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Autorul exceptiei solicitd admiterea acesteia, sustinand
ca dispozitiile textului criticat impun, pentru cumpararea
locuintei de serviciu, conditii mai aspre angajatilor
Serviciului de Protectie si Paza in raport cu personalul din
alte institutii publice din sistemul de aparare, ordine publica
si securitate nationala, instituindu-se astfel un regim
discriminatoriu.

Reprezentantul Serviciului de Protectie si Paza solicita
respingerea exceptiei de neconstitutionalitate, intrucat
reglementarea supusa controlului nu face nici o
discriminare pe considerente arbitare intre subiectii carora li
se aplica, ci reprezintd o concretizare a dreptului unitatilor
economice si bugetare de stat care detin locuinte de
serviciu destinate inchirierii propriilor salariati de a stabili
modul de instrdinare a acestor locuinte, drept prevazut de
art. 7 din Legea nr. 85/1992 si a carui exercitare nu poate
fi consideratd neconstitutionald. In continuare, aratid ci
legiuitorul a considerat oportun si pertinent sa dea libertate
fiecarei institutii bugetare, in sensul stabilirii anumitor
conditii pentru atribuirea prin vanzare a locuintelor de
serviciu pe care le detin, care sd evidentieze specificul si
realitatile obiective din cadrul fiecareia.

Reprezentantul Ministerului Public apreciaza ca exceptia
de neconstitutionalitate este neintemeiatd si solicita
respingerea acesteia, intrucat situatia angajatilor Serviciului
de Protectie si Paza nu este identica cu cea a celorlalti
angajati din alte institutii publice din sistemul de aparare,
ordine publica si securitate nationald. Aceasta diferentiere
este dedusd chiar din faptul ca legiuitorul a inteles sa
reglementeze statutul fiecarei astfel de categorii prin legi
distincte.

CURTEA,

avand in vedere actele si lucrarile dosarului, constata
urmatoarele:

Prin Incheierea din 10 mai 2004, pronuntatd in Dosarul
nr. 634/2004, Judecatoria Sectorului 5 Bucuresti a sesizat
Curtea Constitutionala cu exceptia de neconstitutionalitate
a prevederilor art. 222 alin. (1) din Legea nr. 191/1998
privind organizarea si functionarea Serviciului de Protectie
si Paza. Exceptia a fost ridicata de Victor Gheorghe
Zamfir, intr-o cauza civila avand ca obiect obligatia de a
incheia un contract de vanzare-cumparare.

in motivarea exceptiei de neconstitutionalitate, se
sustine ca art. 222 alin. (1) din Legea nr. 191/1998 incalca
prevederile art. 4 alin. (2) si ale art. 16 alin. (1) din
Constitutie, prin instituirea unei diferente de tratament
juridic intre personalul Serviciului de Protectie si Paza si
personalul din alte institutii publice din sistemul de aparare,
ordine publica si securitate nationald, in ceea ce priveste
conditiile ce trebuie indeplinite pentru cumpararea unei
locuinte de serviciu. Astfel, prin textul de lege criticat,
angajatilor Serviciului de Protectie si Paza li se cere sa
indeplineasca, in afara conditiei de a avea o vechime de
cel putin 10 ani in functii militare, comuna pentru tot

personalul care face parte din institutiile publice din
sistemul de aparare, ordine publicd si securitate nationala,
o conditie suplimentara, si anume aceea de a avea o
vechime de minimum 5 ani in Serviciul de Protectie si
Paza. Autorul exceptiei afirma ca ,un tratament diferit nu
poate fi doar expresia aprecierii exclusive a legiuitorului, Ci
trebuie sa se justifice rational, in respectul principiului
egalitatii cetatenilor in fata legii si a autoritatilor publice®. In
motivarea exceptiei, invoca si prevederile art. 11 si 20 din
Constitutie, care permit corelarea dispozitiilor constitutionale
cu tratatele si pactele la care Romania este parte,
precizand ca principiul nediscriminarii este statuat si in
art. 7 din Declaratia Universala a Drepturilor Omului,
art. 26 din Pactul international cu privire la drepturile civile
si politice, art. 2 alin. 2 din Pactul international cu privire la
drepturile economice, sociale si culturale si in art. 12 al
partii a ll-a din Carta sociala europeana revizuita.

Judecatoria Sectorului 5 Bucuresti apreciazd ca
exceptia de neconstitutionalitate este neintemeiata, intrucéat
principiul egalitatii nu inseamna uniformitate, egalitatea de
tratament presupunand ca subiectii la care se refera sa se
afle in situatii similare. In continuare, aratd ca Legea
nr. 85/1992, care este legea-cadru in materia vanzarii de
locuinte si spatii cu alte destinatii construite din fondurile
statului si din fondurile unitatilor economice sau bugetare
de stat, ,permite expres ca modul de instrdinare a
locuintelor de serviciu detinute de unitatile bugetare sa fie
stabilit de conducerea unitatii bugetare in cauza, fara a
limita in vreun fel acest drept. Prin urmare, Serviciul de
Protectie si Paza este indrituit de lege sa stabileasca, prin
propria lege de organizare si functionare, conditiile de
instrainare a locuintelor de serviciu construite din fondurile
proprii“.

Potrivit prevederilor art. 24 alin. (1) din Legea
nr. 47/1992, republicatda, modificatda si completata prin
Legea nr. 232/2004, incheierea de sesizare a fost
comunicata presedintilor celor doua Camere ale
Parlamentului, Guvernului si institutiei Avocatul Poporului,
pentru a-si exprima punctele de vedere asupra exceptiei de
neconstitutionalitate ridicate.

