemenea
prevederile alin. (1), pentru a refuza solicitarea de obtinere a autorizatiei de comercializare a produselor medicinale
veterinare, in conformitate cu procedura descentralizata prevazuta la art. 36-46.

TITLUL VI
FARMACOVIGILENTA
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Art. 76. - Reactiile adverse aparute la animale in urma administrarii de produse medicinale veterinare trebuie
raportate obligatoriu la Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor si la Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate impune cerinte specifice pentru
medicii veterinari si alti practicieni din domeniul sanatatii animalelor, referitoare la raportarea reactiilor adverse grave
aparute la animal sau la om.

Art. 77. - Adoptarea deciziilor de reglementare adecvate si armonizate privind produsele medicinale veterinare
autorizate in Uniunea Europeana, tindnd cont de informatiile obtinute privind reactile adverse aparute in urma
administrarii de produse medicinale veterinare in conditii normale de utilizare, se face prin sistemul de farmacovigilenta
din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor. Prin acest sistem se colecteaza
informatii utile pentru supravegherea produselor medicinale veterinare si pentru evaluarea stiintifica a acestora, urmarind
in special reactiile adverse aparute la animale si la om.

Aceste informatii trebuie corelate cu datele disponibile privind vanzarea si prescrierea produselor medicinale
veterinare, trebuie inregistrate in baza de date mentionata la art. 57 alin. (1) lit. k) al doilea paragraf al Regulamentului
Parlamentului European si al Consiliului 726/2004/CE, trebuie puse la dispozitia publicului si comunicate celorlalte state
membre ale Uniunii Europene si Agentiei Europene a Medicamentelor. Acest sistem trebuie sa {ina cont de informatiile
disponibile referitoare la lipsa eficacitatii, utilizarea gresita, studiile cu privire la determinarea timpului de asteptare si
posibilele probleme de mediu care apar in urma utilizarii produsului si care pot influenta evaluarea benéeficiilor si riscurilor
produsului.

Art. 78. - Administrarea fondurilor destinate activitatilor legate de farmacovigilenta, functionarea retelelor de
comunicatie si de supraveghere a pietei se afla sub controlul permanent al autoritatii competente, pentru a se garanta
independenta acestora.

Art. 79. - Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa aiba permanent si continuu la dispozifia sa o
persoana calificatd corespunzator, responsabila de activitatea de farmacovigilenta.

Persoana calificatd mentionata la alin. (1) trebuie sa fie stabilitd in Roménia sau in alt stat membru al Uniunii
Europene si raspunde de:

a) stabilirea si mentinerea unui sistem prin care sa se asigure ca informatiile despre reactiile adverse suspectate care
sunt raportate unitatii producatoare, inclusiv reprezentantilor acesteia, sunt colectate si corelate, pentru a fi accesibile in
Uniunea Europeana;
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b) pregatirea rapoartelor mentionate la art. 80 in forma stabilitd de Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor, conform ghidului mentionat la art. 82 alin. (1);

c) furnizarea informatiilor suplimentare necesare pentru evaluarea beneficiilor si riscurilor produselor medicinale
veterinare, inclusiv furnizarea de informatii despre volumul vanzarilor sau al prescriptiilor produselor medicinale
veterinare in cauza, la solicitarea autoritatii competente;

d) furnizarea de informatii referitoare la studiile de supraveghere dupa comercializare, catre Autoritatea Nationala
Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor.

Art. 80. - Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa pastreze evidenta tuturor reactiilor adverse ce apar
pe teritoriul Romaniei, In celelalte state membre ale Uniunii Europene sau intr-o tard tertd. in afara situatiilor
exceptionale, aceste reactii trebuie comunicate electronic sub forma unui raport, in conformitate cu liniile directoare
prevazute la art. 82 alin. (1).

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa inregistreze toate reactiile adverse grave aparute la animale si
reactile adverse la om si trebuie sa le raporteze autoritatii competente, in termen de maxim 15 zile de la primirea
informatiilor.

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa raporteze cu promptitudine toate reactiile adverse grave
aparute la animale, reactiile adverse la om si orice transmitere a unui agent infectios suspectata a se produce prin
intermediul unui produs medicinal veterinar pe teritoriul unei tari terte, in conformitate cu liniile directoare mentionate la
art. 82 alin. (1), astfel incat acestea sa fie disponibile Agentiei Europene a Medicamentelor si autoritatilor competente ale
statelor membre in care produsul medicinal veterinar este autorizat, in termen de 15 zile de la primirea informatiilor.

Prin derogare de la prevederile alin. (2)-(3), in cazul produselor medicinale veterinare care sunt reglementate de
Norma sanitara veterinara si pentru siguranta alimentelor privind masurile nationale referitoare la punerea pe piata a
produselor medicinale de inalta tehnologie, in special cele derivate din biotehnologie, aprobata prin Ordinul presedintelui
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr. 18/2005, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea |, nr. 131 din 11 februarie 2005 ce transpune in legislatia nationala Directiva Consiliului 93/41/CEE,
care au beneficiat de aplicarea procedurii de autorizare prevazuta la art. 36 si 37 sau au facut obiectul aplicarii
procedurilor prevazute la art. 41-43, detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa raporteze toate reactiile adverse
grave suspectate aparute in Romania si in celelalte state membre ale Uniunii Europene astfel incat sa fie accesibile
statului membru de referinta. Statul membru de referinta trebuie sa analizeze si sa monitorizeze aceste reactii adverse.
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Cu exceptia cazului cand au fost prevazute alte cerinte pentru eliberarea autorizatiei de comercializare, raportarile
tuturor reactiilor adverse trebuie transmise la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz
Veterinar sub forma unui raport de siguranta, conform prevederilor art. 82 alin. (1). Raportul de siguranta trebuie
actualizat periodic, la cerere sau cel putin o data la 6 luni de la autorizare pana la punerea pe piata a produsului
medicinal veterinar. Rapoartele de siguranta actualizate periodic trebuie transmise Institutului pentru Controlul
Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar la cererea acestuia sau cel putin o data la 6 luni in timpul
primilor 2 ani de la punerea pe piata sau o data pe an in urmétorii doi ani. in continuare, rapoartele se depun la intervale
de 3 ani, precum si la cererea acestuia. Rapoartele de siguranta actualizate periodic trebuie sa includa o evaluare
stiintifica a balantei beneficiu-risc al produsului medicinal veterinar. Evaluarea acestora de catre Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar va fi finalizata cu intocmirea unui Raport de evaluare i
cu inregistrarea informatiilor in baza de date.

Dupa acordarea unei autorizatii de comercializare, detinatorul acesteia poate solicita modificarea perioadelor
prevazute la alin. (5), in conformitate cu procedura stabilita de Regulamentul Comisiei 1084/2003/CE.

Detinatorul unei autorizatii de comercializare poate sa faca publice informatiile referitoare la farmacovigilenta,
privind produsul medicinal veterinar autorizat, numai dupa ce a notificat in prealabil Autoritatii Nationale Sanitare
Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor.

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa garanteze ca astfel de informatii sunt prezentate obiectiv, fara
sa induca in eroare.

Activitatea de farmacovigilenta la detinatorii autorizatiilor de comercializare se verifica periodic si ori de cate ori este
cazul. Inspectiile de farmacovigilenta se realizeaza de catre echipe mixte formate din reprezentanti ai Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor, Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar si ai directiilor sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor judetene, respectiv a municipiului
Bucuresti, in baza unei proceduri stabilite de Autoritatea Nationala Sanitard Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor. Tn
cazul in care se constata ca detinatorul unei autorizatii de comercializare nu respecta obligatiile privind desfagurarea
activitatii de farmacovigilenta, acesta este sanctionat conform legislatiei nationale in vigoare.

Art. 81. - Schimbul de informatii referitoare la farmacovigilenta, intre Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si
pentru Siguranta Alimentelor, Agentia Europeana a Medicamentelor si Comisia Europeana se realizeaza printr-o retea
informatica ce permite accesarea informatiilor in acelasi timp.
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Prin utilizarea retelei mentionate la alin. (1), Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor raporteaza reactiile adverse grave aparute si reactile adverse la om care apar pe teritoriul Romaniei,
Agentiei Europene a Medicamentelor si celorlalte state membre ale Uniunii Europene, in maxim 15 zile calendaristice de
la notificarea acestora, in conformitate cu ghidul mentionat la art. 82 alin. (1).

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor informeaza detinatorul autorizatiei de
comercializare despre reactiile adverse grave aparute la animale si reactiile adverse la om care au aparut pe teritoriul
Romaniei, in maxim 15 zile calendaristice de la notificare acestora.

Art. 82. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor precum si partile interesate
trebuie sa tina cont de prevederile ghidurilor elaborate si publicate de Comisia Europeana referitoare la colectarea,
verificarea si prezentarea rapoartelor referitoare la reactiile adverse, cerintele tehnice pentru schimbul electronic al
informatiilor privind farmacovigilenta, in conformitate cu terminologia acceptata la nivel international. Detinatorul
autorizatiei de comercializare trebuie sa utilizeze terminologia medicala veterinara acceptata pe plan international pentru
transmiterea rapoartelor cu privire la reactiile adverse.

Pentru interpretarea definitiilor mentionate la art. 1 pct. 8-14 si a principiilor definite Tn prezentul titlu, detinatorul
autorizatiei de comercializare si Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie sa
urmeze ghidurile de la alin. (1).

Art. 83. - Daca, in urma evaluarii datelor de farmacovigilenta, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor considera ca o autorizatie de comercializare trebuie sa fie suspendata, retrasa sau modificata
pentru a restrange indicatiile sau disponibilitatea, pentru a modifica posologia, pentru a adauga o contraindicatie sau
pentru a adauga o noua masura de precautie, aceasta trebuie sa informeze Agentia Europeana a Medicamentelor,
celelalte state membre ale Uniunii Europene si detinatorul autorizatiei de comercializare.

Daca sunt necesare actiuni urgente pentru protectia sanatatii publice sau a sanatatii animalelor, Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate dispune Institutului pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar suspendarea autorizatiei de comercializare a unui produs medicinal
veterinar, cu conditia ca EMA, Comisia Europeana si celelalte state membre ale Uniunii Europene sa fie informate cel
tarziu in urmatoarea zi lucratoare.

Atunci cand Agentia Europeana a Medicamentelor este informata conform alin. (1) sau (2), aceasta transmite
Comisiei Europene opinia sa. Pe baza acestei opinii, Comisia Europeana poate solicita tuturor statelor membre in care
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este comercializat produsul medicinal veterinar in cauza sa ia imediat masuri temporare. Masurile finale trebuie sa fie
adoptate in conformitate cu procedura comunitara.

TITLUL VI
SUPRAVEGHERE $1 SANCTIUNI

Art. 84. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor verifica daca sunt respectate
cerintele legate de produsele medicinale veterinare, prin inspectii repetate si neanuntate. Dupa caz, Autoritatea Nationala
Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate solicita Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar sau unui laborator desemnat in acest scop sa efectueze teste pe esantioane.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor efectueaza inspectii neanuntate in spatiile
de productie ale substantelor active utilizate ca materii prime pentru produsele medicinale veterinare si in unitatile
detinatorului autorizatiei de comercializare ori de cate ori considera ca exista motive de suspiciune privind nerespectarea
principiilor si ghidurilor de buna practica de fabricatie prevazute la art. 55. Astfel de inspecitii pot fi efectuate si la
solicitarea celorlalte state membre ale Uniunii Europene, Comisiei Europene sau EMA.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor efectueaza audituri la producatorii de
materii prime si la solicitarea acestora. Aceste inspectiii se efectueaza de reprezentanti autorizati ai Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor care sunt imputerniciti:

a) sa inspecteze unitatile de fabricatie sau de comercializare, precum si laboratoarele autorizate sanitar-veterinar
insarcinate de titularul autorizatiei de fabricatie cu efectuarea testelor de control, in conformitate cu prevederile art. 28;

b) sa preleveze probe in scopul efectuarii unor analize independente la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice
si Medicamentelor de Uz Veterinar sau la un laborator desemnat in acest scop de un stat membru;

c) sa examineze orice document referitor la obiectul inspectiei respectand prevederile nationale in vigoare care
stabilesc restrictii asupra acestor competente in ceea ce priveste descrierea metodei de fabricatie;

d) sa inspecteze spatiile, evidentele si documentele detinatorilor autorizatiei de comercializare sau ale oricaror firme
care efectueaza activitatile prevazute la art. 79 si 80 in numele detinatorul autorizatiei de comercializare.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor verifica daca procesele de productie
utilizate la fabricarea produselor medicinale veterinare imunologice sunt validate integral si daca este asigurata
conformitatea si uniformitatea loturilor.
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Dupa fiecare inspectie mentionata la alin. (1), reprezentantii Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru
Siguranta Alimentelor intocmesc un raport in care se consemneaza daca fabricantul respecta principiile si ghidurile de
buna practica de fabricatie stabilite la art. 55 sau, dupa caz, cerintele stabilite la titlul VIl. Producatorul sau detinatorul
autorizatiei de comercializare la care s-a efectuat inspectia este informat cu privire la continutul acestor rapoarte.

Fara a aduce atingere altor acorduri care au fost incheiate intre Uniunea Europeana si tari terte, Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor, Comisia Europeana sau Agentia Europeana a
Medicamentelor poate efectua controale si inspectii, conform prevederilor alin. (1)-(3), la producatorii stabiliti in tari terte.

(7) «abrogat»

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor elibereaza certificatele de buna practica
de fabricatie pe care le inregistreaza si le comunica pentru a fi introduse in baza de date comunitara administrata de
Agentia Europeana a Medicamentelor.

Daca in urma inspectiei mentionate la alin. (1) se constata ca producatorul nu respecta principiile si ghidurile de
buna practica de fabricatie prevazute la art. 55, concluziile inspecitiei se introduc in baza de date comunitara prevazuta la
alin. (8).

Art. 85. - Detinatorul autorizatiei de comercializare si, atunci cand este cazul, detinatorul autorizatiei de fabricatie
trebuie sa puna la dispozitia Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar
documentele referitoare la controlul materiilor prime utilizate, la controlul interfazic/controlul produselor intermediare si la
controlul produsului finit, in conformitate cu metodele stabilite, in vederea obtinerii autorizatiei de comercializare.

Pentru produsele medicinale veterinare imunologice, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar poate solicita detinatorului autorizatiei de comercializare copii ale tuturor rapoartelor de
control semnate de persoana calificata, in conformitate cu art. 59.

Detinatorul autorizatiei de comercializare a produselor medicinale veterinare imunologice trebuie sa stocheze un
numar suficient de probe din fiecare lot de produse medicinale veterinare cel putin pana la data expirarii si sa le furnizeze
Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, la solicitarea acestuia.

Art. 86. - In scopul protejarii sanatatii publice sau a sanatatii animalelor, Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara
si pentru Siguranta Alimentelor si Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar pot
solicita detinatorului autorizatiei de comercializare a produselor medicinale veterinare imunologice sa trimita probe din
loturi de produs vrac si/sau din produsul medicinal veterinar imunologic pentru control oficial inainte ca produsul sa fie
comercializat.
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La solicitarea Institutului pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, detinatorul
autorizatiei de comercializare a produselor medicinale veterinare imunologice trebuie sa furnizeze imediat probele
mentionate la alin. (1), impreuna cu rapoartele de control prevazute la art. 85 alin. (2).

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar informeaza celelalte state
membre ale Uniunii Europene in care este autorizat produsul medicinal veterinar imunologic, precum si Directoratul
European pentru Calitatea Medicamentelor despre intentia sa de a controla loturile de produs medicinal veterinar
imunologic fabricate in alt stat membru al Uniunii Europene in care autoritatea competenta a acelui stat nu a examinat
lotul respectiv si nu I-a declarat a fi in conformitate cu specificatiile aprobate. In acest caz, autorititile competente ale
celorlalte state membre ale Uniunii Europene in care este autorizat produsul medicinal veterinar nu aplica prevederile
alin. (1).

Dupa studierea rapoartelor de control prevazute la art. 85 alin. (2), laboratorul responsabil pentru control repeta,
pentru probele de produse medicinale veterinare imunologice primite, toate testele efectuate de fabricant pentru produsul
finit, in conformitate cu specificatiile prezentate in dosarul de autorizare. Lista testelor ce trebuie repetate de laboratorul
responsabil pentru control oficial poate fi restrdnsa numai cu acordul statelor membre implicate si al Directoratului
European pentru Calitatea Medicamentelor. Pentru produsele medicinale veterinare imunologice autorizate in baza
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului, lista de teste ce trebuie repetate de
laboratorul de control poate fi redusa numai cu acordul EMA.

Statele membre ale Uniunii Europene implicate trebuie sa recunoasca rezultatele testelor mentionate la alin. (3) si
4).

Cu exceptia cazului in care Comisia Europeana este informata ca este necesara o perioada mai lunga pentru
efectuarea testelor, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar trebuie sa
finalizeze aceste teste in termen de 60 de zile de la primirea probelor si sa notifice celorlalte state membre ale Uniunii
Europene implicate, Directoratului European pentru Calitatea Medicamentelor, detinatorului autorizatiei de comercializare
si, dupa caz, fabricantului rezultatele testelor efectuate. Daca Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar constata ca un lot de produs medicinal veterinar imunologic nu este conform cu raportul
de control al producatorului sau cu specificatiile prevazute in autorizatia de comercializare, acesta ia toate masurile
necesare impotriva detinatorului autorizatiei de comercializare si, dupa caz, a producatorului si informeaza celelalte state
membre ale Uniunii Europene n care produsul medicinal veterinar imunologic este autorizat.
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Art. 87. - Institutul pentru Controlul Produselor Biologice Medicamentelor de Uz Veterinar sau, in cazul produselor
medicinale veterinare autorizate prin procedura nationala, Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare
decide suspendarea, retragerea sau modificarea autorizatiei de comercializare, atunci cand:

a) raportul beneficiu-risc nu este favorabil in conditiile de utilizare autorizate, o atentie deosebita fiind acordata
beneficiilor pentru sanatatea si bunastarea animalelor, precum si pentru sanatatea publica, in cazul produselor
medicinale veterinare destinate animalelor de la care se obtin alimente;

b) produsul medicinal veterinar nu are efect terapeutic la speciile de animale carora le este destinat tratamentul,;

c) compozitia calitativa si cantitativa nu este conforma cu cea declarata;

d) perioada de asteptare indicata este insuficienta pentru ca alimentele obtinute de la animalele tratate sa nu contina
reziduuri ce ar putea constitui un risc pentru sanatatea consumatorului;

e) produsul medicinal veterinar este pus in vanzare pentru o utilizare interzisa de alte dispozitii comunitare;

f) informatiile din dosarul de autorizare, in conformitate cu prevederile art. 12-17 si art. 31, sunt incorecte;

g) nu au fost efectuate testele de control mentionate la art. 85 alin. (1);

in cazul in care o reglementare comunitara este in curs de adoptare, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice
si Medicamentelor de Uz Veterinar sau, dupa caz, Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare poate
decide refuzarea acordarii autorizatiei de comercializare pentru un produs medicinal veterinar, atunci cand o astfel de
masura este necesara pentru protectia sanatatii publice si a sanatatii animalelor.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar sau, dupa caz, Comisia pentru
autorizarea produselor medicinale veterinare poate decide suspendarea, retragerea sau modificarea autorizatiile de
comercializare, atunci cand:

a) informatiile din dosarul de autorizare prevazute la art. 12-17 nu au fost modificate conform prevederilor art. 31 alin.
(1) si alin. (5); sau

b) nu au fost comunicate autoritatii competente informatiile mentionate la art. 31 alin. (3).

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar sau, in cazul produselor
medicinale veterinare autorizate prin procedura nationala, Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare
poate decide suspendarea autorizatiei de comercializare atunci cand detinatorul autorizatiei de comercializare nu
transmite datele solicitate in conformitate cu prevederile art. 32 alin. (3).
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Art. 88. - Fara a se aduce atingere prevederilor art. 87, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor interzice distributia produsului medicinal veterinar si dispune retragerea acestuia de pe piata daca
se constata ca:

a) raportul beneficiu-risc nu este favorabil in conditile de utilizare autorizate, o atentie deosebita fiind acordata
beneficiilor pentru sanatatea si bunastarea animalelor, precum si pentru siguranta consumatorului, in cazul produselor
medicinale veterinare destinate animalelor de la care se obtin alimente; sau

b) produsul medicinal veterinar nu are efect terapeutic la speciile de animale carora le este destinat tratamentul; sau

c) compozitia calitativa si cantitativa nu este conforma cu cea declarata; sau

d) perioada de asteptare indicata este insuficienta pentru ca alimentele obtinute de la animalele tratate sa nu contina
reziduuri ce ar putea constitui un risc pentru sanatatea consumatorului; sau

e) nu au fost efectuate controalele mentionate la art. 85 alin. (1) sau nu au fost indeplinite alte cerinte ori obligatji
necesare acordarii autorizatiei de fabricatie.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor poate interzice distributia si poate dispune
retragerea de pe piata numai a loturilor de produse medicinale veterinare contestate.

Art. 89. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor suspenda sau retrage
autorizatia de fabricatie pentru o categorie de produse sau pentru toate produsele daca oricare din cerintele stabilite la
art. 48 nu mai este indeplinita.

in plus fatd de mésurile prevazute la art. 88, Autoritatea Nationald Sanitard Veterinard si pentru Siguranta
Alimentelor poate, daca nu mai sunt respectate prevederile referitoare la fabricare sau la importurile din tarile terte:

a) suspenda fabricatia sau importul de produse medicinale veterinare din tari terte

b) suspenda ori retrage autorizatia de fabricatie pentru o categorie sau pentru toate produsele medicinale veterinare
daca nu mai sunt respectate prevederile referitoare la fabricarea sau importul din tari terte.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor interzice publicitatea produselor
medicinale veterinare care:

a) sunt disponibile numai cu prescriptie veterinara, conform prevederilor art. 71; sau

b) contin substante psihotrope sau stupefiante, reglementate de Conventiile Natiunilor Unite din 1961 si 1971.

Fara a aduce atingere prevederilor alin. (2), publicitatea produselor medicinale veterinare, care se elibereaza fara
prescriptie medicala veterinara, este permisa numai dupa avizarea continutului materialului publicitar de catre Institutul
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pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar. Orice modificare a continutului materialului
publicitar initial presupune o noua avizare.

Art. 90. - Prevederile prezentului titlu se aplica si produselor medicinale veterinare homeopate.

Art. 91. - Medicii veterinari si alti operatori din domeniu trebuie sa raporteze autoritatii competente orice reactie
adversa a produselor medicinale veterinare.

TITLUL IX
DISPOZITII GENERALE

Art. 92. - intre Autoritatea Nationald Sanitard Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor si autorititile competente
din celelalte state membre ale Uniunii Europene trebuie sa existe o comunicare reciproca a informatiilor referitoare la
respectarea cerintelor privind autorizatiile mentionate la art. 47, pentru certificatele prevazute la art. 84 alin. (7) sau
pentru autorizatiile de comercializare a produselor medicinale veterinare.

In urma unor solicitari justificate, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor comunica
rapoartele mentionate la art. 84 alin. (5) autoritatii competente din alt stat membru al Uniunii Europene.

Concluziile obtinute conform art. 84 alin. (1), sunt valabile pe intreg teritoriul Uniunii Europene. Totusi, in cazuri
exceptionale, daca Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor nu poate sa accepte, din
motive intemeiate, ce tin de sanatatea publica sau a animalelor, concluziile rezultate dintr-o inspectie efectuata conform
art. 84 alin. (1), aceasta trebuie sa informeze Comisia Europeana si Agentia Europeana a Medicamentelor. Dupa
consultari cu statele membre in cauza, Comisia poate solicita efectuarea unei noi inspecitii. Aceasta se poate realiza si in
colaborare cu alfi doi inspectori din statele membre ale Uniunii Europene care nu sunt parti implicate.

Art. 93. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor notifica Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar sa suspende autorizatia de comercializare daca nu
mai sunt respectate prevederile referitoare la fabricatia/importul de produse medicinale veterinare.

Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar informeaza EMA si Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor cu privire la decizile de acordare a autorizatiei de
comercializare, refuzare sau retragere a unei autorizatii de comercializare, anulare a unei decizii de refuzare ori de
retragere a unei autorizatii de comercializare.
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Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor informeaza EMA cu privire la deciziile de
interzicere a fabricarii, a distributiei sau a retragerii unui produs de pe piata, impreuna cu motivele care au determinat
astfel de decizii.

Detinatorul autorizatiei de comercializare este obligat sa notifice imediat Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si
pentru Siguranta Alimentelor si Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar despre
defectele de calitate si despre orice actiune intreprinsa de acesta de a suspenda comercializarea produsului medicinal
veterinar sau de a retrage produsul de pe piata, impreuna cu motivele unei astfel de actiuni, daca aceasta are legatura
cu eficacitatea produsului medicinal veterinar ori cu protectia sanatatii publice. Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar se asigura ca aceste informatii sunt transmise EMA.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor verifica daca informatiile referitoare la
masurile luate in conformitate cu prevederile alin. (1), (2) si (3) si care pot afecta sanatatea publica in tarile terte sunt
transmise organizatiilor internationale competente si EMA.

Art. 94. - Toate informatiile necesare pentru a garanta calitatea si siguranta produselor medicinale veterinare
homeopate fabricate si comercializate pe teritoriul Uniunii Europene, si in special informatiile mentionate la art. 92 si 93,
trebuie comunicate celorlalte state membre ale Uniunii Europene.

Art. 95. - Exportul produselor medicinale veterinare catre tarile terte se poate realiza in baza certificatului emis de
catre Directia de specialitate din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor.

La cererea producatorului, exportatorului de produse medicinale veterinare sau a autoritatilor dintr-o tara terta
importatoare, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor certifica faptul ca producatorul
detine o autorizatie de fabricatie, prin eliberarea unui certificat al carui model este prevazut in anexa nr. 4 care face parte
integranta din prezenta norma sanitara veterinara sau a unui certificat al carui format este stabilit de autoritatile dintr-o
tara terta importatoare, in concordanta cu cel recomandat de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

La eliberarea acestui certificat, Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor trebuie:

a) sa tina seama de recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii;

b) sa furnizeze rezumatul caracteristicilor produsului aprobat conform art. 29, pentru produsele medicinale veterinare
destinate exportului care sunt deja autorizate in Romania;

c) sa verifice daca producatorul este certificat pentru buna practica de fabricatie.
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Daca producatorul nu detine o autorizatie de comercializare, acesta trebuie sa furnizeze Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor o declaratie in care sa explice de ce nu dispune de aceasta
autorizatie.

Pentru obfinerea certificatului prevazut la alin. (1), solicitantul trebuie sa depuna la sediul Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor urmatoarea documentatie:

a) o cerere care sa cuprinda:
numele si adresa solicitantului;
denumirea produsului/produselor medicinale veterinare si cantitatea estimata a fi exportata;
numele tarii importatoare;
b) dupa caz, o copie a autorizatiei de comercializare valida, in Romania;
c) declaratie scrisa pentru a justifica lipsa autorizatiei de comercializare, daca este cazul;
d) copie a autorizatiei de fabricatie, daca solicitantul este producator;
e) copie a rezumatului caracteristicilor produsului care sa fie in concordanta cu autorizatia de comercializare, in limba
romana si engleza;
f) copie a certificatului valid pentru conformitatea producatorului cu bunele practici de fabricatie;
g) modelul certificatului de export solicitat de catre tara importatoare, daca este cazul.
Solicitantul isi asuma intreaga responsabilitate pentru exactitatea traducerii textului din limba romana in limba

engleza.
Certificatul prevazut la anexa nr. 4 se elibereaza pentru un singur produs medicinal veterinar.
Art. 96. - Orice decizie luata de Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor in

conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare veterinare, trebuie sa cuprinda in detaliu motivele care au stat la
baza acesteia.

Decizia se comunica partii in cauza si trebuie sa cuprinda masurile pe care trebuie sa le ia, termenul limita pentru
efectuarea acestor masuri, informatii cu privire la caile de atac de care poate uza si termenele in care se poate recurge la
aceste cai de atac, conform legislatiei in vigoare.