Guvernul, prin punctul sdu de vedere comunicat cu
Adresa nr. 5/6.679/A.N. purtand data de 19 iulie 2004,
apreciazd ca dispozitile art. 222 alin. (1) din Legea
nr. 191/1998 privind organizarea si functionarea Serviciului
de Protectie si Paza sunt constitutionale, intrucat
reglementarea diferitd, prin acte normative distincte, a
conditiilor de cumparare a locuintei de serviciu impuse unor
categorii diferite de persoane ,reprezintd o optiune a
legiuitorului, neputand fi vorba de o incalcare a dispozitiilor
constitutionale care consacra egalitatea in drepturi a
cetatenilor”. Exemplificand cu Decizia Curtii Constitutionale
nr. 179 din 22 aprilie 2004, precizeaza ca egalitatea de
tratament se refera la situatii identice si nicidecum la
situatii diferite, astfel ca, daca la situatii egale tratamentul
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juridic trebuie sa fie egal, la situatii diferite tratamentul nu
poate sa fie decat diferit.

Avocatul Poporului a transmis punctul sau de vedere
in data de 25 iunie 2004, cu Adresa nr. 5.280, in care
apreciaza ca nu poate fi retinuta critica de
neconstitutionalitate, intrucat prin art. 222 alin. (1) din
Legea nr. 191/1998 nu se aduce atingere principiului
egalitatii in drepturi a cetatenilor in fata legii. Arata ca
textul de lege ce formeaza obiectul exceptiei ,se aplica in
mod egal oricarei persoane aflate in situatile mentionate in
ipoteza normei“. in continuare, face mentiunea ca, in
jurisprudenta sa, Curtea Constitutionala a statuat ca
~incalcarea principiului egalitatii in drepturi exista atunci
cand se aplicd un tratament diferentiat unor cazuri egale,
fara a exista o motivare obiectiva si rezonabild, sau daca
existda o disproportie intre scopul urmarit prin tratament
inegal si mijloacele folosite®, mentionand in acest sens
Decizia nr. 107 din 13 iunie 2000.

Presedintii celor doua Camere ale Parlamentului nu au
comunicat punctele lor de vedere.

CURTEA,

examinand incheierea de sesizare, punctul de vedere al
Guvernului si cel al Avocatului Poporului, raportul intocmit
de judecatorul-raportor, concluziile procurorului, dispozitiile
legale criticate, raportate la prevederile Constitutiei,
republicata, precum si dispozitile Legii nr. 47/1992, retine
urmatoarele:

Curtea Constitutionalda a fost legal sesizata si este
competentd, potrivit dispozitiilor art. 146 lit. d) din
Constitutie, republicatd, precum si ale art. 1 alin. (2), ale
art. 2, 3, 10 si 29 din Legea nr. 47/1992, republicata, sa
solutioneze exceptia de neconstitutionalitate ridicata.

Obiectul exceptiei de neconstitutionalitate il constituie
prevederile art. 222 alin. (1) din Legea nr. 191/1998 privind
organizarea si functionarea Serviciului de Protectie si Paza,
publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 402
din 22 octombrie 1998, articol introdus prin Legea
nr. 87/2003 privind aprobarea Ordonantei de urgenta a
Guvernului nr. 103/2002 pentru modificarea si completarea
Legii nr. 191/1998 privind organizarea si functionarea
Serviciului de Protectie si Paza. Continutul prevederilor
mentionate este urmatorul:

— Art. 222 alin. (1): ,Personalul Serviciului de Protectie si
Paza, titular al unui contract de inchiriere a unei locuinte de
serviciu, cu o vechime in fortele armate de 10 ani, din care
minimum 5 ani in Serviciul de Protectie si Pazda, poate
cumpdra locuinta de serviciu. Sumele incasate din vanzarea
locuintelor de serviciu se relin integral de Serviciul de Protectie
s/ Pazd si se utilizeazd pentru achizitia altor spatii locative cu
aceeasi destinatie.”

In opinia autorului exceptiei de neconstitutionalitate,
aceste prevederi de lege sunt contrare art. 4 alin. (2),
art. 11, art. 16 alin. (1) si art. 20 din Constitutie, potrivit
carora:

— Art. 4 alin. (2): ,Romania este patria comund si
indivizibild a tuturor cetatenilor sdi, fard deosebire de rasa, de
nationalitale, de origine etnica, de limba, de religie, de sex, de
opinie, de apartenenta politica, de avere sau de origine
sociald.”;

— Art. 11: (1) Statul roman se obligd sa indeplineasca
intocmai si cu bund-credintd obligatiile ce-i revin din tratatele la
care este parte.

() Tralatele ratiticate de Parlament, potrivit legii, fac parte
din dreptul intern.

(3) In cazul in care un tratat la care Roménia urmeaza sd
devind parte cuprinde dispozitii contrare Constitutiel, ratificarea
lui poate avea loc numai dupd revizuirea Constitutiel.”;

— Art. 16 alin. (1): ,Cetdtenii sunt egali in fata legii si a
autoritatilor publice, 1ard privilegii si fara discriminari.”;

— Art. 20: (1) Dispozitiile constitutionale privind drepturile
si libertatile cetatenilor vor fi interpretate si aplicate in
concordania cu Declaratia Universald a Drepturilor Omului, cu
pactele si cu celelalte tralate la care Romania este parte.

(2) Daca exista neconcordante intre pactele si tratatele
privitoare la drepturile fundamentale ale omului, la care
Romania este parte, si legile interne, au prioritate
reglementarile internationale, cu exceptia cazului in care
Constitutia sau legile interne contin dispozitii mai lavorabile.”

Autorul exceptiei invoca, de asemenea, incalcarea art. 7
din Declaratia Universala a Drepturilor Omului, art. 26 din
Pactul international cu privire la drepturile civile si politice,
art. 2 alin. 2 din Pactul international cu privire la drepturile
economice, sociale si culturale, toate referitoare, in esenta,
la principiul nediscriminarii in fata legii, precum si
incalcarea art. 12 al partii a ll-a din Carta sociala
europeana revizuita — ,Dreptul la securitate sociald”.

Examinand exceptia de neconstitutionalitate, Curtea
retine ca autorul acesteia sustine ca art. 222 alin. (1) din
Legea nr. 191/1998 incalca principiul constitutional al
egalitatii in drepturi a cetatenilor, intrucat creeaza
personalului Serviciului de Protectie si Paza o situatie
dezavantajoasa in raport cu personalul din alte institutii
publice din sistemul de aparare, ordine publica si securitate
nationald, prin suplimentarea conditilor pe care angajatii
Serviciului de Protectie si Paza trebuie sa le intruneasca
pentru cumpararea locuintei de serviciu. Autorul exceptiei
de neconstitutionalitate se prevaleaza si de faptul ca, in
conformitate cu art. 109 din Legea nr. 80/1995 privind
Statutul cadrelor militare, toti ofiterii, maistrii militari si
subofiterii, indiferent de apartenenta lor la o anumita
institutie care face parte din sistemul de aparare, ordine
publica si securitate nationala, deci inclusiv angajatii
Serviciului de Protectie si Paza, se bucura de aceleasi
drepturi si obligatii, prevazute de regulamentele militare.

in deplin acord cu prevederile internationale invocate in
sustinerea criticii de neconstitutionalitate, precum si cu
jurisprudenta Curtii Europene a Drepturilor Omului, Curtea
Constitutionala a statuat ca egalitatea in drepturi nu
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exclude un tratament juridic diferit in cazul unor situatii personalului Serviciului de Protectie si Paza la cea a unor
juridice diferite, cadnd acesta are o justificare obiectivd si alte categorii de angajati. Discriminarea intervine atunci
rationala. cand la situatii egale solutia legislativa este diferita. Or, in

Critica de neconstitutionalitate formulatd de autorul cazul de fatd nu existéa diferentieri de tratament juridic intre
exceptiei nu este intemeiata, intrucat inegalitatea de cetatenii apartinand aceleiasi clase de angajati, respectiv
tratament nu poate fi dedusa prin raportarea situatiei personalului Serviciului de Protectie si Paza.

Pentru considerentele expuse, in temeiul art. 146 lit. d) si al art. 147 alin. (4) din Constitutie, republicata, precum
si al art. 1—3, al art. 11 alin. (1) lit. A.d) si al art. 29 din Legea nr. 47/1992, republicata,

CURTEA CONSTlTUTlONALA
In numele legii

DECIDE:

Respinge exceptia de neconstitutionalitate a prevederilor art. 222 alin. (1) din Legea nr. 191/1998 privind
organizarea si functionarea Serviciului de Protectie si Paza, exceptie ridicatda de Victor Gheorghe Zamfir in Dosarul
nr. 834/2004 al Judecatoriei Sectorului 5 Bucuresti.

Definitiva si general obligatorie.

Pronuntatd in sedinta publica din data de 5 octombrie 2004.

PRESEDINTELE CURTII CONSTITUTIONALE,
prof. univ. dr. IOAN VIDA

Magistrat-asistent,
Valentina Barbateanu

ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII

ORDIN
pentru aprobarea Ghidului privind investigarea biodisponibilitatii si bioechivalentei

Avand in vedere prevederile art. 10 alin. (9) din Ordonanta Guvernului nr. 125/1998 privind infiintarea, organizarea
si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului, aprobatd si modificata prin Legea nr. 594/2002, cu modificarile si
completarile ulterioare, si ale Ordonantei de urgentd a Guvernului nr. 152/1999 privind produsele medicamentoase de uz
uman, aprobata si modificatd prin Legea nr. 336/2002, cu modificarile si completarile ulterioare,

vazand Referatul de aprobare al Directiei generale farmaceutice, inspectia de farmacie si aparatura medicala
nr. O.B. 7.899/2004,

in temeiul Hotararii Guvernului nr. 743/2003 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu
modificarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. 1. — Se aproba Ghidul privind investigarea Art. 3. — Agentia Nationala a Medicamentului va duce
biodisponibilitatii si bioechivalentei, conform anexei care
face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 2. — La data intrarii in vigoare a prezentului ordin
se abroga orice dispozitie contrara. al Romaniei, Partea I.

la indeplinire prevederile prezentului ordin.
Art. 4. — Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial

Ministrul sanatatii,
Ovidiu Brinzan

Bucuresti, 20 septembrie 2004.
Nr. 1.177.



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 1.042/11.X1.2004 5

ANEXA")
GHID
privind investigarea biodisponibilitatii si bioechivalentei
CAPITOLUL 1
Introducere

Art. 1. — Prezentul Ghid privind investigarea biodisponibilitatii si bioechivalentei
transpune Ghidul privind investigarea biodisponibilititii §i bioechivalentei pentru
Produse Medicamentoase Brevetate (Comitte for Proprietary Products = CPMP) nr.
1401/1998 intrat in vigoare in Uniune Europeand in ianuarie 2002.

Art. 2. - (1)Pentru a exercita o actiune terapeutica optimé, substanta activi trebuie
sd fie eliberatd §i s ajungd la locul sdu de actiune, in concentratie eficace, pentru
perioada de timp dorita.

(2)Pentru a putea anticipa corect un efect terapeutic, trebuie caracterizata foarte
bine performanta formei farmaceutice care contine substanta activa.

Art. 3. - (1) Necesitatea testdrii performantei formelor farmaceutice in eliberarea
substantei active in circulatia sistemica §i prezenta acesteia la locul séu de actiune a
fost doveditd de o serie de accidente terapeutice legate de diferentele de
biodisponibilitate (de exemplu digoxina, fenitoina, primidona).

(2)Biodisponibilitatea unei substante active dintr-un medicament trebuie si fie
cunoscutd si reproductibila.

(3)Acest lucru este valabil, in special, in cazul in care un produs ce contine o
anumitd substantd activd va fi utilizat in locul produsului inovator; in acest caz
produsul nou trebuie sd prezinte acelasi efect terapeutic in situatia chmca data, fapt
care este dificil de evaluat prin studii clinice.

Art. 4. -(1)Compararea performantelor terapeutice a doud medicamente care
contin aceeasi substantd activd, constituie un mijloc esential de evaluare a posibilititii
folosirii alternative intre produsul inovator si orice alt produs esential similar.