Deciziile privind acordarea sau retragerea autorizatjilor de comercializare sunt facute publice.

Art. 97. - Alimentele destinate consumului uman nu trebuie sa provina de la animale pe care au fost testate produse
medicinale veterinare, cu exceptia cazului in care Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor a stabilit o perioada de asteptare corespunzatoare. Perioada de asteptare trebuie:
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a) sa fie cel putin cea prevazuta la art. 11 alin. (2), incluzénd, dupa caz, un factor de siguranta care tine cont de natura
substantei testate;

b) sa garanteze ca limitele maxime de reziduuri stabilite de Uniunea Europeana in conformitate cu prevederile
Regulamentului (UE) nr. 37/2010 nu sunt depasite in alimente.

Art. 98. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor, prin directiile sanitar-veterinare
si pentru siguranta alimentelor judetene, respectiv a municipiului Bucuresti, verifica daca exista si sunt operationale
contracte cu unitati specializate in neutralizarea si denaturarea produselor medicinale veterinare neutilizate, deteriorate
sau expirate, la nivelul depozitelor si farmaciilor veterinare.

Este interzisa returnarea produselor medicinale veterinare neutilizate, deteriorate sau expirate catre producator.

Art. 99. - Autorizarea produselor medicinale veterinare nu se supune reglementarilor privind procedura aprobarii
tacite.

Art. 100. - Controlul respectarii legislatiei in vigoare privind produsele medicinale veterinare, a regulilor de buna
practica de fabricatie pentru produsele medicinale veterinare, a regulilor de buna practica de laborator, a regulilor de
buna practica farmaceutica si a regulilor de buna practica de distributie in domeniul produselor medicinale veterinare se
realizeaza de catre Directia de specialitate din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor, respectiv de catre directiile sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor judetene, respectiv a
municipiului Bucuresti.

Contravaloarea serviciilor efectuate de catre Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de
Uz Veterinar, precum si cotizatia anuala de mentinere in vigoare a autorizatiei de comercializare se achita in
conformitate cu prevederile lit. C din anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si
pentru Siguranta Alimentelor nr. 96/2014 privind aprobarea tarifelor aplicabile Tn domeniul sanitar-veterinar si pentru
siguranta alimentelor, cu modificarile ulterioare.

Art. 101. - Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor informeaza Comisia Europeana
cu privire la actele normative emise si prevederile administrative necesare pentru implementarea prezentei norme
sanitare veterinare.

TITLUL X
Dispozitii tranzitorii
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Art. 102. - Cererile de reinnoire a autorizatiilor de comercializare, inregistrate pana la intrarea in vigoare a prezentei
norme sanitare veterinare, conform art. 33 alin. (2), se solutioneaza de catre Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, in cel mult 12 luni de la intrarea in vigoare a prezentei norme sanitare
veterinare.

ANEXA Nr. 1
la norma sanitara veterinara
STANDARDE CHIMICE, FARMACEUTICE $I1 ANALITICE, TESTE PRIVIND SIGURANTA
S| REZIDUURILE, TESTE PRECLINICE SI STUDII CLINICE iN CEEA CE
PRIVESTE TESTAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
CUPRINS

INTRODUCERE $1 PRINCIPII GENERALE

TITLUL | CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE, ALTELE DECAT PRODUSELE
MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE

PARTEA | REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI MEDICINAL, ETICHETAREA S PROSPECTUL INSOTITOR

C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

PARTEA a ll-a INFORMATII FARMACEUTICE: FIZICO-CHIMICE, BIOLOGICE SAU MICROBIOLOGICE (CALITATE)

Principii si cerinte fundamentale

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR

1. Date calitative

2. Terminologie uzuala

3. Date cantitative

4. Dezvoltarea farmaceutica

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

C. CONTROLUL MATERIILOR PRIME

1. Cerinte generale

Substante active
Substante active enumerate in farmacopei
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Substante active care nu figureaza intr-o farmacopee
Caracteristicile fizico-chimice care pot afecta biodisponibilitatea
Excipienti
Sistemul de Tnchidere a recipientului
Substanta activa
Produsul finit
Substante de origine biologica
D. TESTELE DE CONTROL REALIZATE iN ETAPE INTERMEDIARE ALE PROCESULUI DE FABRICATIE
. TESTELE DE CONTROL PENTRU PRODUSUL FINIT
. Caracteristicile generale ale produsului finit
. Identificarea si analiza substantei/substantelor active
. Identificarea si analiza constituentilor excipientilor
. Teste de siguranta
. TEST DE STABILITATE
. Substanta/substantele activa/active
. Produsul finit
G. ALTE INFORMATII
PARTEA a lll-a TESTE PRIVIND SIGURANTA S| REZIDUURILE
A. Teste de siguranta
CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR
1. Identificarea precisa a produsului medicinal si a substantei/substantelor active a/ale acestuia
2. Farmacologie
Farmacodinamie
Farmacocinetica
3. Toxicologie
Toxicitatea la o singura doza
Toxicitatea la doze repetate
Toleranta la specia tinta
Toxicitatea asupra reproducerii, inclusiv teratogenicitatea

NEFE TAWNERIT
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Studiul efectelor asupra reproducerii
Studiu de teratogenicitate
Genotoxicitatea
Carcinogenitatea
Excepti
4. Alte cerinte
Studii speciale
Proprietatile microbiologice ale reziduurilor
Posibilele efecte asupra florei intestinale umane
Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea industriala a alimentelor
Observatii la om
Dezvoltarea rezistentei
5. Siguranta utilizatorului
6. Evaluarea riscului de mediu
Evaluarea riscului de mediu al produselor medicinale veterinare care nu contin sau nu constau in organisme
modificate genetic
Evaluarea riscului de mediu al produselor medicinale veterinare care contin sau constau in organisme modificate
genetic
CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR
B. Teste privind reziduurile
CAPITOLUL I: EFECTUAREA TESTELOR
1. Introducere
2. Metabolism si cinetica reziduurilor
Farmacocinetica (absorbtie, distributie, metabolism, excretie)
Reducerea reziduurilor
3. Metoda analitica de testare a reziduurilor
CAPITOLUL II: PREZENTAREA DATELOR SI A DOCUMENTELOR
Identificarea produsului medicinal
PARTEA a IV-a TESTE PRECLINICE SI STUDII CLINICE
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CAPITOLUL I: CERINTE PRECLINICE
A. Farmacologie
A.1l. Farmacodinamie
A.2. Dezvoltarea rezistentei
A.3. Farmacocinetica
B. Toleranta la specia {inta de animale
CAPITOLUL II: CERINTE CLINICE
1. Principii generale
2. Desfasurarea studiilor clinice
CAPITOLUL I1I: DATE SI DOCUMENTE
1. Rezultatele testelor preclinice
2. Rezultatele studiilor clinice
TITLUL I CERINTE PRIVIND PRODUSE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE
PARTEA |: REZUMATUL DOSARULUI
A. INFORMATII ADMINISTRATIVE
B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI MEDICINAL, ETICHETAREA S| PROSPECTUL INSOTITOR
C. REZUMATUL DETALIAT SI REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE
PARTEA a ll-a INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE SI BIOLOGICE/MICROBIOLOGICE (CALITATE)
A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR
1. Date calitative
2. Terminologie uzuala
3. Date cantitative
4. Prepararea produsului medicinal
B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE
C. PRODUCTIA SI CONTROLUL MATERIILOR PRIME
1. Materii prime prezentate in farmacopei
2. Materii prime care nu figureaza intr-o farmacopee

Materii prime de origine biologica

Materii prime de origine nonbiologica
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D. TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PROCESULUI DE FABRICATIE

TTOWONO OIS, WN T

. TESTELE DE CONTROL AL PRODUSULUI FINIT

. Caracteristicile generale ale produsului finit

. Identificarea substantei/substantelor active

. Titrul sau potenta lotului

. Identificarea si analiza cantitativa a adjuvantilor

. Identificarea si analiza componentelor excipientilor
. Teste de siguranta

. Testul de sterilitate si puritate

. Umiditatea reziduala

. Inactivarea

. CONSTANTA LOTURILOR

G. TESTE DE STABILITATE

H

. ALTE INFORMATII

PARTEA a lll-a TESTE DE SIGURANTA
A. INTRODUCERE $I CERINTE GENERALE

OUITAWNEF W

. TESTELE DE LABORATOR

. Siguranta administrarii unei singure doze

. Siguranta administrari unei supradoze

. Siguranta administrarii repetate a unei doze
. Studiul functiei reproductive

. Examinarea functiilor imunologice

. Cerinte speciale pentru vaccinurile vii

Raspandirea tulpinii vaccinale

Diseminarea Tn animalul vaccinat

Reversia la virulenta a vaccinurilor atenuate
Proprietatile biologice ale tulpinii vaccinale
Recombinarea sau rearanjarea genomica a tulpinilor

. Siguranta utilizatorului
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8. Studiul reziduurilor
9. Interactiuni
C. STUDII EFECTUATE PE TEREN
D. EVALUAREA RISCULUI DE MEDIU
E. EVALUAREA NECESARA IN CAZUL PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE CARE CONTIN SAU CONSTAU
IN ORGANISME MODIFICATE GENETIC
PARTEA a |V-a TESTE DE EFICACITATE
CAPITOLUL |
1. Principii generale
2. Realizarea studiilor
CAPITOLUL 1l
A. Cerinte generale
B. Studiile de laborator
C. Studiile efectuate pe teren
PARTEA a V-a DATE SI DOCUMENTE
A. INTRODUCERE
B. STUDII DE LABORATOR
C. STUDII EFECTUATE PE TEREN
PARTEA a Vl-a TRIMITERI BIBLIOGRAFICE
TITLUL Il CERINTE PRIVIND ANUMITE CERERI DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
. Produse medicinale veterinare generice
. Produse medicinale veterinare biologice similare
. Produse medicinale veterinare cu utilizare bine stabilita
. Produse medicinale veterinare in combinatie
. Cereri privind consimtamantul informat
. Documentatia pentru cererile de acordare a autorizatiei in situatii exceptionale
. Cererile mixte de acordare a autorizatiei de comercializare
TITLUL IV CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE A ANUMITOR
PRODUSE MEDICINALE VETERINARE

~No ok~ wWNBE

73



lege LS ndaco

1. PRODUSE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE

2. PRODUSE MEDICINALE VETERINARE HOMEOPATE

INTRODUCERE $1 PRINCIPII GENERALE

1. Datele si documentele care insotesc o cerere pentru autorizatia de comercializare in temeiul art. 12 - 17 din norma
sanitara veterinara se prezinta in conformitate cu conditiile stabilite Tn prezenta anexa si iau in considerare ghidurile
publicate de Comisia Europeana in Normele de reglementare a produselor medicinale in Uniunea Europeana, volumul
6B, Note pentru solicitanti, Produse medicinale veterinare, Prezentarea si continutul dosarului.

2. La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a autorizatiei de comercializare, solicitantii iau, de asemenea in
considerare stadiul actual a cunostintelor privind produsele medicinale veterinare si ghidurile stiintifice referitoare la
calitatea, siguranta si eficacitatea produselor medicinale veterinare, publicate de Agentia Europeana pentru
Medicamente - EMEA, si celelalte ghiduri comunitare farmaceutice publicate de Comisia Europeana in diferite volume
ale Normelor de reglementare a produselor medicinale in Uniunea Europeana.

3. Pentru produsele medicinale veterinare, altele decat produsele medicinale veterinare imunologice, in ceea ce
priveste partea farmaceutica privind calitatea - teste fizico-chimice, biologice si microbiologice - dosarului, 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 monografile relevante, inclusiv monografile generale si capitolele generale, din
Farmacopeea europeana.

4. Procesul de fabricatie trebuie sa respecte cerintele Normei sanitare veterinare privind stabilirea principiilor si liniilor
directoare referitoare la buna practica de fabricatie pentru produsele medicinale de uz veterinar, aprobata prin Ordinul
ministrului agriculturii, padurilor, apelor si mediului nr. 1107/2003, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea | nr.
192 si 192 bis din 4 martie 2004, ce transpune Directiva Comisiei 91/412/CEE, si principiile si ghidurile de buna practica
de fabricatie, publicate de Comisia Europeana in Normele de reglementare a produselor medicinale in Uniunea
Europeana, volumul 4.

5. Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea produsului medicinal veterinar in cauza se includ in cerere,
fie ca sunt favorabile sau nu. Trebuie prezentate toate detaliile relevante cu privire la orice test sau studiu incomplet sau
abandonat referitor la produsul medicinal veterinar.

6. Testele farmacologice, toxicologice, testele privind reziduurile si siguranta sunt efectuate in conformitate cu
dispozitiile privind buna practica de laborator stabilite in Hotararea Guvernului nr. 63/2002 privind aprobarea Principiilor
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de buna practica de laborator, precum si inspectia si verificarea respectarii acestora in cazul testarilor efectuate asupra
substantelor chimice, cu modificarile si completarile ulterioare, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea | nr. 102
din 6 februarie 2002, ce transpune Directiva Parlamentului European si a Consiliului 2004/10/CE si Directiva
Parlamentului European si a Consiliului 2004/9/CE.

7. Toate experimentele pe animale trebuie sa se desfasoare in conformitate cu prevederile Ordonantei Guvernului nr.
37/2002 pentru protectia animalelor utilizate in scopuri stiintifice sau in alte scopuri experimentale, cu modificarile i
completarile ulterioare, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 95 din 2 februarie 2002, ce transpune in
legislatia nationala Directiva Consiliului 86/609/CEE.

8. Pentru a monitoriza evaluarea raportului risc/beneficiu, toate informatiile noi care nu sunt cuprinse in cererea initiala
si toate informatiile referitoare la farmacovigilenta se transmit autoritatii competente. Dupa acordarea autorizatiei de
comercializare, orice schimbare adusa in continutul dosarului este prezentata autoritatilor competente in conformitate cu
Regulamentul Comisiei (CE) nr. 1084/2003 sau Regulamentul Comisiei (CE) nr. 1085/2003 pentru produse medicinale
veterinare autorizate astfel cum a fost definit la art. 1 de aceste regulamente.

9. Evaluarea riscului de mediu legat de diseminarea produselor medicinale veterinare care contin sau constau in
organisme modificate genetic in sensul art. 2 alin. (1) din Ordonanta de urgenta a Guvernului nr. 43/2007 privind
introducerea deliberata in mediu si introducerea pe piata a organismelor modificate genetic, publicata in Monitorul Oficial
al Romaniei, Partea |, nr. 435 din 28 iunie 2007, cu modificarile si completarile ulterioare, ce transpune Directiva
2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului va fi inclusa in dosar. Informatiile sunt prezentate in conformitate
cu dispozitiile Ordonantei de urgenta a Guvernului nr. 43/2007, cu modificarile si completarile ulterioare, si ale
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European gsi al Consiliului, luand in considerare ghidurile de orientare
publicate de Comisia Europeana.

10. Tn cazul cererilor de autorizare pentru comercializarea unor produse medicinale veterinare care vizeaza specii de
animale sau ale caror indicatii care reprezintd sectoare mai mici ale pietii, se poate aplica o abordare mai flexibila. in
asemenea cazuri, trebuie luate in considerare ghidurile stiinifice si/sau avizele stiintifice relevante.

Prezenta anexa este impartita in patru titluri, dupa cum urmeaza:

Titlul | descrie cerintele standardizate aplicabile produselor medicinale veterinare, altele decéat produsele medicinale
veterinare imunologice; titlul Il descrie cerintele standardizate aplicabile produselor medicinale veterinare imunologice;
titlul 11l descrie tipuri specifice de autorizatii de comercializare si cerintele corespunzatoare; titlul IV descrie cerintele din
dosar aplicabile anumitor tipuri de produse medicinale veterinare.
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TITLUL |
CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE, ALTELE DECAT PRODUSELE MEDICINALE
VETERINARE IMUNOLOGICE

Urmatoarele cerinte se aplica produselor medicinale veterinare, altele decéat produsele medicinale veterinare
imunologice, cu exceptia dispozitiilor contrare stabilite in titlul I1l.
PARTEA |
REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

1. Produsul medicinal veterinar care constituie obiectul cererii se identifica prin denumirea acestuia si denumirea
substantei/substantelor active, impreuna cu concentratia, forma farmaceutica, calea si metoda de administrare conform
art. 12 alin. (5) lit. f) din norma sanitara veterinara si o descriere a prezentarii comerciale finale a produsului medicinal,
inclusiv prin ambalaj, eticheta si prospectul insotitor conform art. 12 alin. (5) lit. I).

2. Se prezinta numele si adresa solicitantului, impreuna cu numele si adresele fabricantilor si ale sediilor implicate in
diferite etape ale fabricatiei, testarii si livrarii produsului medicinal, inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale
fabricantului/fabricantilor substantei/substantelor active si daca este relevant, numele si adresa importatorului.

3. Solicitantul trebuie sa specifice numarul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul cererii si sa indice
probele prezentate.

4. La informatiile administrative se anexeaza un document care atesta faptul ca producatorul este autorizat sa fabrice
produsele medicinale veterinare in cauza, conform definitiei din art. 47 din norma sanitara veterinara, impreuna cu o lista
a tarilor in care s-a acordat autorizatia, copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor produsului medicinal, in conformitate
cu art. 18 din norma sanitara veterinara, aprobate de statele membre ale Uniunii Europene, precum si o lista a tarilor in
care a fost depusa sau refuzata o cerere.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI MEDICINAL, ETICHETAREA S| PROSPECTUL INSOTITOR

1. Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului medicinal, in conformitate cu art. 18 din norma sanitara
veterinara.

2. Se prezinta o propunere de text pentru eticheta de pe ambalajul primar si cea de pe ambalajul secundar acestuia, in
conformitate cu titlul V, impreuna cu un prospect insofitor, in cazul in care acesta este cerut in temeiul art. 65 din norma
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sanitard veterinara. in plus, solicitantul furnizeaza una sau mai multe mostre sau machete ale prezentarii/prezentarilor
finale a/ale 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 S| REZUMATUL ASPECTELOR CRITICE

1. In conformitate cu art. 12 alin. (5) din norma sanitara veterinard, sunt furnizate rezumatul detaliat si cel al aspectelor
critice privind rezultatele testelor farmaceutice - fizico-chimice, biologice sau microbiologice, ale testelor privind siguranta
si reziduurile, ale testelor clinice si preclinice si ale testelor de evaluare a riscurilor potentiale pentru mediu prezentate de
produsul medicinal veterinar.

2. Fiecare rezumat detaliat si rezumat al aspectelor critice este redactat in functie de nivelul cunostintelor 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 trimiteri bibliografice precise.

3. 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 fac trimiteri precise la informatiile cuprinse in documentatia
principala.

4. Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate si datate si se anexeaza la acestea informatii privind
educatia, pregatirea si experienta profesionala a autorului acestora. Se declara relatiile profesionale ale autorului cu
solicitantul.

5. In cazul in care substanta activd a fost inclusd intr-un produs medicinal de uz uman autorizat in conformitate cu
cerintele prevederilor Normelor si protocoalelor analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare la testarea
medicamentelor aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 906/2006, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea |, nr. 706 din 17 august 2006, ce transpune in legislatia nationala anexa | la Directiva Parlamentului European si a
Consiliului 2001/83/CE sau in baza Regulamentului Parlamentului European si al Consiliului nr. 726/2004/CE, rezumatul
global privind calitatea, prevazut in Partea |, modulul 2, pct. 2.3 din Anexa la Ordinul ministrului sanatatii publice nr.
906/2006, poate inlocui rezumatul privind documentatia referitoare la substanta activa sau la produsul medicinal, dupa
caz.
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6. In cazul in care autoritatea competentd a anuntat in mod public ca informatiile chimice, farmaceutice si
biologice/microbiologice referitoare la produsul finit pot fi incluse in dosar doar in formatul documentului tehnic comun,
rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice privind rezultatele testelor farmaceutice pot fi prezentate in formatul
rezumatului global privind calitatea.

7. In cazul unei cereri privind o specie de animale sau al unor instructiuni care reprezinta sectoare mai mici ale pietii,
formatul rezumatului global privind calitatea poate fi utilizat fara acordul prealabil al autoritatilor competente.

PARTEA a ll-a
INFORMATII FARMACEUTICE FIZICO-CHIMICE, BIOLOGICE SAU MICROBIOLOGICE (CALITATE)

Principii si cerinte fundamentale

1. Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare conform art. 12 alin.
(5) lit. j) din norma sanitara veterinara, se prezinta in conformitate cu cerintele de mai jos.

2. Datele farmaceutice, respectiv fizico-chimice, biologice sau microbiologice includ pentru substanta activa sau
substantele active si pentru produsul finit informatii privind procesul de fabricatie, caracterizarea, proprietatile, cerintele si
procedurile de control al calitatii, stabilitatea, precum si o descriere a compozitiei, a dezvoltarii si a prezentarii produsului
medicinal veterinar.

3. Sunt aplicabile toate monografiile, inclusiv monografiile generale si capitolele generale din Farmacopeea europeana
sau, daca nu, din farmacopeea unui stat membru al Uniunii Europene.

4. Toate metodele de testare indeplinesc criteriile pentru analiza si controlul calitatii materiilor prime si ale produsului
finit si trebuie sa tina cont de orientarile si cerintele stabilite. Se prezinta si rezultatele studiilor de validare.

5. Descrierea metodelor de testare trebuie sa fie detaliatda si suficient de precisa, astfel incat sa fie posibila
reproducerea acestora in cadrul testelor de control efectuate la solicitarea autoritatii competente; 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. Se adauga formulele reactivilor de laborator pentru fiecare metoda de preparare, daca acest lucru este
necesar. Pentru metodele de testare incluse in Farmacopeea europeana sau in farmacopeea unui stat membru al
Uniunii Europene, descrierea mentionata se poate inlocui printr-o trimitere detaliata la farmacopeea in cauza.

6. In cazul in care este relevant, 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 identificd si se descriu detaliat.
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7. In cazuri in care substanta activa a fost inclusa intr-un produs medicinal de uz uman autorizat in conformitate cu
cerintele din Normele si protocoalelor analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare la testarea produselor
medicinale aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 906/2006, informatiile chimice, farmaceutice si
biologice/microbiologice prevazute in modulul 3 din respectivele Norme si protocoale analitice, farmacotoxicologice si
clinice referitoare la testarea medicamentelor, pot inlocui documentatia referitoare la substanta activa sau la produsul
finit, dupa caz.

8. Informatiile chimice, farmaceutice si biologice/microbiologice referitoare la substanta activa sau produsul finit pot fi
incluse in dosar doar in formatul documentului tehnic comun, in cazul in care autoritatea competenta a facut publica
aceasta posibilitate.

9. In cazul unei cereri privind o specie animala sau al unor instructiuni care reprezintd sectoare mai mici ale pietii,
formatul documentului tehnic comun poate fi utilizat fara acordul prealabil al autoritatilor competente.

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR

1. Date calitative

Datele calitative ale tuturor constituentilor produsului medicinal veterinar reprezinta descrierea urmatoarelor:

a) substantele active;

b) constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizata, inclusiv coloranti, conservanti, adjuvanti,
stabilizatori, agenti de crestere a vascozitatii, emulgatori, substante aromatizante si aromatice etc.;

c) 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 datele prevazute la subpunctul 1.1. se adauga orice alte date relevante referitoare la ambalajul primar si, dupa
caz, la ambalajul secundar si, daca este cazul, la modul de inchidere, impreuna cu detalii privind dispozitivele cu ajutorul
carora se utilizeaza sau se administreaza produsul medicinal veterinar si care se livreaza impreuna cu acesta.

2. Terminologie uzuala

Terminologia uzuala care trebuie folosita la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare reprezinta, fara
a aduce atingere aplicarii prevederilor art. 12 alin (5) lit. ¢) din norma sanitara veterinara:

a) pentru constituentji care apar in Farmacopeea europeana sau, daca nu, in farmacopeea unui stat membru al Uniunii
Europene, titlul principal al monografiei in cauza, cu trimitere la farmacopeea respectiva;

b) pentru alii constituenti denumirea internationala nebrevetata - DIN - recomandata de Organizatia Mondiala a
Sanatatii, la care se poate adauga alta denumire nebrevetata sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica exacta;
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constituentii care nu au o denumire internationald nebrevetatda sau o denumire stiintifica exactd se descriu prin
declararea modului de preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adauga, dupa caz,
orice alte detalii relevante;

c) pentru coloranti, desemnarea prin codul "E", care le este atribuit in Norma sanitara veterinara privind colorantii care
pot fi adaugati pentru colorarea produselor medicinale veterinare, aprobata prin Ordinul ministrului agriculturii, padurilor,
apelor si mediului nr. 728/2003, publicat Tn Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 723 din 16 octombrie 2003, ce
transpune Directiva Consiliului 78/25/CEE.

3. Date cantitative

Pentru a furniza datele cantitative privind toate substantele active ale produselor medicinale veterinare, este
necesar, in functie de forma farmaceutica in cauza, sa se specifice, pentru fiecare substanta activa, masa sau numarul
de unitati de activitate biologica, fie pe unitate de doza, fie pe unitate de masa sau volum. Unitatile de activitate biologica
se utilizeaza pentru substantele care nu pot fi definite chimic. Daca a fost definita o unitate internationala de activitate
biologicd de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii, aceasta va fi utilizatd. in cazul in care nu existd o unitate
internationala definita, unitatile de activitate biologica se exprima intr-un mod care sa ofere informatji clare cu privire la
activitatea substantei prin utilizarea, dupa caz, a unitatilor din Farmacopeea europeana. Ori de cate ori este posibil,
activitatea biologica se indica pe unitati de masa sau volum. La informatiile mentionate se adauga:

a) pentru preparatele cu doza unica, masa sau unitatile de activitate biologica pentru fiecare substanta activa din
fiecare recipient unitar, luand in considerare volumul utilizabil al produsului medicinal, dupa reconstituire, unde este
cazul;

b) pentru produse medicinale veterinare care urmeaza sa fie administrate sub forma de picaturi, masa sau unitatile de
activitate biologica pentru fiecare substanta activa confinuta intr-o picatura sau continuta in numarul de picaturi ce
corespund la 1 ml sau 1 g de preparat;

c) pentru siropuri, emulsii, preparate granulate si alte forme farmaceutice care trebuie administrate in cantitati
masurate, masa sau unitatile de activitate biologica pentru fiecare substanta activa pe cantitatea masurata.

Substantele active prezente sub forma de compusi sau derivati sunt indicate cantitativ cu ajutorul masei totale a
acestora si, daca este necesar sau relevant, cu ajutorul masei radicalului sau radicalilor activi ai moleculei.

Pentru produsele medicinale veterinare care contin o substanta activa care face pentru prima data obiectul unei
cereri pentru obtinerea autorizatiei de comercializare intr-un stat membru al Uniunii Europene, datele cantitative cu
privire la o substanta activa care este o sare sau un hidrat se exprima intotdeauna prin masa radicalului sau radicalilor
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activi din molecula. Compozitia cantitativa a tuturor produselor medicinale veterinare, autorizate ulterior in statele
membre ale Uniunii Europene, se stabileste in acelasi mod pentru aceeasi substanta activa.

4. Dezvoltarea farmaceutica

Trebuie furnizatd o explicatie privind alegerea compozitiei, a constituentilor, a ambalajului primar, a unui eventual
ambalaj suplimentar si, daca este cazul, a unui ambalaj exterior, a functiei excipientilor in produsul finit si a metodei de
fabricatie a produsului finit. Explicatia respectiva trebuie sustinutd cu date stiintifice referitoare la dezvoltarea
farmaceutica. Trebuie sa se declare supradozarea la fabricatie si sa se prezinte justificarea acesteia. Trebuie demonstrat
faptul ca instructiunile de utilizare si caracteristicile microbiologice - puritatea microbiologica si activitatea antimicrobiana -
sunt adecvate pentru utilizarea prevazuta a produsului medicinal veterinar, dupa cum este specificat in dosarul cererii
pentru obtinerea autorizatiei de comercializare.