(2)Presupunand ca la acelagi subiect se vor obtine concentratii plasmatice esential
similare, ce vor realiza la locul de actiune concentratii comparabile si astfel efecte
esential similare, se pot folosi datele farmacocinetice in locul rezultatelor terapeutice
pentru a stabili bioechivalenta.

Art. 5. - (1)Obiectivul prezentului Ghid este de a defini, situatiile In care sunt
necesare studiile de biodisponibilitate sau bioechivalentd pentru produsele cu actiune
sistemicd §i de a formula cerintele privind modelul de studiu, de conducere si de
evaluare a acestora. |

(2)Se are de asemenea in vedere si posibilitatea folosirii studiilor in vitro in locul
studiilor in vivo cu criterii farmacocinetice.

Art. 6. (1in cazul medicamentelor firi actiune sistemica, evaluarea
blodlspombilitétii sistemice nu poate fi aplicatd; in aceste conditii, poate fi evaluati
disponibilitatea locald, cand este necesar, prin mésurdri cantitative care reflectd
prezenta substantei active la locul de actiune, folosind metode special alese, in
conformitate cu prevederile art. 90.

(2)In acest caz, precum si in alte cazuri, pot fi necesare metode alternative, cum ar
fi studiile care folosesc criterii farmacodinamice; in plus, cdnd sunt necesare cerinte
specifice pentru diferite tipuri de produse, acestea se mentioneaza.

Art. 7. - Prezentul Ghid nu se aplicd explicit produselor biologice.

*) Anexa este reprodusa in facsimil.
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CAPITOLUL I
Definitii

I1.1. Echivalenta farmaceutica

Art. 8. - (1)Medicamentele sunt echivalente farmaceutic dacd contin aceeasi
cantitate din aceeasi substantd activd, se prezintd in aceeasi forma farmaceuticd si
satisfac standarde identice sau comparabile.

(2)Echivalenta farmaceuticd nu implicdi In mod necesar §i bioechivalenta,
deoarece diferentele intre excipienti si/sau procesul de fabricatie pot duce la o
dizolvare si/sau o absorbtie mai lentd sau mai rapida.

I1.2. Produse alternative farmaceutic

Art. 9. - Medicamentele sunt produse alternative farmaceutic dacd contin
aceeasi entitate activé, dar care diferd in privinta formei chimice (sare, ester, etc.), a
formei farmaceutice sau in privinta cantitétii de substantd activa.

I1.3. Biodisponibilitatea

Art. 10. - (1)Biodisponibilitatea este definitd prin cantitatea de substantd activa
sau entitate activa care se absoarbe din forma farmaceutica si devine disponibild la
locul de actiune si prin viteza cu care se realizeazi aceasta.

(2)In majoritatea cazurilor, pentru substantele cu efect terapeutic sistemic, poate fi
formulati o definitie mai practicd, tindnd seama de faptul cd substanta din circulatia
generald se afld in permanent schimb cu substanta de la locul de actiune, §i anume:
biodisponibilitatea este definitd prin cantitatea de substanta activd sau din forma ei
activi care este eliberatd din forma farmaceutica si care devine disponibild in circulatia
general3 si prin viteza cu care se realizeazi acestea.

(3)Este important sd se facd diferentierea intre ,,biodisponibilitatea absolutd” a
unei forme farmaceutice date, cdnd biodisponibilitatea este comparatd cu aceea
obtinuti in urma administririi intravenoase, care este in procent de 100% (de exemplu
solutie orald versus solutie i.v.) si ,biodisponibilitatea relativd” care se referd la
compararea unei forme farmaceutice cu altd formd farmaceuticd administratd pe cale
orali sau pe alti cale non-intravenoasa (de exemplu comprimate versus solutie orald).

I1.4. Bioechivalenta

Art. 11. - (1)Doud medicamente sunt bioechivalente dacd sunt echivalente
administrarea in aceeasi dozd molar3d sunt similare, incit efectele lor, cu respectarea
eficacititii si sigurantei, vor fi esential aceleasi.

(2)La studiile clasice de biodisponibilitate care folosesc criterii farmacocinetice
pentru evaluarea bioechivalentei pot fi avute in vedere, in mod alternativ si alte tipuri
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de studii, de exemplu studiile la om cu criterii clinice §i farmacodinamice, studiile
experimentale pe animale sau studiile in vitro, atita timp cat sunt justificate si/sau
validate In mod corespunzator.

IL.S. Produse esential similare

Art. 12. - (1)Un medicament este esential similar cu un medicament original
atunci cand are aceeasi compozitie calitativa i cantitativa in termenii substantei active,
aceeasi formd farmaceuticd §i este bioechivalent, cu exceptia cazului in care
medicamentul este recunoscut stiintific cd diferd de medicamentul inovator din punct
de vedere al sigurantei si eficacititii.

(2)Prin extrapolare, in general se considerd cid in cazul medicamentelor cu
eliberare imediatd, conceptul de similaritate esentiald se aplicd si pentru forme orale
diferite (comprimate sau capsule) contindnd aceeasi substantd activa.

~ Art. 13. - Necesitatea unui studiu comparativ de biodisponibilitate pentru a
demonstra bioechivalenta este definita in art. 75.

Art. 14. - (1) Preocupdrile privind diferentele dintre medicamente esential
similare, se referd la utilizarea de excipienti §i metode de fabricatie diferite, care pot
afecta siguranta si eficacitatea.

(2)Studiul de bioechivalentd este un mijloc unanim acceptat de a demonstra faptul
cd aceste diferente nu au impact asupra performantei formuldrii in ceea ce priveste
viteza si mirimea absorbtiei, in cazul formelor farmaceutice cu eliberare imediata.

Art. 15. - (1)Este de dorit ca excipientii sd fie lipsiti de orice efect sau ca
siguranta folosirii lor sd fie asiguratd printr-o avertizare corespunzitoare pe eticheta
ambalajului.

(2)De asemenea, excipientii nu trebuie sé interfereze cu procesele de eliberare sau
de absorbtie a substantei active.

Art. 16. - (1)Un medicament esential similar poate fi utilizat in locul unui
medicament inovator.