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

1. Trebuie indicate denumirea, adresa si responsabilitatea fiecarui producator si fiecare loc de productie propus sau
instalatie asociata cu procesul de fabricare si testare.

2. Descrierea metodei de fabricatie care se anexeaza la cererea pentru obtinerea autorizatiei de comercializare,
conform art. 12 alin. (5) lit. d) din norma sanitara veterinara, se redacteaza astfel incat sa ofere o imagine
corespunzatoare cu privire la natura operatiilor utilizate.

3. In acest sens, descrierea include cel putin urmétoarele:

a) mentionarea diferitelor etape de fabricatie, astfel incat sa se poata aprecia daca procesele utilizate la fabricarea
formei farmaceutice respective ar fi putut sa determine o modificare nedorita a constituentilor;

b) pentru fabricatia continua, toate detaliile referitoare la masurile de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii
produsului finit;

c) formula de fabricare concreta, cu datele cantitative ale tuturor substantelor utilizate, cantitatile de excipienti indicate,
prin valori aproximative, in masura in care sunt necesare pentru forma farmaceutica respectiva; se mentioneaza orice
substanta care ar putea sa dispara in timpul fabricatiei; se indica si se justifica orice supradozare;

d) se precizeaza etapele de productie in care se recolteaza mostre pentru testele de control intermediar si limitele
aplicabile, daca alte date din documentele care sustin cererea indica necesitatea efectuarii acestor teste pentru controlul
calitatii produsului finit;

e) studii experimentale de validare a procesului de fabricatie si, dupa caz, o schema de validare a procesului de
fabricatie pentru loturi la scara de productie;
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f) pentru produse medicinale sterile, in cazul in care sunt utilizate conditii standard de sterilizare care nu corespund
farmacopeei, detalii privind procesele de sterilizare si/sau procedurile aseptice utilizate.

C. CONTROLUL MATERIILOR PRIME

1. Cerinte generale

in sensul prezentei sectiuni, materiile prime reprezinta toti constituentii produsului medicinal veterinar si, daca este
necesar, ai recipientului acestuia, inclusiv ai sistemului de inchidere a acestuia, mentionat la sectiunea A, pct. 1.

Dosarul include specificatiile si informatiile privind testele care trebuie efectuate pentru controlul calitatii tuturor loturilor
de materii prime.

Controalele de rutina efectuate pentru fiecare lot de materii prime 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 n
farmacopee, trebuie furnizate dovezile indeplinirii de catre materiile prime respective a cerintelor de calitate prevazute in
farmacopee.

In cazul in care a fost emis un certificat de conformitate de catre Directoratul European pentru Calitatea
Medicamentelor - EDQM - pentru o materie prima, substanta activa sau excipient, acest certificat constituie referinta la
monografia corespunzatoare din Farmacopeea europeana.

Tn cazul in care se face trimitere la un certificat de conformitate, producétorul 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.

Certificatele de analiza sunt prezentate pentru materiile prime pentru a demonstra conformitatea cu specificatia
definita.

1.1. Substante active

Trebuie indicate denumirea, adresa si responsabilitatea fiecarui producator si fiecare loc de productie propus sau
instalatie asociata cu procesul de fabricare si testare a unei substante active.

Pentru o substanta activa bine definita, producatorul substantei active sau solicitantul poate sa prezinte informatiile
urmatoare intr-un document separat, adresat direct autoritatilor competente sub forma unui dosar standard al substantei
active:

a) o descriere detaliata a procesului de fabricatie;

b) o descriere a controlului calitatii in timpul fabricarii;

c) o descriere a validarii procesului.
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in acest caz, producatorul trebuie, totusi, sa furnizeze solicitantului toate datele care ar putea sa-i fie necesare
acestuia din urma pentru a-si asuma responsabilitatea pentru produsul medicinal veterinar. Fabricantul confirma, in scris,
solicitantului ca asigura producerea unor loturi constante si faptul ca procesul de fabricatie sau specificatiile tehnice nu se
modifica fara informarea solicitantului. Documentele si datele care vin in 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 modificarile din dosarul standard al substantei active.

in plus, trebuie 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.

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, respectiv 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 sa
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 date de validare pentru metodele de analiza aplicate substantei active, dupa caz.

Informatiile privind impuritatile indica impuritatile previzibile impreuna cu nivelurile si natura impuritatilor observate. De
asemenea, acestea contin, dupa caz, informatii privind siguranta acestor impuritati.

Pentru produsele medicinale veterinare biotehnologice, demonstrarea structurii moleculare include secventa
schematica a aminoacizilor si masa moleculara relativa.

1.1.1. Substante active enumerate in farmacopei

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii europene se aplica pentru toate substantele active care sunt
prezentate in aceasta.

Constituentii care indeplinesc cerintele din Farmacopeea europeana sau din farmacopeea unuia dintre statele membre
ale Uniunii Europene pot fi considerati conformi cu art. 12 alin. (5) lit. i) din norma sanitara veterinara. In acest caz,
descrierea metodelor de analiza si a procedurilor este inlocuitd in fiecare sectiune corespunzatoare cu o trimitere
adecvata la farmacopeea in cauza.
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in cazurile Tn care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea europeané sau din farmacopeea nationald a unui
stat membru al Uniunii Europene este insuficienta pentru asigurarea calitatii substantei, autoritatile competente pot
solicita mai multe specificatii corespunzatoare, inclusiv limitele stabilite cu ajutorul procedurilor de analiza validate, care
se aplica impuritatilor specifice.

Autoritatile competente informeaza autoritatile care raspund de farmacopeea in cauza. Detinatorul autorizatiei de
comercializare prezinta autoritatilor care raspund de farmacopeea in cauza detalii privind presupusa insuficienta si
specificatiile suplimentare aplicate.

In cazul in care nu existd o monografie in Farmacopeea europeand pentru o substanta activd, dar aceasta substanta
este descrisa in farmacopeea unui stat membru al Uniunii Europene, aceasta monografie poate fi utilizata.

In cazurile in care o substanta activa nu este descrisa nici in Farmacopeea europeana, nici in farmacopeea unui stat
membru al Uniunii Europene, se poate accepta si conformitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte, daca
conformitatea acesteia este demonstrata; in astfel de cazuri, solicitantul prezinta o copie a monografiei insotita de o
traducere, dupa caz. Trebuie prezentate date care sa demonstreze capacitatea monografiei de a controla in mod
adecvat calitatea unei substante active.

1.1.2. Substante active care nu figureaza intr - o farmacopee

Constituentji care nu sunt prezentati in nicio farmacopee se descriu sub forma unei monografii care trebuie sa contina
urmatoarele date:

a) denumirea constituentului, care indeplineste conditile din sectiunea A pct. 2, la care se adauga orice sinonime
comerciale sau stiintifice;

b) definitia substantei, stabilitd conform Farmacopeii europene, insotita de orice documente explicative necesare, in
special de cele referitoare la structura moleculara. Daca descrierea substantelor este posibila numai prin metoda de
fabricatie, descrierea trebuie sa fie suficient de detaliatd pentru a caracteriza o substantda 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 in mod obisnuit;

d) testele pentru determinarea puritatii se descriu cu referire la impuritatea previzibila pentru fiecare impuritate in parte,
in special cele care pot avea un efect daunator si, daca este necesar, cele care, avand in vedere combinatia de
substante la care se refera cererea, ar putea sa influenteze negativ stabilitatea produsului medicinal sau sa denatureze
rezultatele analitice;
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e) testele si limitele pentru controlul parametrilor relevanti ai produsului finit, cum ar fi dimensiunea particulelor gi
sterilitatea, sunt descrise in metodele validate, dupa caz;

f) in ceea ce priveste substantele complexe de origine vegetala sau animala, trebuie sa se faca 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
acceptata o metoda generala de analiza.

Aceste date demonstreaza ca setul de metode 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 urmétoarele
informatii referitoare la substantele active, fie ca sunt sau nu cuprinse in farmacopei, ca parte a descrierii generale a
substantelor active:

a) forma cristalina si coeficientii de solubilitate;

b) dimensiunea particulelor, dupa caz, dupa pulverizare;

c) starea de hidratare;

d) coeficientul de repartitie ulei/apa;

e) valorile pK/pH.

Prevederile de la lit. @) - ¢) nu se aplica substantelor utilizate numai in solutie.

1.2. Excipientj

Monografiile generale si specifice ale Farmacopeii europene se aplica pentru toate substantele care sunt
prezentate in aceasta.

Excipientii respecta cerintele monografiei adecvate din Farmacopeea europeana. In cazul in care nu existd o
astfel de monografie, se poate face trimitere la farmacopeea unui stat membru al Uniunii Europene. 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 particulelor,
sterilitatea si solventii reziduali, completeaza cerintele monografiei. in lipsa unei monografii care figureaza intr-o
farmacopee, o specificatie este propusa si justificata. Trebuie indeplinite cerintele privind specificatiile, astfel cum sunt
stabilite la pct. 1, subpunctul 1.1.2 lit. a) - e), privind substanta activa. Metodele propuse si datele de validare care le
sustin sunt prezentate.
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Colorantii care vor fi inclusi in produsele medicinale veterinare trebuie sa respecte cerintele normei sanitare
veterinare aprobate prin Ordinul ministrul agriculturii, padurilor, apelor si mediului nr. 728/2003, cu exceptia anumitor
produse medicinale veterinare pentru uz topic, cum ar fi zgarzile insecticide si crotaliile, in cazul in care utilizarea altor
coloranti este justificata.

Colorantii indeplinesc criteriile de puritate stabilite in Normele privind aditivii alimentari destinati utilizarii n
produsele alimentare pentru consum uman aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii si familiei si al ministrului
agriculturii, alimentatiei si padurilor nr. 438/295/2002, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 722 si 722 bis
din 3 octombrie 2002, cu modificarile si completarile ulterioare, ce transpune Directiva Comisiei 95/45/CE.

Pentru excipientii noi, respectiv excipientii utilizati pentru prima data intr-un produs medicinal veterinar sau pe o
cale de administrare noua, se furnizeaza detalii complete cu privire la fabricatie, caracterizare si controale, cu trimiteri la
datele de siguranta relevante, atat clinice, cat si nonclinice.

1.3. Sistemul de inchidere a recipientului
Substanta activa
Sunt furnizate informatii privind sistemul de inchidere a recipientului substantei active. Nivelul de informatii solicitat
este determinat de starea fizica, lichida sau solida a substantei active.

Produsul finit

Sunt furnizate informatii privind sistemul de inchidere a recipientului produsului finit. Nivelul de informatii
solicitat este determinat de calea de administrare a produsului medicinal veterinar si starea fizica, lichida sau solida a
formei de dozare.

Materialele pentru ambalaje respecta cerintele monografiei adecvate din Farmacopeea europeana. in cazul in
care nu existd o astfel de monografie, se poate face trimitere la farmacopeea unui stat membru al Uniunii Europene. In
lipsa unei astfel de monografii, se poate face trimitere la farmacopeea unei tari terte. In acest caz, conformitatea acestei
monografii trebuie demonstrata.

In lipsa unei monografii care figureaza intr-o farmacopee, o specificatie este propusa si justificatd pentru
materialul ambalajului. Sunt prezentate date stiintifice privind alegerea si conformitatea ambalajului.

Pentru materialele noi care intra in contact cu medicamentul, sunt prezentate informatii privind compozitia,
fabricarea si siguranta acestora.

Specificatiile si, dupa caz, datele privind performanta sunt prezentate pentru orice dispozitiv de dozare sau
administrare furnizat impreuna cu produsul medicinal veterinar.
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1.4. Substante de origine biologica

Daca in procesul de fabricatie a produselor medicinale veterinare sunt folosite materiale sursa, cum ar fi
microorganismele, tesuturile de origine vegetala sau animala, celulele sau fluidele (inclusiv sédngele) de origine umana
sau animala sau constructiile celulare biotehnologice, se furnizeaza o descriere si o documentatie privind originea si
istoricul acestor materii prime.

Descrierea materiilor prime include strategia de fabricatie, procedurile de purificare/inactivare cu validarea
acestora si procedurile de control interfazic prevazute pentru asigurarea calitatji, a sigurantei si a conformitatii constante
a loturilor de produse finite.

Cand se utilizeaza banci de celule, se atesta mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate la nivelul
“pasajuluis utilizat pentru fabricatie si dincolo de acesta.

Sistemul de loturi de tulpini, bancile de celule si loturile de ser si, ori de cate ori este posibil, materialele sursa din
care sunt derivate, acestea se analizeaza pentru determinarea agentilor externi.

In cazul in care se utilizeaza materii prime de origine animal& sau uman4, se descriu masurile necesare pentru a
asigura necontaminarea acestora cu agenti patogeni potentiali.

Daca prezenta unor agenti externi, posibil patogeni, este inevitabila, materialul se utilizeaza numai daca
prelucrarea ulterioara asigura eliminarea si/sau inactivarea acestora si acesta este validat.

Se furnizeaza documentatie in vederea demonstrarii faptului ca sistemul de loturi de tulpini, celulele, 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 explicativa privind minimalizarea riscului de transmitere
a agentilor encefalopatiei spongiforme la animale prin intermediul produselor medicinale de uz uman si veterinar,
publicata in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene nr. C 24 din 28 ianuarie 2004, precum si cerintelor prevazute in
monografia corespunzatoare din Farmacopeea europeana. Certificatele de conformitate emise de Directoratul European
pentru Calitatea Medicamentelor, impreuna cu trimiterile la monografia corespunzatoare din Farmacopeea europeana,
pot fi utilizate pentru a demonstra conformitatea.

D. TESTELE DE CONTROL REALIZATE iN ETAPE INTERMEDIARE ALE PROCESULUI DE FABRICATIE

1. Dosarul include date privind testele de control al produsului medicinal veterinar ce ar putea fi realizate in etapele
intermediare ale procesului de fabricatie in vederea asigurarii consecventei caracteristicilor tehnice si a procesului de
productie.
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2. Aceste teste sunt esentiale pentru verificarea conformitatii produsului medicinal veterinar cu formula, cand in mod
exceptional, un solicitant propune o metoda analitica pentru testarea produsului finit care nu include determinarea tuturor
substantelor active sau a tuturor componentelor excipientilor care indeplinesc aceleasi conditii ca substantele active.

3. Acelasi lucru este valabil in situatia in care controlul calitatii produsului finit depinde de testele de control intermediar,
in special daca substanta este definita in principal prin metoda de fabricatie a sa.

4. In cazul in care un produs intermediar poate fi pastrat inainte de prelucrarea ulterioard sau asamblarea primara, este
definit un termen de valabilitate al acestuia pe baza datelor care reies din studiile de stabilitate.

E. TESTELE DE CONTROL PENTRU PRODUSUL FINIT

Pentru controlul produsului finit, un lot 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 productie continuu, toate unitatile obtinute intr-un termen dat.

in cererea pentru autorizatia de comercializare se enumer3 testele care se efectueaza, in mod obisnuit, pe fiecare lot
de produse medicinale finite. Se precizeaza frecventa testelor care nu se efectueaza in mod obisnuit. Trebuie sa se
indice valorile-limita pentru eliberare.

La momentul eliberarii, dosarul include date privind testele de control asupra produsului finit. Acestea se prezinta 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 al Uniunii Europene, 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 al Uniunii
Europene, acest lucru trebuie justificat prin prezentarea de dovezi care sa ateste ca produsul finit ar putea, daca este
testat conform acestor monografii, sa indeplineasca conditile de calitate din acea farmacopee, pentru forma
farmaceutica in cauza.

1. Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testarile produsului finit se includ obligatoriu cateva teste pentru controlul caracteristicilor generale ale unui
produs medicinal veterinar. Aceste teste se refera, 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 special, solicitantul
trebuie sa specifice standardele gi limitele de toleranta.
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In cazul In care nu sunt prezentate in Farmacopeea europeana sau in farmacopeea unui stat membru al Uniunii
Europene, se descriu in detaliu conditile de testare, dupa caz, precum si echipamentele/aparatura utilizate gi
standardele; acelasi lucru este valabil pentru cazul in care nu este posibila aplicarea metodelor prevazute de aceste
farmacopei.

in plus, formele farmaceutice solide ce trebuie s& fie administrate oral fac 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 efectueaza, de asemenea, in situatiile in care administrarea se realizeaza pe alta
cale, daca autoritatile competente ale statului membru al Uniunii Europene in cauza considera necesar acest lucru.

2. ldentificarea si analiza cantitativa a substantelor active

Identificarea si analiza cantitativa a substantelor active se realizeaza fie pe un esantion reprezentativ din lotul din
productie, fie pe cateva doze standard analizate individual.

Cu exceptia cazului in care exista o justificare corespunzatoare, abaterea maxima admisibila pentru continutul de
substanta activa din produsul finit nu poate depasi + 5% la momentul fabricatiei.

Pe baza testelor de stabilitate, producatorul propune si justifica valorile-limita ale deviatiei maxime admisibile
pentru continutul de substanta activa din produsul finit pana la expirarea termenului de valabilitate propus.

in anumite cazuri de amestecuri deosebit de complexe, in care analiza cantitativd a substantelor active care sunt
foarte numeroase sau prezente in cantitati foarte mici ar necesita o cercetare complicata, dificil de realizat pe fiecare lot
de productie, se poate omite analiza cantitativa a uneia sau mai multor substante active din produsul finit, cu conditia ca
aceste analize cantitative 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 autoritatii competente sa verifice, dupa introducerea pe piata a produsului medicinal
veterinar, daca acesta este conform cu specificatia sa.

O determinare cantitativa a activitatii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie atunci cand metodele fizico-
chimice nu pot furniza informatii suficiente privind calitatea produsului medicinal. Aceasta determinare include, pe cat
posibil, materiale de referint si analize statistice care s& permita calcularea limitelor de siguranta. In cazul in care aceste
teste nu se pot efectua pe produsul 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.
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In cazul in care datele prezentate in sectiunea B indica faptul cd se practicd o supradozare semnificativd a unei
substante active la fabricarea produsului medicinal sau in cazul in care datele privind stabilitatea arata ca analiza
cantitativa a substantei active scade in timpul depozitarii, descrierea testelor de control pentru produsul finit include, unde
este cazul, analiza chimica si, daca este necesar, studiul toxico-farmacologic pentru determinarea modificarilor suferite
de substanta si, eventual, caracterizarea si/sau analiza cantitativa a produselor de degradare.

3. Identificarea si analiza constituentilor excipientilor

Vor fi supuse unui test de identificare si unui test de limita superioara si inferioara fiecare conservant antimicrobian i
fiecare excipient care poate afecta biodisponibilitatea substantei active, 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 efecte adverse asupra funciiilor fiziologice, antioxidantii fiind, de
asemenea, supusi unui test de limita inferioara la momentul eliberarii.

4. Teste de siguranta

In afara de testele toxicofarmacologice prezentate impreuna cu cererea pentru autorizatia de introducere pe piata, se
includ, ca date analitice, date cu privire la testele de siguranta, precum cele de sterilitate si endotoxina bacteriana,
oriunde aceste teste trebuie sa se realizeze in mod normal pentru verificarea calitatii produsului medicinal.

F. TEST DE STABILITATE

1. 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 fabricantul produsului finit retesteaza in
intregime substanta activa imediat inainte de utilizarea acesteia pentru fabricarea produsului finit.

Date privind stabilitatea trebuie prezentate pentru a justifica perioada de retestare si conditile de depozitare
definite. Sunt prezentate tipul de studii efectuate privind stabilitatea, protocoalele utilizate, procedurile analitice folosite si
validarea acestora impreuna cu rezultatele detaliate. Trebuie prezentat 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 conditile de depozitare, datele privind stabilitatea
pentru substanta activa provenita de la acea sursa nu sunt necesare.

2. Produsul finit
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Se prezinta o descriere a cercetarilor prin care s-au determinat termenul de valabilitate, conditiile de depozitare
recomandate si specificatiile la expirarea termenului de valabilitate, propuse de catre solicitant.

Este prezentat tipul de studii efectuate privind stabilitatea, protocoalele utilizate, procedurile analitice folosite si
validarea acestora impreuna cu rezultatele detaliate.

Daca un produs finit trebuie reconstituit sau diluat inaintea administrarii, sunt necesare detalii cu privire la termenul
de valabilitate si specificatiile produsului reconstituit/diluat, coroborate cu informatiile relevante cu privire la stabilitate.

in cazul recipientelor cu doze multiple, dacé este cazul, sunt prezentate datele privind stabilitatea pentru a justifica
termenul de valabilitate al produsului medicinal dupa prima deschidere si o specificatie a utilizarii trebuie definita.

Daca un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul trebuie sa declare care sunt acestea si sa
precizeze metodele de identificare si procedurile de testare.

Concluziile trebuie sa contina rezultatele analizelor, care trebuie sa justifice termenul de valabilitate propus si,
dupa caz, durata 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.

Se precizeaza nivelurile individuale si totale maxime acceptate ale produselor de degradare la expirarea
termenului de valabilitate.

Se prezinta un studiu cu privire la interactiunea intre produs si recipient, oriunde se considera ca exista riscul
acestei interactiuni, in special daca sunt in cauza preparate injectabile.

Trebuie prezentat un angajament privind stabilitatea si un rezumat al protocolului.

G. ALTE INFORMATII

1. Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar, care nu fac obiectul sectiunilor
anterioare.

2. Pentru premixurile medicamentate, produse medicinale destinate a fi incorporate in furajele medicamentate, se
prezinta informatii privind rata de includere, instructiunile privind incorporarea, omogenitatea, compatibilitatea sau
caracterul adecvat al furajelor si stabilitatea in furaje si durata de valabilitate propusa. De asemenea, trebuie furnizata o
specificatie pentru furajele medicamentate, fabricate pe baza acestor preamestecuri in conformitate cu instructiunile de
utilizare recomandate.

PARTEA a lll-a
TESTE PRIVIND SIGURANTA $SI REZIDUURILE
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Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare conform art. 12 alin.
(5) lit. j) din norma sanitara veterinara se prezinta in conformitate cu cerintele de mai jos.

A. Teste de siguranta

CAPITOLUL |
EFECTUAREA TESTELOR

In documentatia referitoare la siguranta trebuie s& figureze urmétoarele date:

a) posibila toxicitate a produsului medicinal veterinar si orice efecte periculoase sau nedorite care pot sa apara la
animale in conditile propuse de utilizare; se recomanda evaluarea acestora in raport cu gravitatea starii patologice in
cauza;

b) posibilele efecte vatamatoare asupra oamenilor pe care le pot avea reziduurile produselor sau substantelor
medicinale veterinare din alimentele 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 in urma expunerii oamenilor la produsul medicinal veterinar, de exemplu n
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 metode matematice si
statistice pentru conceperea metodelor experimentale si pentru evaluarea rezultatelor. Pe langa aceasta, trebuie oferite
informatii cu privire la potentialul terapeutic al produsului medicinal veterinar si la riscurile legate de utilizarea acestuia.

n unele cazuri ar putea fi necesara testarea metabolitilor compusului de baza, daca acestia reprezinta reziduuri ce pot
ridica probleme.

Un excipient utilizat in domeniul farmaceutic pentru prima data este considerat drept substanta activa.

1. Identificarea precisa a produsului medicinal veterinar si a substantelor active ale acestuia:

a) denumirea nebrevetata international - DNI;

b) denumirea data de Uniunea internationala de chimie pura si aplicata - IUPAC,;

¢) numarul acordat de Serviciul rezumatelor chimice - CAS;

d) clasificarea terapeutica, farmacologica si chimica;

e) sinonime si abrevieri;

f) formula structuralg;

g) formula molecularg;
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h) greutatea molecularg;

1) gradul de impuritate;

|) compozitia calitativa si cantitativa a impuritatilor;
k) descrierea proprietatilor fizice;

|) punctul de topire;

m) punctul de fierbere;

n) presiunea vaporilor;

0) solubilitatea in apa si in solventii organici, exprimata in g/l, indicandu-se temperatura;
p) densitatea;

r) spectrele de refractie, rotatie etc.;

s) formula produsului medicinal.

2. Farmacologie

Studiile farmacologice sunt de o importantda fundamentala pentru clarificarea mecanismelor prin care produsele
medicinale veterinare produc efecte terapeutice si, in consecinta, in partea a IV - a vor fi incluse studiile farmacologice
realizate la speciile de animale de laborator si {inta.

Cu toate acestea, studiile farmacologice pot contribui si la 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
cele necesare pentru a determina toxicitate, aceste efecte farmacologice vor fi luate in considerare pe parcursul evaluarii
sigurantei produsului medicinal veterinar.

in consecintd, documentatia referitoare la sigurantd este intotdeauna precedatd de detalii privind analizele
farmacologice efectuate pe animalele de laborator si de toate informatiile relevante observate pe parcursul studiilor
clinice desfasurate asupra animalului {inta.

2.1. Farmacodinamie

Se vor furniza informatii privind mecanismul de actiune al substantelor active, impreuna cu informatii privind efectele
farmacodinamice primare si secundare, pentru a permite o mai buna intelegere a oricarui efect advers in studiile
realizate pe animale.

2.2. Farmacocinetica

Se vor furniza date privind transformarea substantei active si a metabolitilor acesteia la speciile utilizate pentru studiile
toxicologice, in ceea ce priveste absorbtia, distributia, metabolismul si excretia - ADME. Datele vor fi corelate cu
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concluziile privind raportul doza/efect al studiilor farmacologice si toxicologice, in scopul de a determina nivelul adecvat
de expunere. Se include in partea a IV-a o comparatie cu datele farmacocinetice care provin din studiile realizate pe
speciile tinta - partea a 4 - a capitolul | sectiunea A, pct. 2. - pentru a determina relevanta rezultatelor obtinute in studiile
de toxicologie privind toxicitatea pentru speciile {inta.
3. Toxicologie
Documentatia privind toxicologia respecta ghidurile publicate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind
abordarea generala in materie de testare si ghidurile privind studiile specifice. Ghidurile contin:
Testele de baza solicitate pentru toate produsele medicinale veterinare noi destinate utilizarii la animalele de la care se
obtin alimente, pentru a evalua siguranta oricaror reziduuri prezente in alimentele pentru consum uman;
Teste suplimentare pot fi solicitate in functie de aspecte toxicologice specifice, cum ar fi cele asociate structurii, clasei
si modului de actiune a/ale substantei/substantelor active;
Teste speciale care pot sa contribuie la interpretarea datelor obtinute in testele de baza sau suplimentare.
Studiile se efectueaza pe substantele active, si nu pe produsul medicinal finit. in cazul in care sunt necesare studii ale
produsului medicinal finit, acest lucru este specificat in cele ce urmeaza.
3.1. Toxicitatea dozei unice
Studiile privind toxicitatea dozei unice pot fi utilizate pentru a preconiza:
a) posibilele efecte ale supradozajului acut la specia {int3;
b) posibilele efecte ale administrarii accidentale la om;
c) dozele care ar putea fi folosite Tn mod util Tn studiile privind dozele repetate.

Studiile privind toxicitatea dozei unice ar trebui sa indice efectele toxice acute ale substantei si durata de timp
care preceda aparitia si remisia lor.

Studiile care trebuie efectuate se selecteaza in vederea furnizarii de informatii privind siguranta utilizatorului, de
exemplu, daca este anticipata o expunere importanta a utilizatorului produsului medicinal veterinar prin inhalare sau
contact cu pielea, aceste cai de expunere ar trebui studiate.

3.2. Toxicitatea dozei repetate

Obiectivul testelor de toxicitate la doze repetate este evidentierea modificarilor fiziologice si/sau patologice
induse de administrarea repetata a substantei active sau a unei combinatii de substante active studiate si determinarea
relatiei dintre modificarile respective si dozele administrate.
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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 alimente, in mod normal este suficient un studiu de toxicitate la doze
repetate la o singura specie de animale de laborator. Acest studiu poate fi inlocuit cu un studiu realizat pe specia tinta.
Frecventa si calea de administrare, precum si durata studiului sunt alese luandu-se in considerare conditiile propuse de
utilizare clinica. Investigatorul prezinta motivele pentru gradul de extindere si durata studiilor si pentru dozele alese.