(2)Un medicament ,,inovator” este un medicament autorizat $i comercializat pe
baza unei documentatii complete, ce include date chimice, biologice, farmaceutice,
farmaco-toxicologice si clinice; un ,,produs de referintd” trebuie sd fie un medicament
»inovator”, potrivit prevederilor art. 51.

II.6. Echivalenta terapeutica

Art. 17. - (1)Un medicament este echivalent terapeutic cu un alt medicament daci
acesta contine aceeasi substantd activd sau aceeasi entitate activa terapeutic si dac, din
punct de vedere clinic prezintd aceeasi eficacitate §i sigurantd cu cel de-al doilea
medicament, a carui siguranta si eficacitate au fost stabilite anterior.

(2)in practici, demonstrarea bioechivalentei este in general metoda cea mai
potrivitd pentru evidentierea echivalentei terapeutice a doud medicamente, care sunt
echivalente farmaceutic sau alternative farmaceutic, dacd ele contin excipienti
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recunoscuti a nu avea influentd asupra sigurantei si eficacititii, in conformitate cu
cerintele etichetirii referitoare la excipienti, previzute in art. 14.

(3)in unele cazuri, cind se absoarbe aceeasi cantitate de substantd activd dar
viteza de absorbtie este diferitd, produsele pot fi considerate echivalente terapeutic
dacd aceste diferente nu au relevanti terapeuticd; va fi necesar un studiu clinic pentru a
demonstra ci aceste diferente referitoare la viteza absorbtiei nu sunt relevante
terapeutic.

CAPITOLUL III
Conceperea si realizarea studiilor

Art. 18. - Modelul de studiu trebuie sa se bazeze pe cunoasterea corespunzitoare
a farmacodinamiei gi/sau a farmacocineticii substantei active in cauza.

Art. 19. -Conceperea si realizarea studiilor de biodisponibilitate sau
bioechivalentd trebuie si fie conformd cu Regulile de buna practici in Studiul Clinic,
incluzand legislatia nationald cu privire la activitatea comisiilor de Eticd.

Art. 20. - (1)Un studiu de bioechivalentd este de fapt un studiu comparativ de
biodisponibilitate conceput pentru a stabili echivalenta intre produsul testat si produsul
de referintd; urmétoarele capitole se aplicé in special studiilor de bioechivalenta.

(2)Deoarece studiile de biodisponibilitate sunt comparative prin natura lor,
continutul urmétoarelor capitolele se aplicd acestor studii cu adaptérile necesare in
concordantd cu scopul fiecdrui studiu specific.

Art. 21. - (1)Metodologia studiilor de bioechivalenta poate fi folositd si pentru a
evalua diferentele intre parametrii farmacocinetici in studiile de farmacocineticd, de
tipul interactiunilor medicament - medicament sau medicament — aliment sau pentru a
evalua diferentele intre subgrupurile de populatie.

(2)In acest caz, trebuie urmate alte Ghiduri relevante, iar selectia subiectilor,
modelul studiului si analizele statistice trebuie sd fie realizate in conformitate cu
acestea.

II1.1. Modelul de studiu

Art. 22. - (1)Studiul trebuie conceput in aga fel incéat efectul datorat formularii
farmaceutice si poata fi diferentiat de celelalte efecte.

(2)Daci sunt comparate doud formuldri farmaceutice, modelul de studiu ales
frecvent este de tip incrucisat cu doud perioade §1 doud secvente.

Art. 23. - In anumite situatii, pentru substantele cu timpul de injumétitire foarte
lung si pentru substantele cu mare variabilitate individuald, poate fi consideratd, ca o
alternativi, un model de studiu paralel.

Art. 24. - In general studiile uni-dozi sunt suficiente, dar existd situatii in care
sunt necesare studii multi-doza.
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Art. 25. - Pot fi cerute studii multi-dozi, in cazul:

a)in care farmacocinetica este dependentd de doza sau timp;

b)unor produse cu eliberare modificati (in plus fatd de studiile uni-doza)

Art. 26. - Pot fi luate in considerare studii multi-doza daci:

a)problemele legate de sensibilitatea metodei impiedicd masurarea suficient de
precisd a concentratiilor plasmatice dupd administrarea unei doze unice;

b)variabilitatea intra-individuald In ceea ce priveste concentratia plasmaticd
impiedici demonstrarea bioechivalentei intr-un studiu uni-dozid de dimensiuni
rezonabile, iar aceasta variabilitate este redusa prin studii multi-doza.

Art. 27. - in studiile multi-dozi, schema de administrare trebuie si urmeze
recomandarile privind dozele uzuale.

Art. 28. - Numairul de subiecti necesari este determinat de:

a)variabilitatea erorii asociatd cu caracteristica primard ce va fi studiatd si va fi
estimati printr-un experiment pilot, din studiile anterioare sau din date publicate;

b)nivelul de semnificatie dorit;

c)deviatia agteptatd fatd de produsul de referinti compatibild cu bioechivalenta
(delta);

d)puterea ceruti.

Art. 29. - Standardele clinice §i analitice impuse, pot de asemenea influenta
numdrul de subiecti determinat statistic; oricum, numérul minim de subiecti nu trebuie
sd fie mai mic decat 12.

Art. 30. - (1) Tratamentele secventiale trebuie separate prin intervale libere.

(2)in studiile multi-doz, intervalul liber de la ultima doz# a tratamentului anterior
se poate suprapune cu perioada de acumulare a celui de al doilea tratament, cu conditia
ca perioada de acumulare si fie suficient de lungd (cel putin de trei ori mai mare decéat
timpul de Tnjumatatire).

Art. 31. - (1)Schema de recoltare trebuie astfel planificatd incat sa furnizeze o
estimare adecvatd a Cy,, $i sd acopere curbele timp-concentratie plasmaticd pe o
perioadd suficient de lungd incat si asigure o estimare corectd a mérimii absorbtiei;
aceasta se obtine atunci cdnd ASCy, derivatd din masurétori este de cel putin 80% din
ASCy.