In cazul substantelor sau al produselor medicinale veterinare destinate utilizrii la animalele de la care se obtin
alimente, un studiu de toxicitate la doze 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 limitele toxicologice si pentru a identifica speciile
adecvate si dozele care trebuie utilizate in testele de toxicitate cronica, daca este cazul.

Investigatorul prezinta 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 motivele pentru metoda si frecventa administrarii si pentru durata studiului.

Doza maxima se alege astfel incat sa permita evidentierea efectelor nocive. Doza minima nu ar trebui sa
produca niciun semn de toxicitate.

Evaluarea efectelor toxice se bazeaza pe observarea comportamentului si a dezvoltarii, pe testele hematologice
si fiziologice, in special pe cele referitoare la organele de excretie, si, de asemenea, pe analiza rapoartelor de necropsie
si a datelor histologice care le insotesc. Alegerea si limitele fiecarei grupe de teste depind de speciile utilizate si de
nivelul cunostintelor stiintifice in momentul respectiv.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor din prezenta anexa,
investigatorul poate modifica, dupa caz, testele de toxicitate la doze repetate pe termen lung, cu exceptia cazului in care
testele de toxicitate au demonstrat existenta unor efecte toxice amplificate sau noi si prezinta motivele acestei modificari.

3.3. Toleranta la specia {inta

Va fi furnizat un rezumat al tuturor semnelor de intoleranta care au fost observate in cursul studiilor efectuate, in

general cu formula finala, la specia {inta in conformitate cu cerintele enuntate in partea a IV - a, capitolul |, sectiunea B.
Studiile in cauza, dozele la care s-a produs intoleranta si speciile si rasele in cauza trebuie identificate. De asemenea,
vor fi furnizate detalii cu privire la toate modificarile fiziologice neagteptate. Rapoartele complete ale acestor studii vor fi
incluse in partea a V- a.

3.4. Toxicitatea asupra reproductiei, inclusiv teratogenicitatea

Studiul efectelor asupra reproductiei
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Obiectivul acestui studiu este acela de a identifica eventualele tulburari ale functiei reproductive masculine sau
feminine sau eventualele efecte nocive asupra descendentilor care ar putea rezulta din administrarea produselor
medicinale veterinare sau a substantelor studiate.

in cazul substantelor farmacologic active sau al produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la
animalele de la care se obtin alimente, studiul efectelor asupra reproductiei se realizeaza sub forma unui studiu pe mai
multe generatii, pentru a detecta orice efect asupra reproductiei la mamifere. Acestea includ efecte asupra fertilitatii
masculilor si femelelor, imperecherii, conceperii, implantarii, capacitatii de a duce o gestatie la bun sfarsit, parturitiei,
lactatiei, supravietuirii, cresterii si dezvoltarii descendentului de la fatare pana la intarcare, maturizarii sexuale si functiei
reproductive ulterioare a descendentilor la varsta adulta. 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 evident de
toxicitate.

Studiu de teratogenicitate

in cazul substantelor farmacologic active sau al produselor medicinale veterinare destinate utilizarii la animale
de la care se obiin alimente, trebuie efectuate teste de teratogenicitate. Aceste teste sunt efectuate 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 adverse
includ toxicitate crescuta in raport cu cea observata la femelele negestante, decesul embrionului/fetusului, modificari ale
cresterii fetusului si modificari structurale ale fetusului. Trebuie efectuat un test de teratogenicitate pe sobolani. in functie
de rezultat, poate fi necesara efectuarea unui studiu pe o alta specie, in conformitate cu ghidul stabilit.

in cazul substantelor farmacologic active sau al produselor medicinale veterinare care nu sunt destinate
utilizarii la animale de la care se obtin alimente, este necesar sa se realizeze un studiu de teratogenicitate, la cel putin o
specie, care poate fi specia tinta, daca produsul medicinal este destinat femelelor care ar putea fi folosite pentru
reproductie. Cu toate acestea, in cazul in care utilizarea produsului medicinal veterinar ar conduce la o expunere
importanta a utilizatorilor, trebuie efectuate studii standard de teratogenicitate.

3.5. Genotoxicitatea
Trebuie efectuate teste ale potentialului genotoxic pentru a evidentia modificarile pe care o substanta le-ar putea
produce in materialul genetic al unei celule. Trebuie evaluate proprietatile genotoxice ale oricarei substante destinate
includerii intr-un produs medicinal veterinar pentru prima data.
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Substantele active vor fi supuse unor serii standard de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo, in conformitate
cu ghidul stabilit. in anumite cazuri, poate fi, de asemenea, necesara testarea unuia sau mai multor metaboliti care apar
sub forma de reziduuri in produsele alimentare.

3.6. Carcinogenitatea
Decizia privind necesitatea testelor de carcinogenitate trebuie sa {ina cont de rezultatele testelor de
genotoxicitate, raportul dintre structura si activitati si concluziile testelor sistemice de toxicitate care pot fi relevante pentru
leziunile neoplazice in studii pe termen mai lung.

Trebuie luata in considerare orice specificitate de specie care este cunoscuta a mecanismului de toxicitate,
precum si orice diferenta de metabolism intre speciile utilizate pentru studii, speciile tinta si om.

In cazul in care sunt necesare studii de carcinogenitate, In general sunt solicitate un studiu de doi ani pe
sobolani si un studiu de 18 luni pe soareci. In conditiile in care sunt oferite justificari de natura stiintificd 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, trebuie studiata absorbtia sistemica la speciile tinta.
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 in care:

a) in conditiile de utilizare stabilite, este prevazuta administrarea pe cale orala a produsului medicinal veterinar; sau

b) in conditiile de utilizare stabilite, este prevazuta expunerea utilizatorului la produsul medicinal veterinar pe alte cai
decat calea dermica; sau

c) substanta activa sau metabolitii pot ajunge in produsele alimentare care provin de la animalul tratat.

4. Alte cerinte

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 intarziatd. In functie de natura
produsului medicinal, poate fi necesara efectuarea de studii suplimentare pentru a evalua mecanismul care sta la baza
efectului toxic sau a potentialului de iritare. Astfel de studii sunt efectuate in general odata cu formula finala.

La conceperea testelor si la evaluarea rezultatelor acestora se iau in considerare stadiul cunostintelor stiintifice si
ghidurile stabilite.
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Proprietatile microbiologice ale reziduurilor.

Posibilele efecte asupra florei intestinale umane. Riscul microbiologic potential prezentat de reziduurile
compusilor antimicrobieni pentru flora intestinala umana se studiaza in conformitate cu ghidurile stabilite.

Posibilele efecte asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea industriald a alimentelor. in anumite
cazuri, poate fi necesara realizarea de teste pentru a stabili daca reziduurile active din punct de vedere microbiologic pot
interfera cu procesele tehnologice de prelucrare industriala a produselor alimentare.

Observatii la om.

Trebuie furnizate informatii care sa indice daca substantele farmacologic active sunt utilizate ca produse medicinale in
terapia umana; in caz afirmativ, ar trebui realizatda o compilatie cu privire la toate efectele observate la oameni, inclusiv
reactiile adverse si la cauzele 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 constituientii produselor
medicinale veterinare nu sunt utilizati sau nu mai sunt utiliza{i ca produse medicinale in terapia umana, trebuie
specificate motivele pentru aceasta.

Dezvoltarea rezistentei.

In cazul produselor medicinale veterinare, este necesara furnizarea de date privind aparitia potentiald a unor
bacterii rezistente care pot afecta sanatatea umana. Mecanismul de dezvoltare a rezistentei este deosebit de important
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 a IV-a. In
cazul in care acest lucru este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul partjii a IV-a.

5. Siguranta utilizatorului.

Aceasta sectiune cuprinde o analiza a efectelor constatate in sectiunile anterioare si asociaza efectele respective la
tipul si amploarea expunerii umane la produsul medicinal veterinar, in vederea formularii unor avertismente adecvate
adresate utilizatorilor si a altor masuri de gestionare a riscurilor.

6. Evaluarea riscului de mediu

Evaluarea riscului de mediu al produselor medicinale veterinare care nu contin sau nu constau in organisme
modificate genetic.
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Se efectueaza o evaluare a riscului de 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 acestui risc.

Aceasta evaluare se desfasoara in mod normal in doua etape. Prima etapa a evaluarii se efectueaza
intotdeauna. Detaliile privind evaluarea se furnizeaza in conformitate cu ghidurile acceptate. Evaluarea indica expunerea
potentiala a mediului la produsul medicinal veterinar, precum si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, luand in
considerare, in special, urmatoarele elemente:

a) speciile tinta si utilizarile propuse;

b) metoda de administrare, in special masura in care produsul medicinal veterinar va patrunde probabil direct in
sistemele de mediu;

c) posibila excretie a produsului medicinal, a substantelor active ale acestuia sau a metabolitilor in mediu, de catre
animalele tratate; persistenta acestora in excremente;

d) eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a altor deseuri ale acestora.

In a doua etapa, se realizeaza o investigatie o ancheta specificd a evolutiei si a efectelor produsului medicinal
asupra ecosistemelor individuale, in conformitate cu ghidurile stabilite. Se ia in considerare nivelul de expunere al
produsului medicinal veterinar la mediu si informatiile disponibile privind proprietatile fizico/chimice, farmacologice si/sau
toxicologice ale substantelor in cauza, inclusiv metabolitii, in cazul unui risc identificat, care au fost obtinute in timpul
desfasurarii celorlalte teste si studii solicitate prin prezenta anexa.

Evaluarea riscului de 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
insotita de documentele cerute in temeiul art. 2 si ale Capitolului Il din Ordonanta de urgenta a Guvernului nr. 43/2007,
cu modificarile si completarile ulterioare.

CAPITOLUL 1l
PREZENTAREA DATELOR $S1 A DOCUMENTELOR
1. Dosarul testelor de siguranta include urmatoarele:
a) un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;
b) o declaratie prin care se confirma faptul ca sunt incluse toate datele cunoscute de solicitant la momentul inaintarii
cererii, atat cele favorabile, cat si cele nefavorabile;

o
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c) justificarea omisiunii oricarui tip de studiu;

d) o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

e) o expunere a contributiei pe care un studiu anterior studiilor realizate Tn conformitate cu bunele practici de laborator
definite in Hotararea Guvernului nr. 63/2002 privind aprobarea Principiilor de buna practica de laborator, precum si
inspectia si verificarea respectarii acestora in cazul testarilor efectuate asupra substantelor chimice, publicata in
Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 102 din 6 februarie 2002, cu modificarile si completarile ulterioare, o poate
aduce la evaluarea generala a riscurilor.

2. Fiecare raport de studiu include:

a) o copie a planului studiului/a protocolului;

b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupa caz;

c) o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

d) o descriere si o0 justificare a sistemului de testare;

e) o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a permite evaluarea critica a rezultatelor independent
de interpretarea lor de catre autor;

f) o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;

g) o examinare a rezultatelor, cu comentarii privind efectele observate si cele neobservate, precum si orice rezultat
neobisnuit;

h) o descriere detaliata si o discutie aprofundata a rezultatelor studiului privind profilul de siguranta al substantei active
si a relevantei acestuia pentru evaluarea potentialelor riscuri prezentate de reziduuri pentru oameni.

B. Teste privind reziduurile

CAPITOLUL |
EFECTUAREA TESTELOR
1. Introducere

In sensul prezentei anexe, se aplica definitiile din Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al
Consiliului de stabilire a procedurilor comunitare in 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, publicat Tn Jurnalul Oficial al Uniunii Europene (JOUE) nr. L 152 din 16 iunie
20009.
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Scopul studierii reducerii reziduurilor din cadrul tesuturilor comestibile sau oua, lapte si miere care provin de la
animalele tratate este de a determina Tn ce conditii si in ce masura reziduurile pot sa persiste in produsele alimentare
care provin de la aceste animale. in plus, studiile vor permite determinarea perioadei de asteptare.

Pentru produsele medicinale veterinare destinate utilizarii la animalele de la care se obtin alimente, documentatia
referitoare la reziduuri trebuie sa demonstreze:

a) in ce masura si pe ce durata persista reziduurile produsului medicinal veterinar sau metabolifii acestuia in {esuturile
comestibile ale animalului tratat sau in laptele, ouale si/sau mierea obtinute de la acesta;

b) faptul ca, pentru prevenirea oricaror riscuri pentru sanatatea consumatorului de produse alimentare obtinute de la
animalele 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 zootehnie;

c) faptul ca metodele analitice utilizate in studiile privind reducerea reziduurilor sunt validate pentru a oferi siguranta
necesara ca datele privind reziduurile sunt adecvate pentru a stabili perioada de asteptare.

2. Metabolism si cinetica reziduurilor.

Farmacocinetica - absorbtie, distributie, metabolism, excretie.

Se va prezenta un rezumat al datelor farmacocinetice care sa faca trimitere la studiile farmacocinetice la speciile
tinta prezentate in partea a IV- a. Nu este necesara prezentarea intregului raport de studiu.

Obiectivul studiilor farmacocinetice cu privire la reziduurile produselor medicinale veterinare este acela de a
evalua absorbtia, distributia, metabolismul si excretia produsului medicinal la specia tinta.

Produsul finit sau o formula care are caracteristici comparabile in ceea ce priveste biodisponibilitatea ca produs
finit este administrata speciei {inta in doza maxima recomandata.

Avand in vedere metoda de administrare, trebuie descrisa detaliat masura absorbtiei produsului medicinal
veterinar. Daca se demonstreaza ca absorbtia sistemica a produselor medicinale veterinare pentru aplicare topica este
nesemnificativa, nu sunt necesare alte studii.

Este descrisa distributia produsului medicinal veterinar la specia tinta; sunt luate in considerare posibilitatea
fixarii de proteinele plasmatice sau patrunderea in lapte sau oua si acumularea de compusi lipofili.

Sunt descrise caile de excretie a produsului medicinal de la specia {inta. Se identifica si se caracterizeaza
principalii metaboliti.

Reducerea reziduurilor
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Obiectivul studiilor, care masoara viteza cu care sunt eliminate reziduurile din specia tinta dupa ultima
administrare a produsului medicinal veterinar este acela de a permite stabilirea perioadelor de asteptare.

La diferite intervale, dupa ce animalul utilizat pentru testare a primit ultima doza de produs medicinal veterinar,
se determina cantitatile de reziduuri prezente prin metode analitice validate; se specifica procedurile tehnice, fiabilitatea
si sensibilitatea metodelor utilizate.

3. Metoda analitica de testare a reziduurilor
Metodele analitice utilizate in studiile de reducere a reziduurilor si validarea acestora sunt descrise in detaliu.
Se descriu urmatoarele caracteristici:
a) specificitatea;
b) exactitatea;
C) precizia;
d) limita de detectie;
e) limita de cuantificare;
f) practicabilitatea si aplicabilitatea in conditii obisnuite de laborator;
g) susceptibilitatea la interferenta;
h) stabilitatea reziduurilor gasite.
Caracterul adecvat al metodei analitice propuse se analizeaza prin prisma cunostintelor stiintifice si tehnice
disponibile la momentul depunerii cererii.
Metoda analitica se prezinta intr-un format convenit la nivel international.
CAPITOLUL 1I
PREZENTAREA DATELOR S$SI A DOCUMENTELOR
1. Identificarea produsului medicinal
Se va asigura identificarea produsului medicinal veterinar utilizat in cadrul testarii, inclusiv:
a) compozitia;
b) rezultatele testelor fizico-chimice - concentratie si puritate - pentru loturile relevante;
c) identificarea lotului;
d) relatia cu produsul finit;
e) activitatea specifica si puritatea radiochimica a substantelor etichetate;
f) pozitia in molecula a atomilor marcat;.
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Dosarul testelor privind reziduurile include:

a) un index al tuturor studiilor cuprinse in dosar;

b) o declaratie prin care se confirma faptul ca sunt incluse toate datele cunoscute de solicitant la momentul inaintarii
cererii, atat cele favorabile, cat si cele nefavorabile;

c) justificarea omiterii oricarui tip de studiu;

d) o explicatie cu privire la includerea unui tip de studiu alternativ;

e) o analiza a contributiei pe care oricare dintre testele efectuate anterior celor realizate conform bunei practici de
laborator o poate avea la evaluarea globala a riscurilor;

f) o propunere privind perioada de asteptare.

Fiecare raport de studiu include:

a) o copie a planului studiului/a protocolului;

b) o declaratie de conformitate cu bunele practici de laborator, dupa caz;

c) o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate;

d) o descriere a rezultatelor obtinute, suficient de detaliata pentru a permite evaluarea critica a rezultatelor independent
de interpretarea lor de catre autor;

e) o analiza statistica a rezultatelor, daca este cazul;

f) descrierea rezultatelor;

0) o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute si propuneri privind perioadele de asteptare necesare pentru a garanta ca
in alimentele obtinute din animalele tratate nu este prezent niciun reziduu care ar putea constitui un pericol pentru
consumatori.

PARTEA a lV-a
TESTE PRECLINICE SI STUDII CLINICE

Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare conform art. 12 alin.
(5) lit. j) din norma sanitara veterinara se prezinta in conformitate cu cerintele de mai jos.
CAPITOLUL |
CERINTE PRECLINICE

Testele preclinice sunt necesare pentru a stabili actiunea farmacologica si toleranta produsului medicinal veterinar.
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A. Farmacologie

A.1l. Farmacodinamie

1. Sunt caracterizate efectele farmacodinamice ale substantei/substantelor active incluse in produsul medicinal
veterinar.

2. In primul rand, trebuie descrise mecanismul de actiune si efectele farmacologice pe care se bazeaza aplicarea
practica recomandata. Rezultatele se exprima sub forma cantitativa, utilizand, de exemplu, curbele doza-efect, curbele
timp-efect etc. si, oriunde este posibil, in comparatie cu o substantd a carei actiune terapeutica este bine cunoscuta. in
cazul in care se revendica o eficacitate superioara pentru o substanta activa, se demonstreaza diferenta si se arata ca
aceasta este semnificativa din punct de vedere statistic.

3. 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 potentialele efecte
avute asupra principalelor funciii fiziologice.

4. Se identifica orice efect potential al altor caracteristici ale produsului medicinal, precum calea de administrare sau
formula, asupra actiunii farmacologice a substantei active.

5. In cazul in care doza recomandatd se apropie de o valoare susceptibild de a provoca reactii adverse, studiile se
intensifica.

6. Se efectueaza o descriere amanuntitd a metodelor experimentale, cu exceptia cazului in care acestea sunt metode
standard, astfel incat sa fie posibila reproducerea acestora, iar investigatorul stabileste validitatea acestora. Rezultatele
experimentale se prezinta in mod clar, iar pentru anumite tipuri de teste se apreciaza importanta statistica a acestora.

7. De asemenea, se studiaza orice modificare cantitativa a raspunsurilor obtinute in urma administrarii repetate a
substantei, cu exceptia cazului in care exista motive intemeiate sa se procedeze altfel.

8. 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, daca justificarea stiintificd a combinatiei de produse medicinale veterinare se
obtine prin experimentare clinica, studiul stabileste daca este posibila demonstrarea efectelor anticipate ale combinatiei
asupra animalelor si se cerceteaza, cel putin, importanta oricaror reactii adverse potentiale. In cazul in care o combinatie
include o substanta activa noua, aceasta din urma trebuie sa fi fost in prealabil studiata in profunzime.

A.2. Dezvoltarea rezistentei
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1. Tn cazul in care acest lucru este relevant, datele privind posibilitatea aparitiei unor organisme rezistente relevante din
punct de vedere clinic sunt necesare pentru produse 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.

2. In cazul in care acest lucru este relevant, se face trimitere la datele care fac obiectul partii a Ill-a.

A.3. Farmacocinetica

1. Datele farmacocinetice de baza referitoare la o substanta activa noua sunt solicitate in contextul evaluarii sigurantei
clinice si a eficacitatii produsului medicinal veterinar.

2. Obiectivele studiilor farmacocinetice asupra speciilor tinta de animale pot fi clasificate in trei categorii principale:

a) farmacocinetica descriptiva care permite stabilirea parametrilor de baza;

b) utilizarea acestor parametri pentru studierea relatiilor dintre regimul de administrare, concentratia in plasma si in
tesuturi de-a lungul timpului si efectele farmacologice, terapeutice sau toxice;

c) dupa caz, compararea cineticii dintre diversele specii {inta si examinarea eventualelor diferente dintre specii, care au
un impact asupra sigurantei specia tinta si asupra eficacitatii produsului medicinal veterinar.

3. In cazul speciilor tinta, sunt necesare, de reguld, studii farmacocinetice in completarea studiilor farmacodinamice
pentru a sprijini stabilirea regimului de administrare eficace (calea si locul de administrare, doza, intervalul de
administrare a dozelor, numarul de administrari etc.). Se poate dovedi necesara efectuarea unor studii farmacocinetice
suplimentare pentru a stabili regimurile de administrare, in functie de anumite variabile ale populatiei.

4. Tn cazul In care au fost incluse studii farmacocinetice in partea a lll-a, se pot face trimiteri la acestea.

5. Pentru noile combinatii de substante cunoscute care au fost studiate conform dispozitiilor din prezenta anexa,
studiile farmacocinetice ale combinatiei fixe nu sunt necesare daca se poate demonstra ca administrarea acestor
substante active in combinatie fixa nu le modifica proprietatile farmacocinetice.

6. Pentru a se stabili bioechivalenta, se realizeaza studii adecvate ale biodisponibilitatii:

a) atunci cand se compara o noua formula a unui produs medicinal veterinar cu cea existenta;

b) atunci cand este necesar in vederea compararii unei noi metode sau cai de administrare cu una stabilita.

B. Toleranta la specia {inta

Se examineaza toleranta locala si cea sistemica a produsului medicinal veterinar la specia/speciile tinta. Scopul
acestor studii este de a caracteriza simptomele de intoleranta si de a stabili o marja adecvata de siguranta prin utilizarea
caii/cailor de administrare recomandate. Acest scop poate fi atins prin cresterea dozei terapeutice si/sau a duratei

105



lege LS ndaco

tratamentului. Raportul privind aceste studii cuprinde cat mai multe detalii posibile referitoare la efectele farmacologice
preconizate si la toate reactiile adverse anticipate.
CAPITOLUL II
CERINTE CLINICE

1. Principii generale
Obiectivul studiilor clinice este acela de a demonstra sau de a confirma efectul produsului medicinal veterinar dupa
administrarea acestuia conform regimului de administrare recomandat 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 avea.
Datele experimentale sunt confirmate de datele obtinute in conditii normale de utilizare.
in lipsa unei justificari, studiile clinice se realizeaza pe animale de control prin studii clinice controlate. Rezultatele
obtinute privind eficacitatea trebuie sa fie comparate cu cele obtinute la speciile tinta de animale carora le-a fost
administrat un produs medicinal veterinar autorizat in Comunitate pentru aceleasi indicatii de utilizare la aceleasi specii
tinta sau carora li s-a administrat un tratament cu placebo sau niciun fel de tratament. Se raporteaza toate rezultatele
obtinute, indiferent daca acestea sunt pozitive sau negative.
In afara cazului in care se furnizeaza o justificare a folosirii unor alte principii, la redactarea protocolului, la analiza
si evaluarea studiilor clinice se utilizeaza principii statistice stabilite.
n cazul unui produs medicinal veterinar destinat in principal utilizarii in scopul optimizarii randamentului, se acorda
o atentie deosebita:
a) randamentului produselor de origine animala;
b) calitatii produselor de origine animala - calitati organoleptice, nutritfionale, igienice si tehnologice;
c) eficacitatii nutritionale si cresterii speciei tinta de animale;
d) starii generale de sanatate a speciei tinta.
2. Desfagurarea studiilor clinice
Toate studiile clinice veterinare sunt efectuate in conformitate cu un protocol detaliat al studiului.
Studiile clinice efectuate pe teren se desfasoara 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 Tnceperea oricarui studiu efectuat pe teren, trebuie obtinut si documentat consimtdmantul in cunostinta
de cauzéa al proprietarului animalelor care urmeaza sa fie utilizate pentru teste. In special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participarii la studiu pentru eliminarea ulterioara a animalelor tratate sau pentru
obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate. O copie a acestei notificari, contrasemnata si datata de
proprietarul animalelor, se include in documentatia aferenta studiului.

Exceptand cazurile in care studiul efectuat pe teren se realizeaza dupa metoda oarba, dispozitiile art. 59, 60 si 61
din norma sanitara veterinara se aplica prin analogie cu etichetarea formulelor destinate utilizarii in studiile veterinare
efectuate pe teren. In toate cazurile, pe eticheta figureaza, proeminent si care nu poate fi sters, mentiunea «numai pentru
uz in studii veterinare efectuate pe teren».

CAPITOLUL IlI
DATE SI DOCUMENTE

Dosarul privind eficacitatea include toata documentatia preclinica si clinica si/sau rezultatele testelor si ale studiilor,
indiferent daca acestea sunt in favoarea sau in defavoarea produsului medicinal veterinar, pentru a permite o evaluare
globala obiectiva a raportului risc/beneficii cu privire la produsul medicinal veterinar in cauza.

1. Rezultatele testelor 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 profilul farmacocinetic principal;

d) testelor care demonstreaza siguranta animalului tinta;

e) testelor de investigare a rezistentei.

Daca pe parcursul testelor survin rezultate neasteptate, acestea trebuie prezentate pe larg. In plus, in toate testele
preclinice trebuie furnizate urmatoarele informatii:

a) un rezumat;

b) un protocol experimental detaliat care cuprinde o descriere a metodelor, a aparaturii si a materialelor utilizate, detalii
cu privire la specia, varsta, greutatea, sexul, numarul, rasa sau specia animalelor, identificarea animalelor, doza, calea si
programul de administrare;

c) o analiza statistica a rezultatelor, daca este relevanta;
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d) o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute, care sa permita formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal veterinar.

Omiterea totala sau partiala a oricareia dintre aceste date trebuie justificata.

2. Rezultatele studiilor clinice

Toate datele sunt prezentate de fiecare dintre investigatori implicati prin intermediul unor fise de observatii
separate, in cazul tratamentului individual, si al unor fise de observatii colective, in cazul tratamentului colectiv.
Datele sunt prezentate sub forma urmatoare:

a) numele, adresa, functia si calificarile investigatorului responsabil;

b) locul si data tratamentului; numele si adresa proprietarului animalelor;

c) detalii privind protocolul de studiu clinic, care cuprinde o descriere a metodelor utilizate, inclusiv a metodelor
aleatorii, detalii privind, de exemplu, calea de administrare, modul de administrare, doza, identificarea animalelor care au
facut obiectul studiului, specia, rasa, varsta, greutatea, sexul, starea fiziologica;

d) metoda de crestere si hranire a animalelor, precizandu-se compozitia hranei acestora si natura si cantitatea tuturor
aditivilor din hrana animalelor;

e) un studiu de caz cat mai complet posibil, care sa 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 loturile relevante;

1) dozajul produsului medicinal veterinar, metoda, calea si frecventa de administrare si, dupa caz, precautiile care
trebuie urmate pe parcursul administrarii, durata injectiei etc.;

|) durata tratamentului si a perioadei de observatie ulterioara;

k) toate detaliile privind alte produse medicinale veterinare care au fost administrate in perioada examinarii fie Tnainte,
fie simultan cu produsul testat si, in acest ultim caz, detalii privind eventualele interactiuni observate;

|) toate rezultatele studiilor clinice, descrise in totalitate pe baza criteriilor de eficacitate si a punctelor de control
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
consecinta; daca este posibil, se studiaza legatura cauza-efect;

n) efectul asupra randamentului animalelor, daca acest lucru este relevant;
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0) efectele asupra calitatii alimentelor obtinute de la animalele tratate, mai ales in cazul produselor medicinale
veterinare destinate utilizarii in scopul optimizarii randamentului;

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 lit. 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.