(2)Daci este necesard o estimare corectd a timpului de injumétatire final, acesta
trebuie obtinut prin colectarea a cel putin trei-patru probe in timpul fazei terminale
exprimatd logaritm linear.

Art. 32. - Pentru a studia biodisponibilitatea in conditii multi-doza in cazul in care
sunt cunoscute diferentele intre dozele de dimineatd, seard sau noapte (de exemplu
daci se cunoaste faptul ci ritmul circadian influenteazi biodisponibilitatea), probele
trebuie finalizate dupd un ciclu complet de 24 de ore.

Art. 33. -Pentru medicamentele cu un timp de injumitdtire lung,
biodisponibilitatea relativa poate fi estimatéd adecvat folosind valori ASC partiale, atata
timp cit perioada de recoltare este justificatd; In acest caz, timpul de recoltare al
probelor trebuie si fie adecvat pentru a asigura compararea proceselor de absorbtie.
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sau hepaticd (de ex. bauturi ce contin alcool , produsi xantinici sau anumite sucuri de
fructe).

(T)Deoarece biodisponibilitatea unei entitdti active dintr-o formi farmaceutica,
poate depinde de durata tranzitului gastrointestinal §i de fluxul sanguin regional,
postura si activitatea fizicd pot necesita standardizare.

IIL.2.3. Includerea pacientilor

Art. 38. - Daca substanta activi investigati este cunoscuti a avea efecte adverse si
efectele farmacologice sau riscurile sunt considerate inacceptabile pentru sinitatea
voluntarilor sénétosi, se pot utiliza pacienti in locul acestora, in conditii de precautie si
supraveghere medicald corespunzitoare; in acest caz, solicitantul trebuie si justifice
aceastd alternativa.

I11.2.4. Fenotipul genetic

Art. 39. - (1)Fenotipul si/sau genotipul subiectilor trebuie luat in considerare
pentru studiile de biodisponibilitate exploratorie si pentru toate studiile ce folosesc
modelul grupurilor paralele; acestea pot fi luate in considerare in studiile incrucisate
(de exemplu studii de bioechivalentd, proportionalitatea dozelor, interactiunea
alimentelor, etc.) din motive farmacocinetice sau de siguranti.

(2)Dacd un medicament este subiect de polimorfism genetic major, studiile
trebuie realizate pe grupuri de subiecti avind fenotipul sau genotipul cunoscut pentru
polimorfismul respectiv.

I11.3. Caracteristicile investigate

Art. 40. - (1)in majoritatea cazurilor evaluarea biodisponibilititii si a
bioechivalentei se va baza pe concentratiile mésurate ale compusului de bazi.

(2)in unele situatii pot fi necesare masurdrile unui metabolit activ sau inactiv in
locul compusului de bazi; aceste situatii includ cazurile cind utilizarea metabolitului
poate fi avantajoasd pentru determinarea mirimii absorbtiei medicamentului, de
exemplu dacd concentratia substantei active este prea micid pentru a fi determinati cu
acuratete In matricea biologicd (cum ar fi: dificultiti majore in metoda analitici,
produs instabil in matricea biologicd sau un timp de injumititire prea scurt al
compusului de bazd), aceasta ducédnd la cresterea variabilitétii.

(3)Determindrile bioechivalentei bazate pe metaboliti trebuie justificate in fiecare
caz, tindnd cont cd scopul unui studiul de bioechivalentd constd in compararea
performantelor in vivo al produselor test si de referinti.

(@)in particular, daci metabolitii contribuie semnificativ la activitatea neti a
substantei active §i sistemul farmacocinetic este non-linear, este necesar si se misoare
ambele concentratii plasmatice ale compusului de bazi si ale metabolitului activ si sa
fie evaluate separat.
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Art. 41. - (1)In studiile de biodisponibilitate sunt utilizate forma si aria de sub
curba concentratiei plasmatice versus timp pentru a determina mirimea si viteza
absorbtiei,

(2)Folosirea datelor despre excretia urinard poate fi avantajoasd in determinarea
mirimii absorbtiei medicamentului pentru produsele cu excretie predominant renala,
dar trebuie si fie justificatd cand se foloseste pentru estimarea vitezei absorbtiei.

(3)Trebuie alese perioadele sau intervalele de recoltare, In asa fel incat si
defineascd, in mod adecvat, profilul timp-concentratie, pentru a permite estimarea
parametrilor relevanti.

Art. 42. - (1)Din rezultatele primare sunt estimate caracteristicile dorite ale
alte caracteristici justificate, definite In Anexa 1.

(2)Metoda de estimare a valorilor ASC trebuie sa fie specificatd; pentru informatii
suplimentare pot fi estimati t;» 51 MRT.

(3)Pentru studiile multi-doz4, trebuie calculate ASC,, Cpax $1 Crin.

(4)In studiile de bioechivalenti ASCy. reflecti cel mai corect mirimea absorbtiei.

(5)Nu este recomandatd folosirea exclusivd a estimdrilor bazate pe
compartimente.

Art. 43. - Dacd sunt luate drept caracteristice efectele farmacodinamice,
misuritorile trebuie sd furnizeze o urmdrire suficient de detaliatd a timpului, trebuie
comparate valorile initiale ale fiecarei perioade, iar efectul complet al curbei trebuie s
rdméani sub raspunsul fiziologic maxim.

Art. 44, - Trebuie luat in considerare caracterul non-linear al relatiei doza-efect si
trebuie ficute corectii In timpul analizirii datelor.

II1.4. Analizele chimice

Art. 45. - (1)Partea bioanalitici a studiilor de bioechivalentd trebuie si fie
realizatd in acord cu principiile aplicabile ale Regulilor de bund practicd de laborator
(RBPL).

(2)Metodele bioanalitice folosite pentru determinarea entititii active si/sau a
produsului/produsilor ei de biotransformare in plasmad, ser, sdnge sau urind sau in orice
altd matrice potriviti, trebuie bine caracterizate, validate si documentate complet
pentru a obtine rezultate corecte care pot fi interpretate satisfacator.