Pentru fiecare studiu clinic, observatiile clinice se rezuma intr-un sinopsis al studiilor si al rezultatelor acestora,
indicandu-se, in special:

a) numarul de animale de control si de animale tratate in cadrul testului, fie individual, fie colectiv, cu o clasificare in
functie de specie, rasa, varsta si sex;

b) numarul animalelor retrase prematur din studiu si motivele acestei retrageri;

c) in 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 Comunitate cu aceleasi indicatii de utilizare la
aceeasi specie tinta de animale; sau

le-a fost administrata aceeasi substanta 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 randamentului animalelor, dupa caz;

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 formuleaza concluzii generale privind eficacitatea si siguranta produsului medicinal veterinar
in cadrul conditiilor de utilizare propuse si, in mod special, precizeaza orice informatii referitoare la indicatii si
contraindicatii, dozaj si durata medie a tratamentului si, dupa caz, la eventualele interactiuni observate cu alte produse
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medicinale veterinare 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 medicinal veterinar in comparatie cu administrarea separata a substantelor active implicate.
TITLUL Il
CERINTE PRIVIND PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE

Fara a aduce atingere cerintelor specifice prevazute de legislatia comunitara pentru combaterea si eradicarea
anumitor boli infectioase ale animalelor, urmatoarele cerinte se aplica produselor medicinale veterinare imunologice, cu
exceptia cazurilor in care produsele medicinale respective sunt destinate utilizarii la anumite specii de animale sau
conform anumitor indicatji specifice definite la titlul Il si in ghidurile relevante.

PARTEA |
REZUMATUL DOSARULUI

A. INFORMATII ADMINISTRATIVE

1. Produsul medicinal veterinar imunologic care constituie obiectul cererii se identifica prin denumirea acestuia si
denumirea 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 medicinal, inclusiv prin ambalaj;,
eticheta si prospectul insotitor. Diluantii pot fi ambalati impreuna cu flacoanele de vaccin sau separat.

2. Informatiile referitoare la diluantii care sunt necesari pentru prepararea vaccinului final sunt incluse in dosar. Un
produs medicinal veterinar imunologic este considerat drept un singur produs medicinal chiar si in cazul in care sunt
necesari mai multi diluanti pentru obtinerea unor diferite preparate pe baza produsului finit, care pot fi administrate pe cai
diferite sau prin metode diferite.

3. Se prezinta numele si adresa solicitantului, impreuna cu numele si adresele fabricantului si ale sediilor implicate n
diferite etape de fabricatie si control, inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale fabricantului/fabricantilor
substantei/substantelor active, si, daca este relevant, numele si adresa importatorului.

4. Solicitantul specifica numarul si titlurile volumelor documentatiei prezentate in sprijinul cererii si indica mostrele
prezentate, daca acestea exista.
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5. La informatjile administrative se anexeaza copii ale documentelor care atesta ca fabricantul este autorizat sa
produca produse medicinale veterinare imunologice, asa cum este prevazut la art. 47 din norma sanitara veterinara. in
plus, se furnizeaza o lista a organismelor implicate in spatiul de produciie.

6. Solicitantul furnizeaza o lista a tarilor in care a fost obtinuta o autorizatie si o lista a tarilor in care a fost transmisa o
cerere sau in care a fost refuzata cererea.

B. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI MEDICINAL, ETICHETAREA $S1 PROSPECTUL INSOTITOR

1. Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului medicinal, in conformitate cu art. 18 din norma sanitara
veterinara.

2. Se prezinta o propunere de text pentru eticheta de pe ambalajul primar si cea de pe ambalajul secundar, in
conformitate cu titlul V din norma sanitara veterinara, impreuna cu un prospect insotitor, in cazul in care acesta este
cerut in temeiul art. 65 din norma sanitard veterinara. in plus, solicitantul furnizeaza una sau mai multe mostre sau
machete ale prezentarilor finale ale 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

1. Fiecare rezumat detaliat sau rezumat al aspectelor critice mentionate la art. 12 alin. (6) din norma sanitara veterinara
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 refera 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.

2. Toate datele importante se prezinta pe scurt intr-o anexa la rezumatul detaliat si la cel al aspectelor critice, redactat,
ori de cate ori este posibil, sub forma de tabele sau grafice. Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice fac trimiteri
precise la informatiile cuprinse in documentatia principala.

3. Rezumatul detaliat si cel al aspectelor critice sunt semnate si datate si se anexeaza la acestea informatii privind
educatia, pregatirea si experienta profesionala ale autorului acestora. Se declara relatiile profesionale ale autorului cu
solicitantul.

PARTEA a ll-a
INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE $I BIOLOGICE/MICROBIOLOGICE (CALITATE)
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Toate metodele de testare vor indeplini criteriile necesare pentru analiza si controlul calitati materiilor prime si ale
produsului finit si vor fi validate. Se prezinta rezultatele studiilor de validare. Se descrie detaliat orice aparat sau
echipament special care se poate utiliza si, daca este posibil, se prezinta si o schema a acestuia. Se prezinta formulele
reactivilor de laborator, dupa caz, pentru fiecare metoda de fabricatie.

Pentru metodele de testare incluse in Farmacopeea europeana sau in farmacopeea unui stat membru al Uniunii
Europene, descrierea mai sus mentionata se poate inlocui printr-o trimitere detaliata la farmacopeea in cauza.

in cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea
europeand. In cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de referintd, acestea se identificd si se descriu
detaliat.

A. DATE CALITATIVE SI CANTITATIVE ALE CONSTITUENTILOR

1. Date calitative.

Datele calitative ale tuturor constituentilor produsului medicinal veterinar imunologic reprezinta descrierea
urmatoarelor:
a) substantele active;

b) constituentii adjuvantilor;

c) constituentii excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizata, inclusiv conservantii, stabilizatorii,
emulgatorii, colorantii, substantele aromatizante, substantele aromatice, marcatorii etc.;

d) 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 produsele
medicinale veterinare imunologice si care se livreaza impreuna cu produsul. In cazul in care dispozitivul nu se livreaza
impreuna cu produsul medicinal veterinar imunologic, se furnizeaza informatii relevante privind dispozitivul, in cazul in
care acestea sunt necesare in vederea evaluarii produsului medicinal veterinar.

2. Terminologie uzuala.

Terminologia uzuala care trebuie folosita la descrierea constituentilor produselor medicinale veterinare imunologice
reprezinta, fara a aduce atingere prevederilor art. 12 alin. (5) lit. ¢) din norma sanitara veterinara:

a) pentru substantele care apar in Farmacopeea europeana sau, daca nu, in farmacopeea unuia dintre statele membre
ale Uniunii Europene, titlul principal al monografiei in cauza, cu trimitere la farmacopeea respectiva;
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b) pentru alte substante, denumirea internationala nebrevetata recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii, la
care se poate adauga alta denumire nebrevetata sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica exacta; substantele care nu
au o denumire internationala nebrevetata sau o denumire stiintifica exacta se descriu prin declararea modului de
preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adauga, dupa caz, orice alte detalii
relevante;

c) pentru coloranti, desemnarea prin codul "E", care le este atribuit Tn Norma sanitara veterinara, aprobata prin Ordinul
ministrul agriculturii, padurilor, apelor si mediului nr. 728/2003.

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 de proteina specifica, masa,
numarul de unitati internationale sau de unitati de activitate biologica, fie pe unitate de doza, fie pe volum, si luandu-se n
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 ingredientelor, de exemplu, precizandu-se efectul imunologic pe care se bazeaza metoda de
stabilire a dozei.

4. Prepararea produsului medicinal

Se ofera o explicatie cu privire la compozitie, componente si recipiente, explicatie sustinuta cu date stiintifice
referitoare la prepararea produsului medicinal. Trebuie sa se declare supradozarea la fabricatie si sa se prezinte
justificarea acesteia.

B. DESCRIEREA METODEI DE FABRICATIE

Descrierea metodei de fabricatie anexata la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare in temeiul art. 12 alin.
(5) lit. d) din norma sanitara veterinara se redacteaza astfel incat sa ofere o descriere corespunzatoare a naturii
operatiilor utilizate. In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

a) 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 efectelor adverse ale produsului finit, cum ar fi contaminarea
microbiologica; se demonstreaza validarea etapelor cheie ale procesului de fabricatie, precum si validarea procesului de
fabricatie in ansamblu, prin furnizarea rezultatelor obtinute pentru 3 loturi succesive prin utilizarea metodei descrise;
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b) pentru fabricatia continua, toate detaliile referitoare la masurile de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii si
constantei fiecarui lot de produs finit;

c) o listéd a substantelor si a etapelor adecvate in care acestea au fost utilizate, inclusiv pentru substantele care nu se
pot recupera in cursul fabricatiei;

d) detalii privind amestecul, cu date cantitative referitoare la toate substantele utilizate;

e) definirea etapelor din procesul de fabricatie in care sunt prelevate probe pentru controalele de pe parcursul
fabricatjei.

C. PRODUCTIA SI CONTROLUL MATERIILOR PRIME

in sensul prezentei sectiuni, materiile prime reprezintd toate componentele utilizate la producerea produsului medicinal
veterinar imunologic. Mediile de cultura care sunt formate din mai multe componente utilizate pentru productia substantei
active se considera a fi o singura materie prima. Cu toate acestea, se prezintd compozitia calitativa si cantitativa a
oricarui mediu de cultura in masura in care autoritatile 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 loturilor
de materii prime si rezultatele pentru un lot din toate componentele utilizate si se transmite in conformitate cu dispozitiile
cuprinse mai jos.

1. Materiile prime prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeii europene se aplica tuturor materiilor prime care sunt prezentate in aceasta.

In privinta altor substante, fiecare stat membru al Uniunii Europene poate solicita consultarea propriei farmacopei
nationale pentru produsele medicinale fabricate pe teritoriul sau.

Constituentji care indeplinesc conditiile din Farmacopeea europeana sau din farmacopeea unuia dintre statele
membre ale Uniunii Europene pot fi considerati conformi cu art. 12 alin. (5) lit. i) din norma sanitara veterinara. in acest
caz, descrierea metodelor de analiza se poate inlocui cu o trimitere detaliata la farmacopeea in cauza.

Colorantii trebuie sa indeplineasca, in toate cazurile, cerintele prevazute in Norma sanitara veterinara aprobata
prin Ordinul ministrul agriculturii, padurilor, apelor si mediului 728/2003.

Controalele de rutina efectuate pentru fiecare lot de materii prime 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
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farmacopee, trebuie furnizate dovezile indeplinirii de catre materiile prime respective a conditiilor de calitate prevazute in
farmacopee.

in cazurile in care o specificatie sau alte dispozitii dintr-o monografie a Farmacopeii europene sau din
farmacopeea nationalda a unui stat membru al Uniunii Europene pot sa fie insuficiente pentru asigurarea calitatji
substantei, autoritatile competente pot solicita specificatii mai detaliate. Presupusa insuficienta este raportata autoritatilor
care raspund de farmacopeea in cauza.

In cazurile in care o materie prima nu este descrisa nici in Farmacopeea europeana, nici in farmacopeea unui stat
membru al Uniunii Europene, se poate accepta si conformitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte; in
aceste cazuri, solicitantul prezinta o copie a monografiei, la care adauga, in cazul in care este necesar, validarea
metodelor de testare continute in monografie si, dupa caz, o traducere a acestora.

In cazul in care sunt utilizate materiile prime de origine animal&, acestea sunt conforme cu monografiile relevante,
inclusiv cu monografiile generale si cu capitolele generale din Farmacopeea europeana. Testele si controalele efectuate
trebuie sa corespunda materiilor prime.

Solicitantul furnizeaza documentatia in vederea demonstrarii faptului ca materiile prime si procesul de fabricatie a
produsului medicinal veterinar se conformeaza cerintelor prevazute in ghidul privind reducerea riscului de transmitere a
agentilor encefalopatiei spongiforme la animale prin intermediul produselor medicinale de uz uman si veterinar, precum i
cerintelor prevazute in monografia corespunzatoare din Farmacopeea europeana. Certificatele de conformitate emise de
Directoratul European pentru Calitatea Produselor Medicinale, impreuna cu trimiterile la monografia corespunzatoare din
Farmacopeea europeana, pot fi utilizate pentru a demonstra conformitatea.

2. Materiile prime care nu figureaza intr-o farmacopee

Materiile prime de origine biologica.

Descrierea este prezentata sub forma unei monografii.

2.1.1. Oricand este posibil, productia vaccinului trebuie sa se bazeze pe existenta unui sistem de loturi de tulpini si pe
banci de celule stabilizate. Pentru fabricatia produselor medicinale veterinare imunologice care constau in seruri, se
indica originea, starea generala a sanatatii si starea imunologica a animalelor producatoare si se utilizeaza amestecuri
definite de materiale sursa.

2.1.2. Se face o descriere a originii, inclusiv a regiunii geografice, si a istoricului materiilor prime si se documenteaza.
Pentru materiile prime obtinute prin ingineria genetica, aceste informatji includ detalii, cum ar fi descrierea celulelor sursa
sau a tulpinilor, crearea vectorului de expresie - denumire, origine, functia repliconului, agentul/agentii de reglare a
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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,
proprietatile biologice ale structurii finale si ale genelor exprimate, numarul de copii si stabilitatea genetica.

2.1.3. Sistemul de loturi de tulpini, inclusiv bancile de celule si serul brut pentru productia de antiser, este supus
testelor de identificare si testelor pentru agentii externi.

2.1.4. Sunt prezentate informatii cu privire la toate substaniele de origine biologica intrebuintate in oricare dintre
etapele procesului de productie. Aceste informatii includ urmatoarele:

a) detalii cu privire la sursa materialelor;

b) detalii cu privire la toate procesele de prelucrare, purificare si inactivare aplicate, cu informatii privind validarea
acestor procese si controalele de pe parcursul productiei;

c) detalii privind toate testele de contaminare efectuate pe fiecare lot de substanta.

2.1.5. Daca 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 asigura eliminarea
si/sau inactivarea acestora; eliminarea si/sau inactivarea acestor agenti externi trebuie demonstrata.

2.1.6. Cand se utilizeaza banci de celule, se atesta mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate pana la nivelul cel
mai inalt de pasare utilizat pentru fabricatie.

2.1.7. Pentru vaccinurile atenuate vii, stabilitatea caracteristicilor de atenuare trebuie sa fie demonstrata pe loturile de
tulpini.

2.1.8. Se furnizeaza documentatie in vederea demonstrarii faptului ca sistemul de loturi de tulpini, celulele, loturile de
ser si alte materiale provenite de la speciile de animale relevante pentru transmiterea encefalopatiei spongiforme
transmisibile se conformeaza cerintelor prevazute in ghidul privind reducerea riscului de transmitere a agentilor
encefalopatiei spongiforme la animale prin intermediul produselor medicinale de uz uman si veterinar, precum si
cerintelor prevazute in monografia corespunzatoare din Farmacopeea europeana. Certificatele de conformitate emise de
Directoratul European pentru Calitatea Produselor Medicinale, impreuna cu trimiterile la monografia corespunzatoare din
Farmacopeea europeana, pot fi utilizate pentru a demonstra conformitatea.

2.1.9. Daca este necesar, sunt prezentate probe ale materiilor prime de origine biologica sau ale reagentilor utilizati in
procedurile de testare, pentru a permite autoritatii competente sa ia masurile necesare pentru realizarea de teste de
control.
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Materiile prime de origine nonbiologica. Descrierea este prezentata sub forma unei monografii, cu urmatoarele
date:

a) denumirea materiei prime, care indeplineste cerintele prevazute la sectiunea A pct. 2, la care se adauga orice
sinonime comerciale sau stiintifice;

b) descrierea materiei prime, intr-o forma similara celei utilizate in articolele descriptive din Farmacopeea europeana;

c) functia materiei prime;

d) metodele de identificare;

e) toate precautiile speciale care ar putea sa fie necesare in timpul depozitarii materiei prime, daca este necesar, se
indica valabilitatea acesteia.

D. TESTELE DE CONTROL PE PARCURSUL PROCESULUI DE FABRICATIE

1. In dosar se includ date privind controalele care sunt efectuate asupra produselor intermediare in vederea verificarii
constantei procesului de fabricatie si a produsului finit.

2. Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, inactivarea sau detoxifierea se testeaza in fiecare etapa a productiei,
cat mai rapid posibil dupa incheierea procesului de inactivare sau detoxifierea si dupa neutralizare, daca aceasta are loc,
dar inaintea urmatoarei etape de productie.

E. TESTELE DE CONTROL AL 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 asupra produsului finit. Daca existd monografii adecvate, cand se
utilizeaza alte proceduri de testare si valori-limita decat cele mentionate in monografiile din Farmacopeea europeana
sau, in absenta acesteia, din farmacopeea unui stat membru al Uniunii Europene, trebuie prezentata dovada ca produsul
finit indeplineste conditiile de calitate din acea farmacopee, pentru forma farmaceutica in cauza. In cererea de acordare a
autorizatiei de comercializare se prezinta testele care se realizeaza, in mod obisnuit, pe fiecare lot de produse finite. Se
precizeaza frecventa testelor care nu se realizeaza pe fiecare lot. Trebuie sa se indice valorile-limita pentru eliberare.

In cazul in care sunt disponibile, se utilizeazd materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea
europeana. in cazul in care sunt utilizate alte materiale si standarde de referinta, acestea se identifica si se descriu
detaliat.

1. Caracteristicile generale ale produsului finit
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Testele privind caracteristicile generale se refera, ori de cate ori acestea sunt aplicabile, la verificarea masei 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 dintre aceste caracteristici si pentru fiecare caz special, solicitantul trebuie sa
stabileasca specificatiile si limitele de incredere adecvate.

2. ldentificarea substantelor active

Daca este necesar, se realizeaza un test specific de identificare.

3. Titrul sau potenta lotului

Se efectueaza o cuantificare a substantei active pe fiecare lot pentru a demonstra ca fiecare prezinta gradul adecvat
de potenta sau titrul adecvat pentru a asigura eficacitatea si siguranta lotului.

4. |dentificarea si analiza cantitativa a adjuvantilor

In mé&sura in care sunt disponibile metode de testare, cantitatea si natura adjuvantului si a componentelor acestuia se
verifica pe produsul finit.

5. ldentificarea si analiza componentelor excipientilor

In méasura in care este necesar, excipientii 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.

6. Teste de siguranta

Pe langa rezultatele testelor prezentate in conformitate cu partea a lll- a a prezentului titlu, trebuie prezentate
informatii cu privire la testele de siguranta efectuate asupra loturilor. De preferinta, aceste teste sunt studii de
supradozare efectuate pe cel putin una dintre cele mai sensibile specii {inta si cel putin pe calea recomandata de
administrare care prezintd cel mai mare risc. in cazul in care s-a produs un numér suficient de loturi consecutive, acestea
fiind considerate conforme in urma testului, se poate renunta la aplicarea de rutina a testului de siguranta a loturilor, in
interesul bunastarii animalelor.

7. Testul de sterilitate si puritate

Se realizeaza teste adecvate pentru a demonstra absenta contaminarii cu agenti externi sau alte substante, in functie
de natura produsului medicinal veterinar imunologic, de metoda si conditiile de fabricatie. In cazul in care pentru fiecare
lot se efectueaza in mod obisnuit mai putine teste decat numarul prevazut in Farmacopeea europeana, pentru testele
efectuate, conformitatea cu monografia va avea o importanta esentiala. Trebuie furnizate dovezi conform carora produsul
medicinal veterinar imunologic ar indeplini cerintele in cazul in care ar fi testat in totalitate in conformitate cu monografia.
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8. Umiditatea reziduala

Pentru fiecare lot de produs liofilizat, se testeaza umiditatea reziduala.

9. Inactivarea

Pentru vaccinurile inactivate, testul pentru verificarea inactivarii se efectueaza pe produs in recipientul final al acestuia,
cu exceptia cazului in care un astfel de test a fost efectuat intr-una dintre ultimele etape de fabricatie.

F. CONSTANTA LOTURILOR

Pentru a asigura o calitate constanta a produsului medicinal de la un lot la altul si pentru a demonstra conformitatea cu
specificatiile, se furnizeaza un protocol complet pentru trei loturi consecutive, prezentand rezultatele tuturor testelor
efectuate pe parcursul fabricatiei si asupra produsului finit.

G. TESTE DE STABILITATE

1. Datele si documentele care se anexeaza la cererea de acordare a autorizatiei de comercializare conform art. 12 alin.
(5) lit. f) si i) din norma sanitara veterinara se prezinta in conformitate cu urmatoarele cerinte:

a) este prezentata o descriere a testelor efectuate pentru a dovedi termenul de valabilitate propus de solicitant; aceste
teste reprezinta intotdeauna studii in timp real; ele se realizeaza pe un numar suficient de loturi obtinute in conformitate
cu procesul de productie descris si pe produsele medicinale pastrate in recipientul/recipientele final/finale; aceste teste
includ teste de stabilitate biologica si fizico-chimica;

b) concluziile contin rezultatele analizelor, justificAnd termenul de valabilitate propus in toate conditiile de depozitare
propuse;

c) pentru produsele medicinale administrate in hrana animalelor, este necesara si furnizarea de informatii cu privire la
termenul de valabilitate a produsului medicinal, in diferite etape ale amestecului, cand acesta este amestecat in
conformitate cu instructiunile recomandate;

d) 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 n
sprijinul termenului propus de valabilitate a produsului medicinal reconstituit.

2. 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.

3. Termenul de valabilitate propus trebuie justificat.

4. Se demonstreaza eficacitatea oricarui sistem de conservare.
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5. Pot fi suficiente informatiile privind eficacitatea conservantilor in cazul altor produse medicinale veterinare
imunologice similare produse de acelasi fabricant.
H. ALTE INFORMATII
Pot fi incluse in dosar informatii privind calitatea produsului medicinal veterinar imunologic care nu fac obiectul
sectiunilor anterioare.
PARTEA a lll-a
TESTE DE SIGURANTA

A. INTRODUCERE $I CERINTE GENERALE

1. Testele de siguranta indica potentialele riscuri prezentate de produsul medicinal veterinar imunologic, care ar putea
aparea la animale in conditile propuse de utilizare. Acestea se evalueaza in raport cu beneficiile potentiale ale
produsului medicinal.

2. 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.

3. Studiile de siguranta se realizeaza pe specia tinta. Doza care trebuie utilizata reprezinta cantitatea de produs
medicinal recomandata pentru utilizare, iar lotul utilizat pentru testul de siguranta este selectat dintre loturile produse in
conformitate cu procesul de fabricatie descris in partea a doua a cererii.

4. Tn cazul produselor medicinale veterinare imunologice care contin un organism viu, doza care trebuie utilizata in
testele de laborator descrise in sectiunile B pct. 1 si B pct. 2 reprezinta cantitatea de produs medicinal care contine titrul
maxim. In cazul in care este necesar, concentratia necesara a antigenului poate fi ajustatd pentru a obtine doza ceruta.
Pentru vaccinurile inactivate, doza care trebuie utilizata reprezinta cantitatea recomandata pentru utilizare avand un
continut maxim de antigen; orice utilizare a unei doze diferite trebuie sa fie justificata.

5. 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 singure doze

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 produsul medicinal, inclusiv la animalele
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cu varsta minima necesara pentru administrare. Animalele sunt tinute sub observatie si examinate in vederea studierii
semnelor de reacitii sistemice si locale. Dupa caz, aceste studii includ examinari detaliate post-mortem, macroscopice si
microscopice, ale zonei in care a fost efectuata administrareal/injectia. Se inregistreaza alte criterii obiective, cum ar fi
temperatura rectala si masuratori privind randamentul.

Animalele sunt {inute sub observatie si examinate pana in momentul in care nu se mai preconizeaza nicio reactie,
insa, 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 prevazut la pct. 3 sau poate fi omis in cazul in
care pe parcursul studiului privind supradozarea prevazut la pct. 2 nu au fost constatate semne de reacitii sistemice sau
locale.

2. Siguranta unei singure administrari a unei supradoze

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 ci de administrare asemanatoare. in cazul produselor medicinale
veterinare imunologice administrate prin injectare, dozele si caile de administrare se aleg avandu-se in vedere volumul
maxim care poate fi administrat in oricare dintre zonele de injectare. Animalele sunt {inute sub observatie si examinate
timp de cel putin 14 zile dupa administrare, in vederea studierii semnelor de reaciii sistemice si locale. Se inregistreaza
alte criterii, precum temperatura rectala si masuratori privind randamentul.

Dupa caz, aceste studii includ examinari detaliate post-mortem, macroscopice si microscopice, ale zonei unde a
fost efectuata injectia, in cazul in care aceste examinari nu au fost efectuate conform pct. 1.

3. Siguranta administrarii repetate a unei doze

In cazul produselor medicinale veterinare imunologice care trebuie administrate de mai multe ori in cadrul unui
regim de vaccinare de baza, este necesara efectuarea unui studiu privind administrarea repetata a unei singure doze
pentru a detecta eventualele efecte adverse pe care aceasta le-ar putea avea. Aceste teste se efectueaza pe cele mai
sensibile categorii ale speciei tinta, precum anumite rase sau grupe de varsta, pe fiecare cale recomandata de
administrare.

Animalele sunt tinute sub observatie si examinate cel putin 14 zile dupa ultima administrare, in vederea studierii
semnelor de reactiii sistemice si locale. Se inregistreaza alte criterii obiective, precum temperatura rectala si masuratori
privind randamentul.
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4. Studiul functiei reproductive
Un studiu al functiei reproductive este luat in considerare daca datele sugereaza ca materia prima din care este
preparat produsul ar putea reprezenta un posibil factor de risc. Functia reproductiva a masculilor si a femelelor
negestante si gestante se studiaza la doza recomandaté si pe calea cea mai sensibild 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 prevazute la pct. 1, 2 si 3 sau din studiile efectuate pe teren prevazute la sectiunea C.
5. Examinarea functiilor imunologice
Daca produsul medicinal veterinar imunologic ar putea avea efecte adverse asupra raspunsului imun al animalului
vaccinat sau al descendentilor acestuia, se realizeaza teste adecvate ale funcitiilor imunologice.
6. Cerinte speciale pentru vaccinurile vii
Raspandirea tulpinii vaccinale
Se studiaza raspandirea tulpinii vaccinale de la animalele {inta vaccinate la cele nevaccinate, utilizandu-se calea de
administrare recomandata, care este cea mai susceptibild s& cauzeze aceasta raspandire. in plus, ar putea fi necesara
studierea raspandirii la specii de animale altele decat cele {inta care ar putea fi extrem de sensibile la tulpina unui vaccin
Viu.
Diseminarea in animalul vaccinat
Pentru detectarea prezentei microorganismului, se testeaza, dupa caz, fecalele, urina, laptele, ouale, secretiile orale,
nazale si alte secretii. Pe langa aceasta, ar putea fi necesare studii cu privire la diseminarea tulpinii vaccinale in
organism, acordandu-se atentie deosebitd zonelor de predilectie pentru replicarea microorganismului. In cazul
vaccinurilor vii pentru zoonoze, in sensul Normei sanitare veterinare referitoare la monitorizarea zoonozelor si agentilor
zoonotici aprobata prin Ordinului presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.
34/2006, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 199 din 2 februarie 2006, cu modificarile si completarile
ulterioare ce transpune Directiva Parlamentului European si a Consiliului 2003/99/CE, care trebuie utilizate la animalele
din care se produc alimente, aceste studii trebuie sa tina cont indeosebi de persistenta microorganismului la locul de
inoculare.
Reversia la virulenta a vaccinurilor atenuate
Reversia la virulenta se cerceteaza pe tulpina matca. in cazul in care tulpina matca nu este disponibil& intr-o cantitate
suficienta, se examineaza tulpina de pasaj care este cea mai apropiata de tulpina matca utilizatda pentru productie.
Utilizarea unei alte optiuni de pasaj trebuie justificata. Vaccinarea initiala se efectueaza utilizandu-se calea de
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administrare cea mai susceptibila de a produce reversia la virulenta. Pasajele in serie 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 constatatd o replicare
adecvata a microorganismului, se efectueaza cat de multe pasaje posibile la specia/speciile tinta.
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, precum neurotropismul.
Recombinarea sau rearanjarea genomica a tulpinilor

Trebuie discutata probabilitatea recombinarii sau rearanjarii genomice pe teren sau cu alte tulpini.