(3)Obiectivul principal al validarii metodei este de a demonstra corectitudinea
unei metode particulare in determinarea cantitativa a concentratiilor entitafilor active in
mediul biologic respectiv. |

Art. 46. - Caracteristicile unei metode bioanalitice, esentiale pentru a asigura
acceptabilitatea performantei si corectitudinea rezultatelor analitice, sunt:

(a)stabilitatea solutiilor stoc §i a substantelor active in matricea biologicd, in
conditiile procesdrii si pe toatd perioada de depozitare;

(b)specificitatea;

(c)acuratetea;

(d)precizia;
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(e)limita de cuantificare;

(fpromptitudinea rdspunsului.

Art. 47. - Validarea unei metode bioanalitice trebuie s cuprinda 2 faze distincte:

(a)faza anterioard studiului in care este verificati complianfa evaludrii celor 6
caracteristici mentionate 1n art. 46;

(b)faza studiului propriu-zis in care metoda bioanalitici validatd este aplicatd
analizelor cunoscute ale probelor din studiul de bioechivalentd/biodisponibilitate,
pentru a confirma stabilitatea, acuratetea si precizia.

Art. 48. - (1)Trebuie si fie generatd o curba de calibrare pentru fiecare substanta
analizatd, in fiecare etapid analiticd, care trebuie sid fie folositd pentru a calcula
concentratia substantei in probele necunoscute ale etapei.

(2)Un numir de probe preparate separat pentru controlul calitatii trebuie analizat
cu probe test procesate la intervale bazate pe numarul total de probe; este de asemenea
necesard validarea metodei de procesare si de manevrare a probelor biologice.

Art. 49. - (1)Toate procedurile trebuie realizate conform cu Procedurile standard
de operare (PSO) pre-stabilite.

(2)Toate procedurile si formulele relevante folosite in validarea metodei
bioanalitice trebuie prezentate i discutate.

(3)Orice modificare a metodei bioanalitice inaintea §i pe parcursul analizarii
probelor studiate, poate necesita o revalidare adecvata.

(4)Toate modificarile trebuie raportate, iar scopul revalidérii trebuie specificat.

Art. 50. - Studiile de bioechivalenti care sustin cererea de autorizare pentru
medicamentele esential similare care contin substante active chirale, trebuie sa fie
bazate pe metode bioanalitice enantioselective cu exceptia cazurilor in care:

(a)ambele produse contin acelagi enantiomer unic stabil,

(b)ambele produse contin un amestec racemic §i ambii enantiomeri prezintd
farmacocinetica lineara.

IIL.5. Produsele test i de referintd

Art. 51. - (D)intr-o cerere de autorizare pentru un medicament generic, produsele
test sunt comparate in mod normal cu forma farmaceuticd corespunzitoare a unui
medicament inovator, potrivit prevederilor art.11 (produs de referinti).

(2)Alegerea produsului de referinta trebuie sa fie justificatd de catre solicitant.

Art. 52. - (1)Produsele test folosite in studiile de bioechivalentd/biodisponibilitate
trebuie sd fie fabricate in concordantd cu Regulile de bund practici de fabricatie
(RBPF).

(2)Pentru produsele test folosite in studiile de bioechivalentd/biodisponibilitate,
trebuie raportate la Agentia Nationala a Medicamentului (ANM) rezultatele controlului
seriei acestor produse.

Art. 53. - ()in cazul formelor solide orale cu actiune sistemic3, produsul test
folosit in studiile de bioechivalentd/biodisponibilitate trebuie si facd parte dintr-o serie
de cel putin 1/10 din seria de productie sau dintr-o serie de 100.000 unitéti, oricare altd
situatie trebuie justificati.

13
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(2)Productia seriilor folosite in studiile de bioechivalentd/biodisponibilitate
trebuie s furnizeze un nivel inalt de asigurare cé produsul si procesul vor fi fezabile pe
scard industriald; in cazul seriilor de productie mai mici de 100.000 unititi, va fi ceruti
o intreagd serie de productie.

(3)Dacid produsul utilizat in studiu va constitui ulterior subiectul trecerii la scald
industriald se va efectua o validare ulterioara.

Art. 54. - Probele de produs din seriile industriale, trebuie comparate cu acelea ale
seriel test §i trebuie sd prezinte profiluri similare de dizolvare in vitro, in conditii
corespunzatoare de testare a dizolvérii, in conformitate cu Anexa 2.

Art. 55. - Sponsorul studiului va trebui si retind un numér suficient de probe din
produsul investigat pentru incid 1 an dupd expirarea perioadei de valabilitate a
produsului sau Incd 2 ani de la terminarea studiului sau pand este obtinuti aprobarea
pentru a permite retestarea, dacd aceasta este ceruti de ANM.

Art. 56. - (1)in conformitate cu anexa 11 a Regulilor de bund practica de
fabricatie pentru produse medicamentoase aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii
nr. 1508/2003, produsul test si de referintd trebuie ambalate individual pentru fiecare
subiect inclus in studiul de bioechivalenta.

(2)Administrarea produselor test si de referintéd la subiecti, trebuie urmariti foarte
atent, de exemplu prin folosirea de etichete detasabile.

II1.6. Analiza datelor

Art. 57. - Preocuparea principald a evaludrii bioechivalentei este de a cuantifica
diferenta de biodisponibilitate intre produsul test si de referintd si de a demonstra ci
orice diferentd semnificativ clinic este improbabila.

II1.6.1. Analiza statistica

g,y

(bioechivalentei), se bazeazd pe intervalele de incredere 90%, pentru ratele mediilor
populationale (test/referintd), ale parametrilor luati in considerare.

(2)Aceastd metodd este echivalentd cu testul t-dublu unilateral, cu ipoteza nuld a
bioechivalentei la un nivel de semnificatie de 5%. v

(3)Analizele statistice (de ex. ANOVA), trebuie sé tind cont de sursele de variatie
ce pot afecta un rdspuns variabil.

(4)Un efect secvential semnificativ statistic trebuie gestionat corespunzitor.