7. Siguranta utilizatorului

Aceasta sectiune cuprinde o analiza a efectelor constatate in sectiunile anterioare, care asociaza efectele respective
la tipul si amploarea expunerii umane la produsul medicinal, in vederea formularii unor avertismente adecvate adresate
utilizatorilor 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 in fabricatia produselor medicinale veterinare imunologice sunt utilizati adjuvanti
si/sau conservanti, trebuie luatda in considerare posibilitatea ca unele reziduuri sa raméana 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 medicinal figureazé 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.

C. STUDII EFECTUATE PE TEREN

Cu exceptia cazului in care se prezinta o justificare, rezultatele studiilor de laborator sunt sprijinite cu date obtinute in
urma studiilor efectuate pe teren, fiind utilizate loturi 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.
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D. EVALUAREA RISCULUI DE MEDIU

1. Obiectivul evaluarii riscului de mediu il reprezinta evaluarea potentialelor efecte vatamatoare pe care utilizarea
produsului medicinal le-ar putea avea asupra mediului, precum si identificarea eventualelor masuri de precautie care ar
putea fi necesare pentru a reduce aceste riscuri.

2. Evaluarea prevazuta la pct. 1 se desfagsoara in mod normal in doua etape. Prima etapa a evaluarii se efectueaza
intotdeauna. Detaliile privind evaluarea se furnizeaza in conformitate cu ghidurile specifice. Evaluarea indica expunerea
potentiala a mediului la produsul medicinal, precum si nivelul de risc asociat unei asemenea expuneri, luand in
considerare, in special, urmatoarele elemente:

a) specia/speciile de animale tinta si utilizarile propuse;

b) metoda de administrare, in special masura in care se preconizeaza ca produsul medicinal va patrunde direct in
mediul inconjurator;

c) posibila excretie de catre animalele tratate a produsului medicinal si a substantelor active ale acestuia in mediu si
persistenta acestora in excremente;

d) eliminarea produselor medicinale neutilizate sau a deseurilor produselor medicinale.

3. In cazul tulpinilor vaccinale vii cu potential zoonotic, se evalueaza riscul pe care il prezinta pentru oameni.

4. In cazul in care concluziile primei etape indicd expunerea potentiald a mediului la produsul medicinal, solicitantul
procedeaza la a doua etapa si evalueaza riscurile potentiale pe care produsul medicinal veterinar le poate prezenta
pentru mediul Tnconjurator. Daca este necesar, se realizeaza studii suplimentare privind impactul produsului medicinal
asupra mediului, in sol, apa, aer, sisteme acvatice si organisme, altele decéat cele {inta.

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 de documentele solicitate in temeiul art. 2 si ale Capitolului Ill din Ordonanta de urgenta a Guvernului nr.
43/2007, cu modificarile si completarile ulterioare.

PARTEA alV-a
TESTE DE EFICACITATE

CAPITOLUL |
1. Principii generale
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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. Realizarea studiilor

Toate studiile de eficacitate se realizeaza in conformitate cu un protocol de studiu detaliat, verificat in amanuntime,
care se inregistreaza in scris inaintea inceperii studiului. Bunastarea animalelor implicate in aceste studii face obiectul
supravegherii veterinare si este luata pe deplin in considerare la elaborarea tuturor protocoalelor de studiu, pe intreg
parcursul desfasurarii acestora.

Sunt necesare proceduri scrise prestabilite si sistematizate pentru organizarea, efectuarea, colectarea datelor,
documentarea si verificarea studiilor de eficacitate.

Studiile efectuate pe teren se desfasoara in conformitate cu principiile bunei practici clinice, cu exceptia cazului in
care sunt furnizate justificari de a proceda intr-un alt mod.

fnainte de inceperea oricarui studiu efectuat pe teren, trebuie obtinut si documentat consimtdmantul in cunostinta
de cauza al proprietarului animalelor care urmeaza sa fie utilizate pentru studii. in special, proprietarul animalelor este
informat in scris cu privire la consecintele participarii la studiu pentru eliminarea ulterioara a animalelor tratate sau pentru
obtinerea de produse alimentare de la animalele tratate. O copie a acestei notificari, contrasemnata si datata de
proprietarul animalelor, se include in documentatia aferenta studiului.

Exceptand cazurile in care studiul efectuat pe teren se realizeaza dupa metoda oarba, prevederile din art. 59, 60 si
61 din norma sanitara veterinara se aplica, prin analogie, etichetarii formulelor destinate utilizarii in studiile veterinare
efectuate pe teren. in toate cazurile, pe etichetd figureaza, proeminent si care nu se poate sterge, mentiunea "numai
pentru uz in studii veterinare efectuate pe teren".

CAPITOLUL 1I
A. Cerinte generale

1. Alegerea antigenelor sau a tulpinilor vaccinale trebuie justificata pe baza datelor epizootologice.

2. Studiile de eficacitate efectuate in laborator sunt controlate, incluzand-se animale de control netratate, cu exceptia
cazului in care se demonstreaza ca acest lucru nu se justifica din motive de bunastare a animalelor si ca eficacitatea se
poate dovedi prin alte metode.
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In general, aceste studii de laborator sunt sprijinite cu datele obtinute in conditii practice, de teren, incluzand
animale de control netratate.

Toate studiile sunt descrise in detalii suficient de precise, astfel incat sa poata fi reproduse in studiile controlate,
realizate la cererea autoritatilor competente. Investigatorul demonstreaza validitatea tuturor tehnicilor utilizate.

Se raporteaza toate rezultatele obfinute, indiferent daca acestea sunt favorabile sau nefavorabile.

3. Eficacitatea unui produs medicinal veterinar imunologic se demonstreaza pentru fiecare categorie din speciile de
animale {inta carora 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 derivati pe linie materna. Cu exceptia cazului in care se furnizeaza o justificare
in sens contrar, inceputul si durata imunitatii 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 recomanda ca produsul 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 program de vaccinare recomandat de solicitant, se
demonstreaza efectul dupa prima vaccinare, rapel sau contributia produsului medicinal veterinar imunologic la
eficacitatea Tntregului program.

6. Doza care trebuie utilizata reprezinta cantitatea de produs medicinal recomandata pentru utilizare, iar lotul utilizat
pentru testul de eficacitate este selectat dintr-un lot/din loturi produs/produse in conformitate cu procesul de fabricatie
descris n partea a doua a cererii.

7. In cazul in care in rezumatul caracteristicilor produsului medicinal figureaza o declaratie de compatibilitate cu alte
produse medicinale veterinare imunologice, se examineaza eficacitatea asocierii cu acestea. Se descriu toate
interactiunile cunoscute cu orice alte produse medicinale veterinare. Utilizarea concomitenta 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 indica
modul in care trebuie interpretate reactiile la produs.

9. Pentru vaccinurile destinate diferentjerii 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. Studiile de laborator
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1. In principiu, eficacitatea se demonstreaza in conditii de laborator bine controlate, efectudndu-se o infectie de control
dupa administrarea produsului medicinal veterinar imunologic la animalul {intd, in conditiile recomandate de utilizare. in
masura posibilitatilor, conditile in care este efectuata infectia de control reproduc conditile naturale ale infectarii. Se
furnizeaza detalii privind tulpina utilizatd pentru infectia de control, precum si privind relevanta acesteia. in cazul
vaccinurilor vii, se utilizeaza loturile care contin titrul sau potenta minima, cu exceptia cazului in care se justifica o
utilizare diferita. In cazul altor produse medicinale, se utilizeaza loturile care au continutul activ minim, cu exceptia cazului
in care se justifica o utilizare diferita.

2. Daca este posibil, se specifica si se documenteaza mecanismul imunitar (mediat celular/umoral, clase
locale/generale de imunoglobulind) declansat dupa administrarea produsului medicinal veterinar imunologic la animalele
tinta, pe calea recomandata de administrare.

C. Studiile efectuate pe teren

1. Cu exceptia cazului in care se ofera o justificare in sens contrar, rezultatele studiilor de laborator sunt sprijinite cu
date obtinute in urma studiilor efectuate pe teren, fiind utilizate loturi reprezentative pentru procesul de fabricatie descris
in cererea de acordare a autorizatiei de comercializare. Atat siguranta, cat si eficacitatea se pot examina in cadrul
aceluiasi studiu efectuat pe teren.

2. Daca studiile de laborator nu pot dovedi eficacitatea, poate fi acceptata realizarea exclusiv a studiilor efectuate pe
teren.

PARTEA a V-a
DATE SI DOCUMENTE

A. INTRODUCERE

Dosarul privind studiile de siguranta si eficacitate include o introducere in care este definit subiectul si sunt indicate
testele care au fost efectuate conform partilor Il si IV, precum si un rezumat, cu trimiteri 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 trebuie indicata si discutata.

B. STUDII DE LABORATOR

Pentru toate studiile se prezinta urmatoarele:

a) un rezumat;
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b) numele institutiei care a efectuat studiile;

c) 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 din care acestea au fost obtinute,
identificarea si numarul lor, conditiile in care au fost adapostite 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;

d) pentru animalele de control, daca acestea au primit placebo sau nu au primit niciun tratament;

e) pentru animalele tratate daca acestora le-a fost administrat produsul testat sau un alt produs medicinal autorizat n
Comunitatea Europeana;

f) toate observatiile generale si individuale si rezultatele obtinute, cu abateri 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.;

g) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

h) numarul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;

I) o analiza statistica a rezultatelor, daca aceasta este prevazuta in programul de testare, precum si variabilitatea
datelor;

|) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

k) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare, altele decéat cele care fac obiectul studiului, a caror
administrare a fost necesara pe parcursul studiului;

|) o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute, care sa permita formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal.

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:

a) un rezumat;

b) numele, adresa, functia si calificarile investigatorului responsabil;

c) locul si data administrarii, codul de identificare care poate fi asociat numelui si adresei proprietarului
animalului/animalelor;
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d) detalii privind protocolul de studiu, 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;

e) pentru animalele de control, daca acestea au primit placebo sau nu au primit niciun tratament;

f) identificarea colectiva sau individuala, dupa caz, a animalelor tratate si de control, in functie de specie, rasa sau
categorie, varsta, greutate, sex si stare fiziologica;

g) o scurta descriere a metodei de crestere si hranire, precizandu-se natura si cantitatea tuturor aditivilor din hrana
animalelor;

h) toate informatiile referitoare la observatii, performanta si rezultate, cu abateri medii si abateri standard; cand se
realizeaza teste si masuratori pe animale separate, se indica date individuale;

I) 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 metodele utilizate, iar semnificatia eventualelor discrepante dintre rezultate trebuie explicata;

|) efectul asupra randamentului animalelor;

k) numarul animalelor retrase prematur din studii si motivele acestei retrageri;

|) natura, frecventa si durata reactiilor adverse observate;

m) aparitia si evolutia eventualelor boli intercurente;

n) toate detaliile privind produsele medicinale veterinare, altele decéat produsul care face obiectul studiului, care au fost
administrate Tnaintea efectuarii testului privind produsul medicinal veterinar, fie pe parcursul perioadei de observare;
detalii privind interactiunile observate;

0) o analiza obiectiva a rezultatelor obtinute, care sa permita formularea de concluzii cu privire la siguranta si
eficacitatea produsului medicinal.

PARTEA a Vl-a
TRIMITERI BIBLIOGRAFICE

Trimiterile bibliografice citate in rezumatul mentionat in partea | trebuie prezentate detaliat si trebuie furnizate copii ale
acestora.
TITLUL I
CERINTE PRIVIND ANUMITE CERERI DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
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1. Produse medicinale veterinare generice

Cererile transmise in baza art. 13 din norma sanitara veterinara contin datele mentionate in partile | si Il ale titlului |
impreuna cu o evaluare a riscului de mediu si date care sa demonstreze ca produsul medicinal veterinar are acelasi
continut calitativ si cantitativ de substante active si aceeasi forma farmaceutica precum produsul medicinal de referinta,
precum si date care sd demonstreze bioechivalenta cu produsul medicinal de referintd. in cazul in care produsul
medicinal veterinar de referinta este un produs medicinal veterinar biologic/imunologic, se indeplinesc cerintele
prevazute la pct. 2 pentru produse medicinale veterinare imunologice.

Pentru produsele medicinale veterinare generice, rezumatul detaliat si rezumatul aspectelor critice privind
siguranta si eficacitatea se axeaza, in special, pe urmatoarele elemente:

a) motivele pentru care se invoca similaritatea esentiala;

b) un sumar al impuritatilor prezente in loturile de substanta/substante activa/active, precum si al impuritatilor din
produsul finit si, dupa caz, al produselor de descompunere rezultate in timpul depozitarii, alaturi de o evaluare a acestor
impuritati;

c) o evaluare a studiilor de bioechivalenta sau o justificare a motivului pentru care nu au fost efectuate studii, impreuna
cu trimiteri la ghidurile specifice;

d) dupa caz, solicitantul furnizeaza date suplimentare care sa demonstreze echivalenta proprietatilor de siguranta si
eficacitate ale 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 cu aceeasi fractiune
terapeutica si/sau modificari ale toxicitatii, care ar putea influenta profilul de siguranta/eficacitate.

Fiecare afirmatie din rezumatul caracteristicilor produsului medicinal 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 coroborata cu literatura de specialitate publicata si/sau cu studii suplimentare.

Pentru produsele medicinale veterinare generice destinate administrarii intramusculare, subcutanate sau
transdermale, se furnizeaza urmatoarele date suplimentare:

a) dovezi prin care sa se demonstreze o reducere echivalenta sau diferita a reziduurilor la locul de administrare, care
poate fi sprijinita cu studii adecvate privind reducerea reziduurilor;

b) dovezi prin care sa se demonstreze toleranta animalelor tinta la locul de administrare, care poate fi sprijinita cu studii
adecvate privind toleranta animalelor tinta.
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2. Produse medicinale veterinare biologice/imunologice similare

In conformitate cu prevederile art. 13 alin. (7) din norma sanitard veterinara in cazul in care un produs medicinal
veterinar biologic/imunologic care este similar unui produs medicinal veterinar biologic/imunologic de referinta nu
indeplineste conditiile prevazute in definitia produsului medicinal generic, informatjile care trebuie transmise nu se
limiteaza la cele continute de partile | si Il ale titlului | - date farmaceutice, chimice si biologice, fiind necesara
suplimentarea acestora cu date privind bioechivalenta si biodisponibilitatea. In astfel de cazuri se furnizeaza date
suplimentare, in special privind siguranta si eficacitatea produsului medicinal.

Tipul si cantitatea datelor suplimentare, respectiv a datelor toxicologice, a altor studii de siguranta si a studiilor
clinice corespunzatoare, se stabilesc de la caz la caz, in conformitate cu ghidurile stiintifice relevante.

Datorita diversitatii produselor medicinale veterinare biologice/imunologice, autoritatea competenta stabileste
necesitatea studiilor prevazute in partile Ill si IV, luand in considerare caracteristicile specifice ale fiecarui produs
medicinal veterinar biologic/imunologic, in parte.

Principiile generale care trebuie sa fie aplicate sunt stabilite Tn cadrul unor ghiduri adoptate de Agentia Europeana
pentru Medicamente - EMEA, luand Tn considerare caracteristicile produsului medicinal veterinar biologic/imunologic Tn
cauza. In cazul in care produsul medicinal veterinar biologic/imunologic de referintd are mai mult de o singura indicatie,
eficacitatea si siguranta produsului medicinal veterinar biologic/imunologic a carui similaritate se invoca trebuie justificata
sau, in cazul in care este necesar, demonstrata separat pentru fiecare dintre indicatiile invocate.

3. Uz veterinar bine stabilit

Pentru produsele medicinale veterinare ale caror substante active au un uz veterinar bine stabilit, In conformitate cu
art. 14 din norma sanitara veterinara cu o eficacitate cunoscuta si un grad acceptabil de siguranta, se aplica normele
specifice prezentate in continuare.

Solicitantul prezinta partile | si Il descrise in titlul I.

Pentru partile 11l si IV descrise in titlul I, se abordeaza, printr-o bibliografie stiintifica detaliata, toate aspectele privind
siguranta si eficacitatea.

Pentru a demonstra uzul veterinar bine stabilit, se aplica urmatoarele norme specifice:

3.1. Factorii care sunt luati in considerare pentru a stabili statutul de uz veterinar bine stabilit 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;
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c) gradul de interes stiintific fata de utilizarea substantei active, reflectat in literatura stiintifica de specialitate publicata;

d) coerenta evaluarilor stiintifice.

Este posibil sa fie necesare perioade diferite pentru stabilirea "statutului de uz bine stabilit" al diferitor substante. Cu
toate acestea, perioada necesara pentru stabilirea "statutului de utilizare bine stabilitd" a unui constituent dintr-un produs
medicinal nu trebuie sa fie mai mica de zece ani incepand de la prima utilizare sistematica si documentata a substantei
in cauza ca produs medicinal veterinar in Comunitatea Europeana.

3.2. Documentatia furnizatd de solicitant acopera toate aspectele privind evaluarea de siguranta si/sau eficacitate a
produsului medicinal pentru indicatia propusa la specia/speciile {inta, utilizdnd calea de administrare si regimul de dozaj
propuse. Aceasta trebuie sa cuprinda sau sa faca trimitere la literatura de specialitate relevanta, luand in considerare
studiile realizate inainte si dupa introducerea pe piata, precum si literatura stiintifica publicata referitoare la experimentele
realizate sub forma unor studii epidemiologice si, in special, a unor studii epidemiologice comparative. Se prezinta toata
documentatia, atat cea favorabild, cat si nefavorabila. In ceea ce priveste dispozitiile referitoare la utilizarea veterinara
bine stabilita, este in special necesar sa se clarifice faptul ca trimiterile bibliografice fata de alte surse - studii dupa
introducerea pe piata, studii epidemiologice etc., nu numai datele referitoare la teste si studii, pot servi drept dovada
valabila a sigurantei si eficacitatii unui produs medicinal veterinar, in cazul in care solicitantul explica si justifica 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 privind siguranta si eficacitatea trebuie sa explice relevanta
datelor prezentate, care se refera la un produs medicinal diferit de cel destinat introducerii pe piata. Trebuie sa se
stabileasca daca produsul studiat poate fi considerat drept similar cu produsul medicinal veterinar pentru care s-a
solicitat autorizatia de comercializare, in ciuda diferentelor existente.

3.5. Experienta dupa introducerea pe piata in cazul altor produse medicinale care contin aceiasi constituenti are o
importanta deosebita, iar solicitantul trebuie sa acorde o atentie speciala acestui subiect.

4. Produse medicinale veterinare in combinatie

Pentru cererile transmise in baza art. 15 din norma sanitara veterinara se depune un dosar care sa contina partile I, Il
Il si IV prevazute la titlul | pentru produsul medicinal veterinar in combinatie. Nu este necesar sa se furnizeze studii
privind siguranta si eficacitatea fiecarei substante active. Cu toate acestea, este posibil sa se includa informatii privind
fiecare substanta in combinatie fixa care face obiectul cererii. Transmiterea datelor privind fiecare substanta activa,
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impreuna cu studiile privind siguranta utilizatorului, studiile privind reducerea reziduurilor si studiile clinice efectuate
asupra produsului medicinal in combinatie fixa, pot fi considerate drept o justificare adecvata a omiterii datelor privind
produsul medicinal veterinar 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 adventitiali, aparuti accidental in cursul procesului de fabricatie a materiilor prime.

5. Cereri privind consimtamantul informat

Cererile Tnaintate in baza art. 16 din norma sanitara veterinara contin datele mentionate in partea | a titlului I, cu
conditia ca titularul autorizatiei de comercializare pentru produsul medicinal veterinar original sa-i fi dat solicitantului
acordul s&u pentru a face trimitere la continutul partilor II, Ill si IV ale dosarului produsului medicinal respectiv. in acest
caz, nu este nevoie sa se transmita rezumatul detaliat privind calitatea, siguranta si eficacitatea si rezumatul aspectelor
critice.

6. Documentatia pentru cererile de acordare a autorizatiei in situatii exceptionale

Se poate acorda o autorizatie de comercializare sub rezerva anumitor obligatii specifice, conform carora 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 art. 30 alin. (2) din norma sanitara veterinara, solicitantul poate demonstra ca nu
este in masura sa 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 Agentia Nationala pentru Medicamente - EMEA.

7. Cererile mixte de acordare a autorizatiei de comercializare

Cererile mixte de acordare a autorizatiei de comercializare sunt cereri in cazul carora partea/partile Il si/sau IV ale
dosarului consta/constau in studii de siguranta si eficacitate efectuate de solicitant, precum si in trimiteri bibliografice.
Toate celelalte parti sunt conforme cu structura descrisa in partea | a titlului I. Autoritatea competenta accepta, de la caz
la caz, formatul propus prezentat de solicitant.

TITLUL IV
CERINTE PRIVIND CERERILE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE PENTRU ALTE PRODUSE
MEDICINALE VETERINARE

Partea |
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Prezenta parte stabileste cerintele specifice referitoare la anumite produse medicinale veterinare identificate cu privire
la natura substantelor active pe care acestea le contin.

1. PRODUSE MEDICINALE VETERINARE IMUNOLOGICE

A. DOSARUL STANDARD AL ANTIGENULUI VACCINAL

A.1. Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice si prin derogare de la prevederile titlului Il partea a ll-a
sectiunea C privind Controlul materiilor prime, subpct. 11 privind substantele active, se introduce conceptul de dosar
standard al antigenului vaccinal.

A.2. In sensul prevederilor prezentei anexe, un dosar standard pentru antigenul vaccinal reprezintd 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. Sectiunea autonoma poate fi comuna unuia sau mai multor vaccinuri monovalente si/sau combinate
prezentate de acelasi solicitant sau titular al unei autorizatii de comercializare.

A.3. Agentia Europeana pentru Medicamente - EMEA adopta ghiduri stiintifice privind transmiterea si evaluarea unui
dosar standard al antigenului vaccinal. Procedura de transmitere si de evaluare a dosarului standard pentru antigenul
vaccinal se realizeaza in conformitate cu ghidurile publicate de Comisia Europeana in Normele de reglementare a
produselor medicinale in Uniunea Europeana, volumul 6B, Aviz pentru solicitant;.

B. DOSARUL PENTRU TULPINI MULTIPLE

B.1. Pentru anumite produse medicinale veterinare imunologice, pentru febra aftoasa, gripa aviara si boala limbii
albastre si prin derogare de la prevederile titlului Il partea a Il -a sectiunea C privind substantele active, se introduce
conceptul de dosar pentru tulpini multiple.

B.2. Un dosar pentru tulpini multiple reprezinta un dosar care contine datele relevante pentru o singura evaluare
stiintifica amanuntita a diferitelor optiuni de tulpini/combinatii de tulpini care sa permita autorizarea vaccinurilor impotriva
virusurilor cu variabilitate antigenica.

B.3. Agentia Europeana pentru Medicamente - EMEA adopta ghiduri stiintifice privind transmiterea si evaluarea
dosarelor pentru tulpini multiple. Procedura de transmitere si de evaluare a dosarelor pentru tulpini multiple se realizeaza
in conformitate cu ghidurile publicate de Comisia Europeana in Normele de reglementare a produselor medicinale in
Uniunea Europeana, volumul 6B, Aviz pentru solicitant;.

2. PRODUSELE MEDICINALE VETERINARE HOMEOPATE
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Prezenta sectiune stabileste dispozitile specifice cu privire la aplicarea titlului | partile 1l si lll in cazul produselor
medicinale veterinare homeopate, definite la art. 1 alin. (6) din norma sanitara veterinara.
Partea a ll-a

Dispozitiile din partea a ll-a se aplica documentelor prezentate in conformitate cu art. 22 din norma sanitara veterinara,
in inregistrarea simplificatda a produselor medicinale veterinare homeopate prevazute la art. 21 alin. (1) din norma
sanitara veterinara, precum si documentelor pentru autorizarea altor produse medicinale veterinare homeopate
mentionate la art. 23 alin. (1) din norma sanitara veterinara, cu urmatoarele modificari.

a) Terminologie

Denumirea in limba latina a tulpinii homeopatice descrise in dosarul cererii de acordare a autorizatiei de
comercializare trebuie sa fie in conformitate cu denumirea in limba latina prevazuta in Farmacopeea europeana sau, in
absenta acesteia, cu denumirea in limba latina prevazuta intr-o farmacopee oficiala a unui stat membru al Uniunii
Europene. Dupa caz, se furnizeaza denumirile traditionale utilizate in fiecare stat membru al Uniunii Europene.

b) Controlul materialelor de baza

Informatiile si documentele referitoare la toate materialele utilizate, inclusiv materiile prime si produsele intermediare
pana la dilutia finala destinata incorporarii in produsul homeopatic finit, care insotesc cererea, se completeaza cu date
suplimentare referitoare la stocul homeopat.

Cerintele generale de calitate se aplica tuturor materialelor de baza si materiilor prime, precum si etapelor intermediare
ale procesului de fabricatie pana la dilutia finald destinatd ncorporarii in produsul homeopatic finit. In cazul prezentei
unei componente toxice, aceasta ar trebui sa fie controlata in dilutia finala, daca este posibil. Cu toate acestea, in cazul
in care acest lucru nu este posibil din pricina unui grad inalt de dilutie, componenta toxica ar trebui sa fie controlata, in
mod normal, intr-o etapa anterioara. Fiecare etapa a procesului de fabricatie, de la materialele de baza pana la dilutia
finala destinata incorporarii in produsul finit, trebuie descrisa amanuntit.

in cazul in care intervin dilutii, etapele de diluare mentionate se desfasoara in conformitate cu metodele de fabricatie
homeopatica stabilite in monografia relevanta din Farmacopeea europeana sau, in absenta acesteia, intr-o farmacopee
oficiala a unui stat membru al Uniunii Europene.

c) Testele de control pe produsul medicinal finit

Cerintele generale privind calitatea se aplica produselor homeopate finite. Orice exceptie se justifica in mod
corespunzator de catre solicitant.
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Se realizeaza identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de vedere toxicologic. Tn cazul In care se
poate justifica faptul ca nu este posibil sa se realizeze identificarea si/sau analiza tuturor constituentilor relevanti din
punct de vedere toxicologic, de exemplu din cauza diluarii acestora in produsul finit, calitatea se demonstreaza prin
validarea completa a procesului de fabricatie si diluare.

d) Testele de stabilitate

Trebuie demonstrata stabilitatea produsului finit. in general, datele referitoare la stabilitate de la stocurile homeopate
sunt transferabile dilutiilor/concentratiilor obtinute din acestea. In cazul in care nu este posibild identificarea sau
analizarea substantei active din cauza gradului de dilutie, pot fi acceptate datele referitoare la stabilitate ale formei
farmaceutice.

Partea a lll-a

1. Dispozitiile din partea a lll-a se aplica inregistrarii simplificate a produselor medicinale veterinare homeopate
mentionate la art. 21 alin. (1) din norma sanitara veterinara, impreuna cu specificatia urmatoare, fara a aduce atingere
prevederilor Regulamentului (UE) nr. 37/2010, pentru substantele incluse in stocurile homeopate destinate administrarii
la specii de animale din care se produc alimente.

2. Trebuie justificata lipsa oricarei informatii omise, de exemplu trebuie sa se justifice posibilitatea demonstrarii unui
nivel acceptabil de siguranta, in lipsa anumitor studii.

ANEXA Nr. 2
la norma sanitara veterinara
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ANEXA Nr. 3
la norma sanitara veterinara

FORMATUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE1,2

(Trebuie listate toate locurile autorizate, cu exceptia situatiei in care fac obiectul unor autorizatii separate.)

4. Adresa inregistrata legal a detinatorului autorizatiei . .. .......

5. Domeniul acoperit de autorizatie si formele dozate?

anexa nr. 1 si/sau anexa nr. 2 la autorizatia de fabricatie/import

(Se emit anexe separate pentru fiecare loc de fabricatie, cu exceptia situatiei cand se emit autorizatii separat.)

6. Bazele legale ale autorizarii .. ........

7. Numele persoanei responsabile din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor

10. Anexe atasate:

Anexa nr. 1 si/sau anexa nr. 2

Anexa nr. 3 (adresele locurilor de fabricatie pe baza de contract)

Anexa nr. 4 (adresele laboratoarelor pe baza de contract)

Anexa nr. 5 (numele persoanei calificate)

Anexa nr. 6 (humele persoanelor responsabile)

Anexa nr. 7 (data inspectiei pe baza careia s-a acordat autorizatia, domeniul acoperit de ultima inspectie)
Anexa nr. 8 (produsele autorizate pentru a fi fabricate/importate)®
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Y Autorizatia la care se face referire in art. 47 alin. (1) din Norma sanitard veterinara privind Codul produselor
medicinale veterinare, aprobata prin Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor nr. 187/2007, cu modificarile si completarile ulterioare, este necesara si pentru importuri provenind din tari
terte in Romania.

%) Ghidul privind interpretarea acestui format este disponibil in baza de date Eudra GMP.

®) Autoritatea Nationald Sanitard Veterinard si pentru Siguranta Alimentelor este responsabild de stabilirea
concordantei dintre autorizatie si solicitarea producatorului [art. 49 alin. (3) din Norma sanitara veterinara privind Codul
produselor medicinale veterinare, aprobata prin Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale Sanitar Veterinare si pentru
Siguranta Alimentelor nr. 187/2007, cu modificarile si completarile ulterioare].

ANEXA Nr. 1
la autorizatia de fabricatie

DOMENIUL ACOPERIT DE AUTORIZATIE (stergeti sectiunile care nu sunt aplicabile)
Numele si adresa unitatii de fabricatie:

m] Produse medicinale veterinare
OPERATII AUTORIZATE
o Operatii de fabricatie (conform partii 1)

o Import de produse medicinale veterinare (conform partii 2)

Partea 1 - OPERATII DE FABRICATIE

1.1. |Produse sterile

1.1.1. Preparate aseptic (operatii de procesare pentru
urmatoarele forme dozate)

1.1.1.1. Lichide volume mari

1.1.1.2. Liofilizate

1.1.1.3. Semisolide

1.1.1.4. Lichide volume mici

1.1.1.5. Solide si implanturi

1.1.1.6. Alte produse preparate aseptic < se va completa>
1.1.2. Sterilizate final (operatii de procesare pentru
urmatoarele forme dozate)

1.1.2.1. Lichide volume mari
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1.1.2.2. Semisolide

1.1.2.3. Lichide volume mici

1.1.2.4. Solide si implanturi

1.1.2.5. Alte produse sterilizate final < se va completa>

1.1.3. Certificarea seriei

1.2.

Produse nesterile

1.2.1. Produse nesterile (operatii de procesare pentru
urmatoarele forme dozate)

1.2.1.1. Capsule

1.2.1.2. Capsule moi

1.2.1.3. Gume masticabile

1.2.1.4. Matrici impregnate

1.2.1.5. Lichide pentru uz extern

1.2.1.6. Lichide pentru uz intern

1.2.1.7. Gaze medicinale

1.2.1.8. Alte forme solide dozate

1.2.1.9. Preparate presurizate

1.2.1.10. Generatoare de radionuclizi
1.2.1.11. Semisolide

1.2.1.12. Supozitoare

1.2.1.13. Comprimate

1.2.1.14. Sisteme terapeutice transdermice

1.2.1.15. Dispozitive intraruminale 1 2.1.16. Premixuri de uz

veterinar

1.2.1.17. Alte produse medicinale nesterile, neincluse in alta

parte < se va completa>

1.2.2. Certificarea seriei

1.3.

Produse medicinale biologice
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1.3.1. Produse medicinale biologice (lista tipurilor de produse)
1.3.1.1. Produse din sange

1.3.1.2. Produse imunologice

1.3.1.3. Produse pentru terapia celulara

1.3.1.4. Produse pentru terapia genica

1.3.1.5. Produse obtinute prin biotehnologie

1.3.1.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
1.3.1.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara

1.3.1.8. Alte produse medicinale biologice < se va completa>
1.3.2. Numai certificarea seriei (lista tipurilor de produse)
1.3.2.1. Produse din sange

1.3.2.2. Produse imunologice

1.3.2.3. Produse pentru terapia celulara

1.3.2.4. Produse pentru terapia genica

1.3.2.5. Produse obtinute prin biotehnologie

1.3.2.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
1.3.2.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara

1.3.2.8. Alte produse medicinale biologice < se va completa>

1.4.

Alte produse sau activitati de fabricatie

1.4.1. Fabricatie:

1.4.1.1. Produse din plante
1.4.1.2. Produse homeopate
1.4.1.3. Altele < se va completa>

1.4.2. Sterilizarea substantelor active/excipientilor/produselor
finite:

1.4.2.1. prin filtrare

1.4.2.2. cu céldura uscata

1.4.2.3. cu caldura umeda

1.4.2.4. chimica

1.4.2.5. cu radiatii Gamma

1.4.2.6. prin bombardare cu electroni

1.4.3. Altele < se va completa>

15.

Ambalare
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1.5.1. Ambalare primara

1.5.1.1. Capsule

1.5.1.2. Capsule moi

1.5.1.3. Gume masticabile

1.5.1.4. Matrici impregnate

1.5.1.5. Lichide pentru uz extern

1.5.1.6. Lichide pentru uz intern

1.5.1.7. Gaze medicinale

1.5.1.8. Alte forme solide dozate

1.5.1.9. Preparate presurizate

1.5.1.10. Generatoare de radionuclizi
1.5.1.11. Semisolide

1.5.1.12. Supozitoare

1.5.1.13. Comprimate

1.5.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
1.5.1.15. Dispozitive intraruminale
1.5.1.16. Premixuri de uz veterinar
1.5.1.17. Alte produse medicinale nesterile, neincluse in alta
parte < se va completa>

1.5.2. Ambalare secundara

1.6.

Teste pentru controlul calitatii

1.6.1. Microbiologice: sterilitate

1.6.2. Microbiologice: fara testul de sterilitate
1.6.3. Fizico-chimice

1.6.4. Biologice

Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acestor operatii de fabricatie

Partea a 2-a - IMPORTUL PRODUSELOR MEDICINALE
VETERINARE

2.1

Teste pentru controlul calitatii produselor medicinale
veterinare importate

2.1.1. Microbiologice: sterilitate
2.1.2. Microbiologice:  fara  testul de sterilitate
2.1.3. Fizico-chimice
2.1.4. Biologice

2.2.

Certificarea seriei produselor medicinale veterinare
importate
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Orice restrictii sau observatii care sa clarifice domeniul acestor operatii de import

2.2.1. Produse sterile
2.2.1.1. Preparate aseptic
2.2.1.2. Sterilizate final
2.2.2. Produse nesterile
2.2.3. Produse medicinale biologice
2.2.3.1. Produse din sange
2.2.3.2. Produse imunologice
2.2.3.3. Produse pentru terapia celulara
2.2.3.4. Produse pentru terapia genica

2.2.3.5. Produse obtinute prin biotehnologie
2.2.3.6. Produse extrase din {esuturi umane sau animale
2.2.3.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara
2.2.3.8. Alte produse medicinale biologice

2.3.

Alte activitati de import (orice altd activitate de import
relevanta care nu este inclusa mai sus)

2.3.1. Locul fizic al importului
2.3.2. Import de produse intermediare care vor fi supuse unor
procesari ulterioare
2.3.3. Substante active biologice

2.3.4. Altele < se va completa >

Aceasta anexa nu este aplicabila produselor medicinale veterinare.

Adresa/Adresele locurilor de fabricatie pe baza de contract:
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la autorizatia de fabricatie

ANEXA Nr. 3
la autorizatia de fabricatie

ANEXA Nr. 4
la autorizatia de fabricatie
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Adresa/Adresele laboratoarelor pe baza de contract:
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ANEXA Nr. 6
la autorizatia de fabricatie

ANEXA Nr. 7
la autorizatia de fabricatie

ANEXA Nr. 8
la autorizatia de fabricatie
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Produsele medicinale veterinare autorizate pentru a fi fabricate/importate (in acord cu art. 48 si 49 din Norma sanitara
veterinara privind Codul produselor medicinale veterinare, aprobata prin Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr. 187/2007, cu modificarile si completarile ulterioare)

ANEXA Nr. 4
la norma sanitara veterinara

FORMATUL CERTIFICATULUI PRODUSULUI FARMACEUTIC
CERTIFICATE OF A PHARMACEUTICAL PRODUCT

Nr. certificatului/No. of certificate:
Tara exportatoare (certificatoare)/Exporting (certifying) country:
Tara importatoare (solicitanta)/Importing (requesting) country:

1. Denumirea produsului Si forma dozata:
Name and dosage form of the product:
Substanta(ele) activa(e) Si cantitatea (cantitatile) pe doza:
The active substance(s) and amount(s) per unit dose:
Produsul este autorizat pentru punerea pe piata in tara exportatoare:

Is this product lincesed to be placed on the market for use in the exporting country?

Da (Yes) Nu (No)

Produsul este prezent pe piata in tara exportatoare:

Is this product actually on the market in the exporting country?

Da (Yes) Nu (No) Nu sunt furnizate (Not provided)

Daca raspunsul la 1.2 este Da, continuati cu sectiunea 2.A si omiteti sectiunea 2B.

If the answer to 1.2 is yes, continue with section 2A and omit section 2B.

Daca raspunsul la 1.2 este Nu, omiteti sectiunea 2.A si continuati cu sectiunea 2B.

If the answer to 1.2 is no, omit section 2A and continue with section 2B.
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2.A.1. Numarul si data autorizatiei de comercializare:
Number of marketing authorization and date of issue:

2.A.2. Detinatorul autorizatiei de comercializare (nume Si adresa):
Marketing authorization holder (name and address):

2.A.3. Statutul detinatorului autorizatjei de comercializare:
Status of marketing authorization holder:

a. fabricarea formei dozate Si eliberarea seriei;
manufactures the dosage form and batch release;

b. ambalarea si/sau etichetarea formei dozate fabricate de alta companie;
packages and/or labels a dosage form manufactured by an independent company; or

C nu este implicat in niciuna din activitatile de mai sus.

Is involved in none of the above.

2.A.3.1. Pentru categorile b si ¢ numele si adresa fabricantului formei dozate  sunt:
For categories b and c the name and address of the manufacturer producing the dosage form is:

2.A.4. Este atasat documentul <care a stat la baza  autorizarii  pentru  comercializare?
Is a summary basis for approval appended?

Da (Yes) Nu (No)

2.A.5. Informatiile despre produs furnizate, aprobate oficial, sunt complete si in acord cu autorizatia?
Is the attached, officially approved product information complete and consonant with the license?

Da (Yes) Nu (No) Nu se stie (Unknown)

2.A.6. Aplicantul pentru certificat, daca este diferit de detinatorul autorizatiei de comercializare (nume si adresa):
Applicant for certificate, if different from marketing authorization/license holder (name and address):

2.B.1. Aplicantul pentru certificat (nume Si adresa):
Applicant for certificate (name and address):

2.B.2. Statutul aplicantului:
Status of applicant:

a fabricarea formei dozate;

manufactures the dosage form;
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b. ambalarea si/sau etichetarea formei dozate fabricate de alta companie;
packages and/or labels a dosage form manufactured by an independent company;

C. nu este implicat in niciuna din activitatile de mai Sus.
is involved in none of the above.

2.B.2.1. Pentru categoriile b Si C numele Si adresa fabricantului formei dozate:
For categories b and c the name and address of the manufacturer producing the dosage form is:

2.B.3. Din ce cauza lipseste autorizatia de comercializare?

Why is marketing authorization lacking?

nu este necesara (not required)

nu s-a cerut (not requested)

in curs de evaluare (under consideration)

refuzata (refused)

2.B.4. Observatii:
Remarks:

3. Autoritatea de certificare realizeaza inspectia periodica a unitatii de fabricatie in care este produsa forma dozata?
Does the certifying authority arrange for periodic inspection of the manufacturing plant in which the dosage form is
produced?

Da (Yes) Nu (No) Nu se aplica (Not applicable)

Daca Nu sau nu se aplica, treceti la intrebarea 4.

If no or not applicable proceed to question 4.

Periodicitatea inspectiilor de rutina (ani):
Periodicity of routine inspections (years):
A fost inspectata fabricatia acestui tip de forma dozata?

Has the manufacture of this type of dosage form been inspected?
Da (Yes) Nu (No)
Spatiile Si operatiile sunt conforme cu recomandarile GMP ale OMS?
Do the facilities and operations conform to GMP as recommended by the WHO?
Da (Yes) Nu (No) Nu se aplica (Not applicable)
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4. Informatiile furnizate de aplicant sunt satisfacatoare pentru autoritatea certificatoare cu privire la toate aspectele
privind fabricatia produsului?
Does the information submitted by the applicant satisfy the certifying authority on all aspects of the manufacture of the

product?
Da (Yes) Nu (No)

Numele persoanei autorizate/Name of
authorized person:
Semnatura/Signature

Stampila si data

Stamp and date

ANEXA Nr. 5
la norma sanitara veterinara

Certificat Nr. / /RO
Certificate No. / /RO

FORMATUL CERTIFICATULUI PRIVIND CONFORMITATEA CU BUNA PRACTICA DE FABRICATIE"?
CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER"?

Partea 1
Part 1

Emis Tn urma unei inspectii in conformitate cu prevederile art. 80 (5) al Directivei 2001/82/CE.*
Issued following an inspection in accordance with Art. 80 (5) of Directive 2001/82/EC.*

sau
or
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Emis in baza prevederilor Acordului de recunoastere mutuala dintre Uniunea Europeana si
[Partenerul ARM].*
Issued under the provisions of the Mutual Recognition Agreement between the European
Union and [MRA Partner].*

Autoritatea competentd AUTORITATEA NATIONALA SANITARA VETERINARA S| PENTRU
SIGURANTA ALIMENTELOR confirma urmatoarele:
The competent authority NATIONAL SANITARY VETERINARY AND FOOD SAFETY
AUTHORITY confirms the following:

Fabricantul:

The manufacturer

Adresa locului de fabricatie:
Site address
A fost inspectat in cadrul programului national de evaluare referitor la Autorizatia de fabricatie
nr. . . . in conformitate cu art. 44 al Directivei 2001/82/CE, transpus n legislatia nationala prin
art. 47 al Normei sanitare veterinare privind Codul produselor medicinale veterinare, aprobata
prin Ordinul presedintelui A.N.S.V.S.A. nr. 187/2007, cu modificarile si completarile ulterioare.
Has been inspected under the national inspection programme in connection with
manufacturing authorisation no. . . . in accordance with Art. 44 of Directive 2001/82/EC
transposed in the following national legislation: Art. 47 of the sanitary veterinary norm
regarding the code relating to veterinary medicinal products approved by the NSVFSA
President Order No. 187/2007 as amended.
sau*
or*

A fost inspectat referitor la autorizatjile de comercializare ale fabricantilor din tari terte care nu
sunt Tn Spatiul Economic European, in conformitate cu art. 80 (4) al Directivei 2001/82/CE,
transpus in legislatia nationala prin art. 84 (6) din Norma sanitara veterinara privind Codul
produselor medicinale veterinare, aprobata prin Ordinul presedintelui A.N.S.V.S.A. nr.
187/2007, cu modificarile si completarile ulterioare.
Has been inspected in connection with marketing authorisation(s) listing manufacturers located
outside of the European Economic Area in accordance with Art. 80(4) of Directive 2001/82/EC
transposed in the following national legislation: Art. 84 (6) of the sanitary veterinary norm
regarding the code relating to veterinary medicinal products approved by the NSVFSA
President Order no. 187/2007 as amended.

si/sau*

and/or*
Este un fabricant de substanta activa care a fost inspectat in conformitate cu art. 80 (1) al
Directivei 2001/82/CE, transpus in legislatia nationala prin art. 84 (1)-(3) din Norma sanitara
veterinara privind Codul produselor medicinale veterinare, aprobata prin Ordinul presedintelui
A.N.S.V.S.A. nr. 187/2007, cu modificarile si completarile ulterioare.*
Is an active substance manufacturer that has been inspected in accordance with Art. 80 (1) of
Directive 2001/82/EC transposed in the following national legislation: Art 84 (1) - (3) of the
sanitary veterinary norm regarding the code relating to veterinary medicinal products approved
by the NSVFSA President Order
No. 187/2007 as amended*.
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sau*
or*

Altele (se va specifica): . . . . . . . . . . *
Other (please specify): . ......... *
Din informatiile acumulate in timpul inspectiei la acest fabricant, ultima fiind efectuatain.......... oo /...

....... [data], se apreciaz& c& acesta respectd cerintele de buni practicd de fabricatie® la care se face referire in
Acordul de recunoastere mutuala dintre Uniunea Europeana si [Partenerul ARM]/Principiile si ghidurile pentru buna
practici de fabricatie stabilite in Directiva 91/412/CEE®/. Principiile de buna practicd de fabricatie pentru substante

active® conform art. 51 din Directiva 2001/82/CE.*
From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was conductedon.......... /.
........ /..........[date], it is considered that it complies with the Good Manufacturing Practice requwements1

referred to in the Agreement of Mutual Recognition between the European Union and [MRA partner]/The principles and
guidelines of Good Manufacturing Practice laid down in Directive 91/412/EEC3/The principles of GMP for active
substances3 referred to in Article 51 of Directive 2001/82/EC.*

Acest certificat reflecta statutul locului de fabricatie la data inspectiei mentionata mai sus si nu mai poate fi luat in
consideratie daca de la data acestei inspectii au trecut mai mult de 3 ani. Aceasta perioada de valabilitate poate fi redusa
folosind principii de management al riscului Tn activitatea de reglementare, printr-o remarca mentionata la rubrica
"Restrictii sau observatii care sa clarifice".

Acest certificat este valid numai daca are toate paginile incluse, precum si ambele parti (1 si 2).

Autenticitatea acestui certificat poate fi verificata in baza de date EudraGMP. Daca nu este inclus in aceasta baza de
date, va rugam sa contactati autoritatea emitenta.

This certificate reflects the status of the manufacturing site at the time of the inspection noted above and should not be
relied upon to reflect the compliance status if more than three years have elapsed since the date of that inspection.
However, this period of validity may be reduced or extended using regulatory risk management principles by an entry in
the Restrictions or Clarifying remarks field.

This certificate is valid only when presented with all pages and both Parts 1 and 2.

The authenticity of this certificate may be verified in EudraGMP. If it does not appear, please contact the issuing
authority.
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! Certificatul mentionat la alineatul 80 (5) din Directiva 2001/82/CE se aplicd si importatorilor.
The certificate referred to in paragraph 80(5) of Directive 2001/82/EC is also applicable to importers.

?  Ghidul privind interpretarea acestui format este disponibili in baza de date EudraGMP.
Guidance on the interpretation of this template can be found in the Help menu of EudraGMP database.

® Aceste cerinte indeplinesc recomandarile de buna practicd de fabricatie ale Organizatiei Mondiale a Sanatétii.
These requirements fulfill the GMP recommendations of WHO.

Partea a 2-a
Part 2

[X] Produse medicinale veterinare
Veterinary Medicinal Products

OPERATII DE FABRICATIE PRODUSE MEDICINALE
MANUFACTURING OPERATIONS - MEDICINAL
PRODUCTS

1.1 Produse sterile

Sterile Products
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1.1.1. Preparate aseptic (operatiuni de procesare pentru
urmatoarele forme dozate)

Aseptically prepared (processing operations for the
following dosage forms)

1.1.1.1. Lichide volume mari

Large volume liquids

1.1.1.2. Liofilizate

Lyophilisates

1.1.1.3. Semisolide

Semi-solids

1.1.1.4. Lichide volume mici

Small volume liquids

1.1.1.5. Solide si implanturi

Solids and implants

1.1.1.6. Alte produse preparate aseptic < se va completa>
Other aseptically prepared products < free text>

1.1.2. Sterilizate final (operatiuni de procesare pentru
urmatoarele forme dozate)

Terminally sterilised (processing operations for the following
dosage forms)

1.1.2.1. Lichide volume mari

Large volume liquids

1.1.2.2. Semisolide

Semi-solids

1.1.2.3. Lichide volume mici

Small volume liquids

1.1.2.4. Solide si implanturi

Solids and implants

1.1.2.5. Alte produse sterilizate final < se va completa>
Other terminally sterilised prepared products < free text>
1.1.3. Certificarea seriei

Batch certification

1.2.

Produse nesterile
Non-sterile products
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1.2.1. Produse nesterile (operatiuni de procesare pentru
urmatoarele forme dozate)

Non-sterile products (processing operations for the following
dosage forms)

1.2.1.1. Capsule

Capsules, hard shell

1.2.1.2. Capsule moi

Capsules, soft shell

1.2.1.3. Gume masticabile

Chewing gums

1.2.1.4. Matrici impregnate

Impregnated matrices

1.2.1.5. Lichide pentru uz extern

Liquids for external use

1.2.1.6. Lichide pentru uz intern

Liquids for internal use

1.2.1.7. Gaze medicinale

Medicinal gases

1.2.1.8. Alte forme solide dozate

Other solid dosage forms

1.2.1.9. Preparate presurizate

Pressurised preparations

1.2.1.10. Generatoare de radionuclizi
Radionuclide generators

1.2.1.11. Semisolide

Semi-solids

1.2.1.12. Supozitoare

Suppositories

1.2.1.13. Comprimate

Tablets

1.2.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
Transdermal patches

1.2.1.15. Dispozitive intraruminale
Intraruminal devices

1.2.1.16. Premixuri de uz veterinar
Veterinary premixes

1.2.1.17. Alte produse medicinale nesterile, neincluse in alta
parte < se va completa>

Other non-sterile medicinal product < free text>
1.2.2. Certificarea seriei

Batch certification

1.3.

Produse medicinale biologice
Biological medicinal products
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1.3.1. Produse medicinale biologice

Biological medicinal products

1.3.1.1. Produse din sange

Blood products

1.3.1.2. Produse imunologice

Immunological products

1.3.1.3. Produse pentru terapia celulara

Cell therapy products

1.3.1.4. Produse pentru terapia genica

Gene therapy products

1.3.1.5. Produse obtinute prin biotehnologie
Biotechnology products

1.3.1.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
Human or animal extracted products

1.3.1.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara
Tissue engineered products

1.3.1.8. Alte produse medicinale biologice < se va
completa>

Other biological medicinal products < free text>
1.3.2. Certificarea seriei (lista tipurilor de produse)
Batch certification (list of product types)

1.3.2.1. Produse din sange

Blood products

1.3.2.2. Produse imunologice

Immunological products

1.3.2.3. Produse pentru terapia celulara

Cell therapy products

1.3.2.4. Produse pentru terapia genica

Gene therapy products

1.3.2.5. Produse obtinute prin biotehnologie
Biotechnology products

1.3.2.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
Human or animal extracted products

1.3.2.7. Produse obfinute prin inginerie tisulara
Tissue engineered products

1.3.2.8. Alte produse medicinale biologice < se va
completa>

Other biological medicinal products < free text>

1.4.

Alte produse sau activitati de fabricatie
Other products or processing activity
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1.4.1. Fabricatie:

Manufacture of:

1.4.1.1. Produse din plante

Herbal products

1.4.1.2. Produse homeopate
Homoeopathic products

1.4.1.3. Altele < se va completa>
Other < free text>

1.4.2. Sterilizarea substantelor
active/excipientilor/produselor finite:
Sterilisation of active substances/excipients/finished
product:

1.4.2.1. Prin filtrare

Filtration

1.4.2.2. Cu caldura uscata

Dry heat

1.4.2.3. Cu caldura umeda

Moist heat

1.4.2.4. Chimica

Chemical

1.4.2.5. Cu radiatii Gamma
Gamma irradiation

1.4.2.6. Prin bombardare cu electroni
Electron beam

1.4.3 Altele < se va completa>
Other < free text>

15.

Ambalare
Packaging
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1.5.1. Ambalare primara

Primary packing

1.5.1.1. Capsule

Capsules, hard shell

1.5.1.2. Capsule moi

Capsules, soft shell

1.5.1.3. Gume masticabile

Chewing gums

1.5.1.4. Matrici impregnate
Impregnated matrices

1.5.1.5. Lichide pentru uz extern
Liquids for external use

1.5.1.6. Lichide pentru uz intern
Liquids for internal use

1.5.1.7. Gaze medicinale

Medicinal gases

1.5.1.8. Alte forme solide dozate
Other solid dosage forms

1.5.1.9. Preparate presurizate
Pressurised preparations

1.5.1.10. Generatoare de radionuclizi
Radionuclide generators

1.5.1.11. Semisolide

Semi-solids

1.5.1.12. Supozitoare

Suppositories

1.5.1.13. Comprimate

Tablets

1.5.1.14. Sisteme terapeutice transdermice
Transdermal patches

1.2.1.15. Dispozitive intraruminale
Intraruminal devices

1.2.1.16. Premixuri de uz veterinar
Veterinary premixes

1.5.1.17. Alte produse medicinale veterinare nesterile < se
va completa>

Other non-sterile medicinal products < free text>
1.5.2. Ambalare secundara
Secondary packing

1.6.

Teste pentru controlul calitatii
Quality control testing
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1.6.1 Microbiologice: sterilitate
Microbiological: sterility

1.6.2. Microbiologice: fara testul de sterilitate
Microbiological: non-sterility

1.6.3. Fizico-chimice

Chemical/Physical

1.6.4. Biologice

Biological

2. IMP

ORTUL PRODUSELOR MEDICINALE*

IMPORTATION OF MEDICINAL PRODUCTS*

2.1

Teste pentru controlul calitatii produselor medicinale
importate
Quality control testing of imported medicinal products

2.1.1. Microbiologice: sterilitate
Microbiological: sterility

2.1.2. Microbiologice: fara testul de sterilitate
Microbiological: non-sterility

2.1.3. Fizico-chimice

Chemical/Physical

2.1.4. Biologice

Biological

2.2.

Certificarea seriei produselor medicinale importate

Batch certification of imported medicinal products
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2.2.1. Produse sterile

Sterile Products

2.2.1.1. Preparate aseptic

Aseptically prepared

2.2.1.2. Sterilizate final

Terminally sterilised

2.2.2. Produse nesterile

Non-sterile products

2.2.3. Produse medicinale biologice

Biological medicinal products

2.2.3.1. Produse din sange

Blood products

2.2.3.2. Produse imunologice

Immunological products

2.2.3.3. Produse pentru terapia celulara

Cell therapy products

2.2.3.4. Produse pentru terapia genica

Gene therapy products

2.2.3.5. Produse obtinute prin biotehnologie
Biotechnology products

2.2.3.6. Produse extrase din tesuturi umane sau animale
Human or animal extracted products

2.2.3.7. Produse obtinute prin inginerie tisulara
Tissue engineered products

2.2.3.8. Alte produse medicinale biologice < se va
completa>

Other biological medicinal products < free text >

2.3. |Alte activitati de import
Other importation activities

2.3.1. Locul importului

Site of physical importation

2.3.2. Import de produse intermediare care vor fi supuse
unor procesari ulterioare

Importation of intermediate which undergoes further
processing

2.3.3. Altele < se va completa>

Other < free text>

3. OPERATII DE FABRICATIE - SUBSTANTE ACTIVE
MANUFACTURING OPERATIONS - ACTIVE SUBSTANCES
Substanta (substante) activa/active:

Active substance(s)

3.1. |Fabricarea substantei active prin sinteza chimica
Manufacture of Active Substance by Chemical
Synthesis
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3.1.1. Fabricatie de intermediari de substanta activa
Manufacture of active substance intermediates
3.1.2. Fabricatie de substante active brute
Manufacture of crude active substance

3.1.3. Etape de formare de saruri/purificare: < se va
completa> (de exemplu, cristalizare)

Salt formation/purification steps: < free text> (e.g.
crystallization)

3.1.4. Altele < se va completa>

Other < free text>

3.2

Extractia de substante active din surse naturale
Extraction of Active Substance from Natural Sources

3.2.1. Extractia de substante din surse vegetale
Extraction of substance from plant source

3.2.2. Extractia de substante din surse animale
Extraction of substance from animal source

3.2.3. Extractia de substante din surse umane
Extraction of substance from human source

3.2.4. Extractia de substante din surse minerale
Extraction of substance from mineral source

3.2.5. Modificarea substantelor extrase < se va specifica
sursa 1,2,3,4>

Modification of extracted substance < specify source
1,2,3,4>

3.2.6. Purificarea substantelor extrase < se va specifica
sursa 1,2,3,4>

Purification of extracted substance < specify source 1,2,3,4
>

3.2.7. Altele < se va completa>

Other < free text>

3.3.

Fabricatie de substante active prin procese biologice
Manufacture of Active Substance using Biological
Processes

3.3.1. Fermentare

Fermentation

3.3.2. Culturi celulare < se va specifica tipul celulelor> (de
exemplu, de mamifere/bacteriene)

Cell Culture < specify cell type> (e.g. mammalian/bacterial)
3.3.3. Izolare/Purificare

Isolation/Purification

3.3.4. Modificare

Modification

3.3.5. Altele < se va completa>

Other < free text>
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3.4.

Fabricatie de substante active sterile (sectiunile 3.1, 3.2,
3.3 vor fi completate dupa caz)

Manufacture of sterile active substance (sections 3.1,
3.2, 3.3to be completed as applicable)

3.4.1. Preparate aseptic
Aseptically prepared
3.4.2. Sterilizate final
Terminally sterilised

3.5.

Etape generale finale
General Finishing Steps

3.5.1. Etape de procesare fizica < se va specifica> (de
exemplu, uscare, macinare/micronizare, sitare)

Physical processing steps < specify > (e.g. drying,
milling/micronisation, sieving)

3.5.2. Ambalare primara (ambalarea/sigilarea substantei
active intr-un material de ambalare care este in contact
direct cu substanta)

Primary Packaging (enclosing/sealing the active substance
within a packaging material which is in direct contact with
the substance)

3.5.3. Ambalare secundara [punerea ambalajului primar
sigilat Tntr-un ambalaj secundar sau recipient. Aceasta
include orice etichetare a materialului care poate fi utilizata
pentru identificarea si trasabilitatea (numar de serie)
substantei active]

Secondary Packaging [placing the sealed primary package
within an outer packaging material or container. This also
includes any labelling of the material which could be used
for identification or traceability (lot numbering) of the active
substance]

3.5.4. Altele < se va completa> (pentru operatii care nu sunt
descrise mai sus)

Other < free text> (for operations not described above)

3.6.

Teste pentru controlul calitatii
Quality Control Testing

3.6.1. Testare fizico-chimica

Physical/Chemical testing

3.6.2. Testare microbiologica (fara testul de sterilitate)
Microbiological testing (excluding sterility testing)

3.6.3. Testare microbiologica (inclusiv testul de sterilitate)
Microbiological testing (including sterility testing)

3.6.4. Testare biologica

Biological Testing
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4. ALTE ACTIVITATI - SUBSTANTE ACTIVE
OTHER ACTIVITIES - ACTIVE SUBSTANCES
< se va completa>

< free text>

Orice restricti  sau observatii care sa clarifice domeniul acoperit de acest

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of this certificate: *

/ [data] Numele, titlul si semnatura persoanei autorizate din cadrul

/ Autoritaji
Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor din
Romania®;

[date] Name and signature of the authorised person of the

National Sanitary
Veterinary and Food Safety Authority from Romania™:
[autoritatea nationala, numerele de telefon si fax]
[name, title, national authority, phone & fax numbers]

* Se va sterge ceea ce nu este
* Delete that which does not apply.

! Semnatura, data si detalile de contact trebuie s& apard pe fiecare pagina
! The signature, date and contact details should appear on each page of the certificate.

indaco

Software development

certificat: *

aplicabil.

certificatului.

ANEXA Nr. 6

la norma sanitara veterinara

GHID

privind procesul de reinnoire a autorizatiilor de comercializare acordate prin procedura nationala

1. Introducere

Acest ghid detaliaza procesul de reinnoire a autorizatiilor de comercializare acordate prin procedura nationala cu
scopul de a oferi evaluatorilor si detinatorilor autorizatiei de comercializare o indrumare asupra procedurii i de a asigura
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o abordare adecvata si benefica a procesului de reinnoire. Acest ghid a fost elaborat urmarind modelul Ghidului privind
procesul de reinnoire prin procedura de recunoastere mutuala si descentralizata publicat pe site-ul Comisiei Europene n
volumul 6C - Ghiduri de reglementare.

2. Cadrul legal

In conformitate cu prevederile art. 33 din norma sanitara veterinara, o autorizatie de comercializare este valabila timp
de 5 ani, dupa care poate fi reinnoita pe baza unei reevaluari a balantei beneficiu-risc.

Odata reinnoita, autorizatia de comercializare este in mod normal valabila pentru o perioada de timp nelimitata. Totusi,
pe baza unor motive justificate referitoare la farmacovigilenta, se poate decide sa continue cu o reinnoire suplimentara la
5 ani, dupa care autorizatia va deveni valida pe o perioada nelimitata de timp.

in vederea reinnoirii se solicitd Tnaintarea unei liste consolidate a tuturor documentelor referitoare la calitate, siguranta
si eficacitate, inclusiv toate variatiile introduse de cand autorizatia de comercializare a fost emisa, cu cel putin 6 luni
inainte de expirarea autorizatiei. Dosarul de reinnoire trebuie sa contina toate informatiile relevante pentru utilizarea
sigura si eficace a produsului medicinal veterinar.

Cu aprobarea autoritatii competente, pot fi facute anumite modificari la autorizatia de comercializare la momentul
reinnoirii, insa aceste schimbari nu trebuie sa declanseze o procedura de variatie.

Niciuna dintre modificarile introduse la reinnoire nu exonereaza detinatorul autorizatiei de comercializare de obligatia
de a actualiza autorizatia de-a lungul existentei produsului prin procedura de variatie atunci cand apar date noi.

In plus, in conformitate cu art. 31 alin. (4) din norma sanitard veterinard, Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar, denumit in continuare ICPBMUV, poate in orice moment sa solicite
detinatorului autorizatiei de comercializare sa inainteze date care sa demonstreze ca balanta beneficiu/risc ramane
favorabila.

3. Principii de depunere si evaluare a documentatiei
Data de reinnoire

In desfasurarea cu succes a procesului de refnnoire pentru produsele autorizate prin procedura nationald un element
important este monitorizarea continua a farmacovigilentei produsului, prin depunerea la timp a rapoartelor periodice
actualizate privind siguranta (RPAS).

Data de depunere
Solicitantul depune aplicatia de reinnoire nu mai tarziu de 6 luni inainte de data expirarii autorizatiei de comercializare.
Calendarul
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Se urmareste o procedura de 90 de zile, cu posibilitatea de intrerupere de maximum 45 de zile. Doar cu acordul
ICPBMUV, perioada de intrerupere poate fi extinsa la 60 de zile. in anexa nr. 1, care face parte integranta din prezentul
ghid, este prezentat un calendar de desfasurare a etapelor ce trebuie parcurse.

Documente

Pentru reinnoirea autorizatiei de comercializare, detinatorul autorizatiei trebuie sa depuna o lista cu toate documentele
Thaintate cu privire la calitate, siguranta, eficacitate, inclusiv toate variatiile introduse de cand a fost acordata autorizatia
de comercializare.

Lista documentelor ce urmeaza a fi inaintate de catre detinatorul autorizatiei de comercializare este prezentata in
anexa nr. 2, care face parte integranta din prezentul ghid.

Formularul de solicitare

Formularul de solicitare pentru reinnoirea autorizatiei de comercializare trebuie sa fie completat si trebuie atasate si
documentele listate Tn acesta. Formularul de solicitare a reinnoirii autorizatiei de comercializare este publicat pe site-ul
ICPBMUV.

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa depuna pentru fiecare produs in parte formularul de solicitare si
documentatia aferenta, pe suport hartie sau in format electronic - CD.

Fabricantii aprobati trebuie sa fie mentionati in formularul de solicitare. Toate unitatile implicate in fabricatia si controlul
atat ale substantei active, cat si ale produsului finit trebuie sa fie listate, indicand activitatile fiecarei unitati.

Formularul de solicitare a reinnoirii trebuie sa contina, de asemenea, o declaratie care sa indice faptul ca, referitor la
metodele de fabricatie si control, calitatea produsului a fost actualizata in mod periodic prin proceduri de variatie, pentru
a tine cont de progresul tehnic si stiintific, in conformitate cu art. 31 alin. (1) din norma sanitara veterinara. Produsul
trebuie sa fie conform cu monografiile din Farmacopeea europeana curenta, farmacopeile curente ale statelor membre
ale Uniunii Europene si cu ghidurile de calitate acolo unde este cazul.

Detinatorul autorizatiei de comercializare este responsabil sa actualizeze dosarul de autorizare pe toata "viata"
produsului prin prisma procesului de variatie.

Solicitarea de reinnoire a autorizatiei trebuie sa fie insotita de declaratiile persoanelor calificate cu privire la eliberarea
seriilor produsului in cauza si la utilizarea de substante active fabricate conform cu ghidurile cu privire la buna practica de
fabricatie pentru materiile prime.

impreuna cu formularul de solicitare a reinnoirii trebuie depus un certificat/certificate valabil/valabile de conformitate cu
buna practica de fabricatie, pentru fabricantul/fabricantii produsului medicinal veterinar mentionat in aplicatie.
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Statutul EST (encefalopatii spongiforme transmisibile)

Solicitarea trebuie sa includa, de asemenea, o declaratie referitoare la statutul EST curent, cu actualizari ale
certificatelor de conformitate ale Directoratului European pentru Calitatea Medicamentelor (EDQM), daca este cazul (in
concordanta cu versiunea actuala a ghidului EST).

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), etichetarea si prospectul

Daca detinatorul autorizatiei de comercializare propune un RCP revizuit, in formularul de solicitare trebuie mentionate
textul initial si cel propus. Toate modificarile propuse trebuie scoase in evidentad in RCP, etichetd si prospect. intregul
ansamblu al RCP-lui, eticheta si prospectul trebuie depuse utilizand modelele convenite.

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)/Rezumatul rapoartelor privind siguranta

Se face referire la volumul 9 din Regulile ce guverneaza produsele medicinale in Uniunea Europeana cu privire la
farmacovigilenta - Ghidul detinatorilor autorizatiei de punere pe piata, publicat pe site-ul Comisiei Europene. Conform
Ghidului solicitantilor, publicat pe site-ul Comisiei Europene, trebuie luate in considerare urmatoarele principii:

a) detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa depuna solicitarea de reinnoire cu cel putin 6 luni inainte de data
expirarii autorizatiei. Aceasta poate fi depusa mai devreme pentru a facilita coordonarea cu ciclul regulat al RPAS;

b) pentru reinnoirea autorizarii la 5 ani de la acordarea autorizatiei de comercializare, rezumatul rapoartelor trebuie sa
acopere perioada de la data autorizarii pana la 60 de zile inainte de data de acceptare a depunerii solicitarii de reinnoire;

c) in cazul in care perioada ce urmeaza a fi acoperita depaseste ciclul uzual de raportare a RPAS, este recomandata
utilizarea unui Raport de completare a RPAS pentru a acoperi datele din afara perioadei definite pentru depunerea
RPAS. Raportul de completare trebuie sa suplimenteze ultimul RPAS si trebuie sa includa rapoartele aditionale privind
siguranta, primite pana la data-limita a ciclului de raportare a RPAS-ului anterior, cu pana la 60 de zile inaintea datei
acceptate a depunerii. Tntrucat Raportul de completare a RPAS nu furnizeaza o analizd in profunzime a cazurilor
aditionale, detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa includa aceste analize in rezultatul clinic de ansamblu.
Cazurile raportate in Raportul de completare trebuie incluse si in urmatorul RPAS.

! Ciclul normal al RPAS nu este afectat de Raportul de completare a RPAS si nici de Rezumatul rapoartelor pentru
solicitarea reinnoirii. De aceea, urmatorul RPAS trebuie sa includa si datele deja depuse in Raportul de completare.

Rezumatul rapoartelor de siguranta trebuie inclus in solicitarea de reinnoire a autorizatiei, pentru a face legatura intre
informatiile din RPAS-urile anterioare si pentru perioada de la data autorizarii pana la 60 de zile inainte de data acceptata
pentru depunere trebuie sa includa:

1. masurile de reglementare sau masurile luate de detinatorul autorizatiei de comercializare din motive de siguranta;
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2. incidenta reactiilor adverse raportate la animale si la om;

3. investigatiile efectuate in caz de: perioada de asteptare insuficienta, lipsa eficacitatii, reactii datorate utilizarii in afara
indicatiilor sau potentiale probleme de mediu;

4. evaluarea de ansamblu a sigurantei produsului.

Cerintele si formatul RPAS, Raportul de completare a RPAS si Rezumatul rapoartelor de siguranta sunt stabilite in
volumul 9.

Declaratiile efectuate de experti

Deoarece baza reinnoirii autorizarii este o reevaluare a balantei beneficiu-risc al produsului, detinatorul autorizatiei de
comercializare trebuie sa inainteze declaratiile expertilor referitoare la beneficiile si riscurile produsului, inclusiv riscurile
pentru om, in contextul experientei castigate de la autorizare.

Declaratiile expertilor se refera la calitate, siguranta si eficacitate si se incheie cu o concluzie privind balanta beneficiu-
risc. Declaratia expertului trebuie sa fie semnata, datata si insotita de CV-ul acestuia.

Declaratia expertului cu privire la calitate

La reinnoire nu se actualizeaza datele referitoare la calitate, mentionate in partea a ll-a a Standardelor chimice,
farmaceutice si analitice, teste privind siguranta si reziduurile, teste preclinice si studii clinice in ceea ce priveste testarea
produselor medicinale veterinare, prevazute in anexa nr. 1 la norma sanitara veterinara. Detinatorul autorizatiei de
comercializare are obligatia sa actualizeze aceste date de-a lungul perioadei de existenta pe piata a produsului, utilizand
procedura de variatie, inainte sau dupa reinnoire.

Declaratia expertului cu privire la calitate trebuie sa includa o declaratie de conformitate cu art. 31 alin. (1) din norma
sanitara veterinara, care obliga detinatorii autorizatiei de comercializare ca pentru metodele de fabricatie si control sa tina
cont de progresul stiintific si tehnic si sa introduca toate modificarile care se impun pentru ca produsul medicinal veterinar
sa fie fabricat si controlat prin intermediul unor metode stiintifice general acceptate. Declaratia trebuie sa confirme ca
toate schimbarile legate de calitatea produsului au fost efectuate prin proceduri de variatie si ca produsul este conform cu
monografiile din Farmacopeea europeana curenta, farmacopeile curente ale statelor membre ale Uniunii Europene si cu
ghidurile de calitate acolo unde este cazul. Declaratia trebuie sa includa specificatiile curent autorizate pentru substantele
active si pentru produsul finit, precum si compozitia calitativa si cea cantitativa in substante active si excipienti.

Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie sa continue monitorizarea stabilitatii produsului conform protocoalelor
de stabilitate si trebuie sa informeze ICPBMUV si Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor despre problemele aparute, precum si despre actiunile intreprinse in acest sens.
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in cazul in care in procesul de reinnoire sunt identificate modificari ale documentatiei initiale referitoare la calitate sau
se constata ca aceasta nu a fost actualizata, reinnoirea poate fi acordata numai cu obligatii impuse detinatorului
autorizatiei de comercializare. Obligatiile detinatorului autorizatiei de comercializare si termenele de solutionare a
acestora se stabilesc de Comisia pentru autorizarea produselor medicinale veterinare. Daca termenele nu sunt
respectate, autorizatia de comercializare se suspenda pana la solutionarea obligatiilor impuse detinatorului autorizatiei
de comercializare.

Declaratia expertului cu privire la siguranta si la eficacitate

Datele si experienta clinica in utilizarea produsului, precum si raportul beneficiu-risc al produsului pe baza RPAS se
analizeaza tinand cont de noile informatii relevante (de exemplu: referinte din literatura, experimente clinice si experienta
clinica, noi tratamente disponibile), informatii care pot schimba concluzia cu privire la evaluarea beneficiu-risc efectuata
la autorizarea initiala sau la ultima reinnoire.

Declaratia expertului pe domeniul clinic este necesara pentru ca produsul sa fie reinnoit in siguranta la sfarsitul unei
perioade de 5 ani pentru o perioada nelimitata. Orice actiune recomandata sau initiata trebuie specificata si justificata.

Expertul pe domeniul clinic trebuie sa isi asume responsabilitatea pentru punerea produsului pe piata. Expertul trebuie
sa se asigure ca evaluarea beneficiu-risc a fost actualizata corespunzator, tindnd cont de noile informatii relevante, prin
declararea in cuprinsul RPAS sau prin adaugarea acestora la declaratia expertului. Expertul trebuie sa confirme ca
produsul ramane eficient in continuare (de exemplu, fara rapoarte privind lipsa eficacitatii).

Expertul trebuie sa confirme ca a informat ICPBMUV despre orice alte date importante pentru evaluarea ratei
beneficiu-risc al produsului Tn cauza (de exemplu: rezultate ale studiilor clinice).

Expertul trebuie sa analizeze siguranta utilizatorului si a consumatorului in raport cu produsul prin prisma informatjilor
relevante disponibile din perioada de raportare (de exemplu: avertismente referitoare la produs din literatura, perioada de
asteptare suficienta etc.)

Pentru a reevalua balanta beneficiu-risc, expertul trebuie sa analizeze si posibilele efecte nedorite pe care le poate
prezenta produsul asupra mediului.

Procesul de evaluare
Procesul de evaluare pentru reinnoirea autorizatiei de comercializare se bazeaza pe reevaluarea sigurantei
produsului, utilizand datele din RPAS si informatiile noi care influenteaza beneficiul/riscul pentru produs.

In mod normal, nu ar trebui realizata o reevaluare completa a intregului dosar.
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In cadrul procesului de reinnoire trebuie analizat potentialul risc pentru sénatatea oamenilor sau animalelor ori pentru
mediu. Daca la sfarsitul procedurii se constata un risc potential grav pentru sanatatea oamenilor, sanatatea animalelor
sau pentru mediu, reinnoirea autorizarii produsului nu va fi acordata.

Riscurile potentiale grave pentru sanatatea oamenilor sau animalelor sau pentru mediu sunt definite si detaliate in
Ghidul privind definirea riscului potential grav pentru sanatatea oamenilor sau animalelor sau pentru mediu in contextul
art. 33 alin. (1) si (2) din Directiva 2001/82.

Atunci cand exista motive adecvate si obiective pentru a nu reinnoi autorizatia de comercializare in termenii existentj si
sunt necesare schimbari ale RCP-lui, etichetei sau prospectului, pentru a clarifica situatile aparute, detinatorul
autorizatiei de comercializare poate inainta informatii suplimentare si/sau schimbari la RCP, etichetare si prospect ca o
parte a procesului de reinnoire a autorizarii. In acest caz, aceste schimbdri nu trebuie sa initieze o proceduréa de variatie
separata.

Modificarile rezultate din procesul de evaluare si din schimbarile datorate revizuirii ghidurilor RCP sau a modelelor
privind informatiile despre produs, trebuie luate in considerare in cadrul procesului de reinnoire.

RCP, etichetarea si prospectul inaintate trebuie sa urmeze ultimele modele QRD (Quality Review of Documents).
Schimbarile propuse la RCP, etichetare si prospect trebuie indicate in formularul pentru solicitarea reinnoirii.

Schimbarile majore aduse produsului, precum introducerea unor noi indicatii sau a unei extinderi a termenului de
valabilitate nu se opereaza pe parcursul procedurii de reinnoire. Aceste modificari vor fi stabilite ulterior prin proceduri de
variatje.

Niciuna dintre schimbarile la RCP sau etichetare si prospect introduse la reinnoirea autorizatiei nu trebuie sa substituie
obligatiile detinatorului autorizatiei de a actualiza autorizatia de comercializare pe parcursul existentei pe piata a
produsului, printr-o procedura corespunzatoare de variatie.

In cazuri exceptionale, daca sunt solicitate noi studii ca parte a procesului de reinnoire, dar acestea nu sunt de o
asemenea importanta incat sa intarzie procesul de reinnoire, atunci pot fi considerate ca niste angajamente in curs de
desfasurare dupa realizarea reinnoirii. Detinatorului autorizatiei i se poate solicita o declaratie scrisa ca va intreprinde
angajamentele in curs de desfasurare intr-o perioada de timp convenita. Daca rezultatele noilor studii duc la schimbari
ale RCP-lui sau la etichetare si prospect, acestea se vor realiza printr-o procedura separata de variatie.

Documentele emise dupa reinnoire

Documentele emise dupa reinnoirea autorizatiei sunt: autorizatia de comercializare, RCP-ul, eticheta si prospectul

actualizate.
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Reinnoirea ulterioara a autorizatiei

in unele cazuri, din motive de farmacovigilenta, poate fi solicitatd o reinnoire ulterioara a autorizarii, la 5 ani. Astfel de
situatii apar atunci cand au fost incluse noi indicatii sau noi specii-tinta pentru produs sau noi informatii de
farmacovigilenta care necesita o suplimentare a frecventei RPAS sau o revizuire a raportului beneficiu-risc.

Neacordarea reinnoirii autorizatiei

Autorizatia nu se reinnoieste daca la momentul reinnoirii autorizarii se constata ca exista un risc potential grav pentru
sanatatea umana, sanatatea animalelor sau pentru mediu.

Criteriile specificate in art. 83 din norma sanitara veterinara, referitoare la suspendarea, retragerea sau revocarea
autorizatiei de comercializare pot constitui baza pentru refuzul reinnoirii autorizatiei. Aceste criterii includ situatiile in care
produsul se dovedeste a fi daunator in conditii normale de utilizare sau cele in care eficacitatea sa terapeutica lipseste
ori Tn care compozitia calitativa si cantitativa nu este ca cea declarata. Se considera ca eficacitatea terapeutica lipseste
atunci cand se constata ca nu pot fi obtinute rezultatele terapeutice asteptate cu produsul medicinal veterinar.

Autorizatia nu se reinnoieste in cazurile in care datele pentru sustinerea reinnoirii sunt incorecte sau cand controalele
asupra procesului de fabricatie ori asupra produsului finit nu au fost finalizate sau cand nu au fost Tndeplinite
angajamentele detinatorului autorizatiei.

Autorizatia nu se reinnoieste sau se suspenda daca detinatorul nu raspunde in termenul stabilit la problemele aparute
pe parcursul evaluarii si daca nu ofera o justificare sau o explicatie adecvata.

ANEXA Nr. 1
la ghid

ETAPELE
de evaluare a reinnoirii autorizatiei de comercializare

Ziua 28 |Inaintarea scrisorii de intentie

Ziua 14 [ Detinatorul autorizatiei trimite solicitarea si documentatia la
Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor
de Uz Veterinar (ICPBMUV)

Ziua 0 |Inceperea procedurii de citre ICPBMUV

Ziua 30 |Intocmirea Raportului preliminar de evaluare a refnnoirii
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ICPBMUV trimite o notificare de informatiji suplimentare catre
detinator (daca este necesar)

Termen-limita de raspuns - 45 de zile

Oportunitate de prelungire pana la 60 de zile, doar cu acordul
ICPBMUV

Ziua 75 |Intocmirea Raportului final de evaluare a refnnoirii

Ziua 85 [ Decizia Comisiei pentru autorizarea produselor medicinale
veterinare cu privire la refnnoirea autorizatiei de comercializare

Ziua 90 [Eliberarea de catre ICPBMUV a autorizatiei reinnoite si a RCP,
etichetei si prospectului actualizate sau, dupa caz, notificarea
detinatorului de catre ICPBMUV cu privire la refuzul reinnoirii

NOTA:
Un proces complet este posibil in minimum 45 de zile si in maximum 120 de zile.

ANEXA Nr. 2
la ghid

Documentele necesare pentru solicitarea reinnoirii autorizatiei de comercializare

Detinatorul autorizatiei de comercializare inainteaza la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar o solicitare a reinnoirii autorizatiei de comercializare, ce cuprinde formularul de solicitare
a reinnoirii autorizatiei, cu urmatoarele anexe:

0 1.0 |Scrisoare de intentie

o1.1 |Cuprins

o2 Formular de solicitare a refnnoirii autorizatiei de comercializare cu
urmatoarele anexe:

o 2.1 |Lista tuturor formelor de prezentare autorizate ale produsului
pentru care se solicita reinnoirea autorizatiei, prezentata in format
tabelar

o 2.2 |Detalii referitoare la persoanele de contact:

m] * persoana calificata in Spatiul Economic European (SEE) pentru
farmacovigilenta si persoana calificata pentru farmacovigilenta in
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Romania, daca sunt diferite;

* persoana de contact in SEE responsabila de reclamatii
referitoare la produs si rechemari;

* persoana de contact la adresa detinatorului autorizatiei de
comercializare (daca este diferita de adresa persoanei de contact
pe perioada procedurii).

023

Lista statelor membre SEE unde produsul este pe piata, indicand
pentru fiecare tara forma de prezentare existenta pe piata si data
lansarii

024

Lista cronologica a tuturor solicitarilor postautorizare (variatii,
extinderi etc.) si a masurilor de urmarire

025

Lista revizuita a tuturor masurilor de urmarire ramase si o
scrisoare de angajament, semnata (cand este cazul)

o2.6

Dovada achitarii taxelor

o2.7

Certificat privind conformitatea cu buna practica de fabricatie
valabil (nu mai vechi de 3 ani de la data ultimei inspectii) eliberat
de o autoritate competenta din SEE sau o autoritate competenta
membra a Acordului de recunoastere mutuala

02.8

Suplimentar, pentru locurile de fabricatie a produsului medicinal
veterinar care nu se afla pe teritoriul SEE sau pe teritoriul unui stat
partener, membru al Acordului de recunoastere mutuala, o lista cu
cele mai recente inspectii de buna practica de fabricatie efectuate
de alte autoritati, indicand data, echipa de inspectie si concluzia

029

O declaratie a persoanei calificate a fiecarui detinator de
autorizatie de fabricatie (din SEE) listat in solicitare, care sa
stabileasca urmatoarele: - numele producatorilor de substante
active; - toate substantele active folosite ca materii prime (la care
se face referire in formularul de solicitare) au fost fabricate
conform ghidurilor detaliate despre buna practica de fabricatie cu
privire la materiile prime adoptate de comunitate.

o02.10

Unde difera, o declaratie a persoanei calificate a detinatorului
autorizatiei de fabricatie, mentionata in formularul de cerere de
reinnoire, responsabila de eliberarea seriilor, care sa stabileasca
urmatoarele: - numele producatorilor de substante active; - toate
substantele active folosite ca materii prime (la care se face referire
in formularul de solicitare) au fost fabricate conform ghidurilor
detaliate despre buna practica de fabricatie cu privire la materiile
prime adoptate de Uniunea Europeana.

o3

RCP, eticheta si prospect

o4

Declaratia expertului pentru documentatia de calitate (inclusiv
semnatura si C.V.) care sa includa:
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o 4.1 |specificatiile curent autorizate pentru substantele active si pentru
produsul finit;
o 4.2 |compozitia calitativa si cantitativa in substante active si excipienti;

o5 Declaratia expertului pentru documentatia clinica (inclusiv
semnatura si C.V.)

o6 Declaratia expertului pentru documentatia de siguranta (inclusiv
semnatura si C.V.)

o7 Rapoartele periodice actualizate privind siguranta si rezumatul
rapoartelor referitoare la siguranta, daca este cazul

o8 Declaratja statutului curent EST
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