Art. 59. - (1)Parametrii farmacocinetici ce derivi din maésuritorile
concentratiei, cum ar fi ASC, C,,,, trebuie analizati statistic folosind ANOVA;
datele trebuie transformate logaritmic inaintea analizirii lor.

(2)Dacii este adecvat, din punct de vedere tehnic, analiza statistica a lui t,,, se
va efectua prin teste non-parametrice si se va aplica datelor netransformate
logaritmic.

(3)Pentru toti parametrii farmacocinetici de interes trebuie efectuati o
statistici sumarid de tipul minimei, maximei, mediei aritmetice, mediei
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geometrice, deviatiei standard si coeficientului de variatie; in plus, trebuie
calculate intervalele de incredere 90% corespunzitoare pentru compararea celor
doui forme, precum si a raportului dintre produsul test si de referinti (T/R).

II1.6.2. Limitele acceptate pentru parametrii farmacocinetici

Art. 60. - Parametrii farmacocinetici testati, procedeul de testare si limitele
acceptate, trebuie prezentate la inceputul protocolului.

Art. 61. - In studiile de determinare a bioechivalentei medii, intervalele acceptate
pentru principalele caracteristici sunt detaliate dupa cum urmeaza:

a) Raportul privind ASC
trebuie s se situeze Intre limitele acceptate de 80 — 125%; in cazuri specifice, pentru
medicamente cu un domeniu terapeutic ingust, intervalul de incredere acceptat poate
fi mai restrans.

b)Raportul privind Cax

- intervalul de incredere 90% pentru aceastd masurd a biodisponibilitatii relative
trebuie sd se situeze Intre limitele acceptate de 80 — 125%; in cazuri specifice, pentru
medicamente cu un domeniu terapeutic ingust, intervalul acceptat poate fi mai restrans.

- in unele cazuri poate fi acceptat un interval mai larg; intervalul mai larg, trebuie
definit prospectiv, cum ar fi 75 — 133% si justificat tindndu-se cont de considerente de
sigurantd §i eficacitate pentru pacientii care schimba formularile farmaceutice.

c)Alti parametri:

- evaluarea statisticd a lui ty,, este necesard doar dacid existd un context clinic
relevant pentru o eliberare sau actiune rapidd sau pentru semne legate de efectele
adverse; intervalul de incredere 90% . non-parametric pentru aceasti misurd a

-pentru alfi parametri farmacocinetici inclugi pentru compararea biodisponibilititii
relative, precizati in art. 41 (de exemplu ty, Cyin, fluctuatia, etc.), se aplicd consideratii
analoage ca pentru ASC, Cpax sau tp,, tindndu-se cont de folosirea datelor
transformate logaritmic sau netransformate.

I11.6.3. Deviatii de la planul studiului

Art. 62. - (1)Metoda de analiza trebuie sé fie prezentats in protocol.

(2)Protocolul trebuie sd specifice metodele de gestionare a retragerilor si de
identificare a parametrilor biologici neconcludenti.

(3)Excluderea dupd efectuarea analizei datelor care nu se incadreazi in prevederi
nu este acceptatd; dacd presupunerile ficute in cadrul protocolului (de exemplu pentru
extrapolarea ASC la infinit), se dovedesc invalide, trebuie prezentatd si discutatd o
analiz3 revizuitd In completare la analiza planificati (daci aceasta este fezabila).

15
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II1.6.4. Bioechivalenta individuali si populationald

Art. 63. - Majoritatea studiilor de bioechivalentd sunt concepute pentru a evalua
bioechivalenfa medie; experienta din studiile de bioechivalentd individuale si
populationale este limitatd; de aceea, nu se pot oferi recomandari specifice pe aceasti
tema.

IIL7. Testul de dizolvare in vitro complementar unui studiu de bioechivalenti

Art. 64. - (1)Rezultatele testelor de dizolvare in vitro, obtinute pe serii de produse
test si de referintd, care au fost utilizate 1n studiul de bioechivalent, trebuie raportate.

(2)Rezultatele trebuie raportate sub forma de procent de substantd dizolvatd din
cantitatea de substanti declaratd versus perioada de timp.

Art. 65. - Specificatiile pentru dizolvarea in vitro a produsului trebuie si derive
din profilul de dizolvare al seriei de produs test care a fost gésit bioechivalent cu
produsul de referintd i care se asteaptd a fi similar cu produsul de referintd, potrivit
Anexei II.

Art. 66. - (1)Pentru produsele cu eliberare imediatd, daci profilul de dizolvare al
produsului test nu este similar cu cel al produsului de referintd si datele in vivo sunt
acceptabile, metoda testului de dizolvare trebuie reevaluati si optimizata.

(2)in cazul in care nu poate fi dezvoltati o metods de testare discriminatorie, care
sa reflecte bioechivalenta in vivo, trebuie elaborati o specificatie diferitd de dizolvare
pentru produsul test.

II1.8. Raportarea rezultatelor

Art. 67. - (1)Raportul unui studiu de biodisponibilitate sau bioechivalenti, trebuie
sd prezinte documentatfia completd din protocol, realizarea si evaluarea conform
Regulilor de bund practicd in studiul clinic (RBPSC) si a Ghidurilor de implementare.

(2)Autenticitatea intregului raport trebuie sd fie atestatd prin semmitura
investigatorului principal; dacd existé alti investigatori responsabili, trebuie sd semneze
pentru capitolele respective din raport.

Art. 68. - (1)Trebuie prezentate numele investigatorilor responsabili si informatii
privind calificarea §i experienta acestora (curriculum vitae), locul si perioada de
desfisurare a studiului. |

(2)Trebuie furnizate numele, seria si data expirérii produselor folosite 1n studiu, ca
si compozitia, specificatiile produsului finit si profilurile de dizolvare comparative.

(3)Solicitantul trebuie si prezinte o declaratie semnatd care si confirme ca
produsul test utilizat In studiu este acelasi cu cel prezentat pentru obtinerea autorizatiei
de punere pe piata.

Art. 69. — (1)Toate rezultatele trebuie prezentate clar si trebuie s contind date
despre subiectii care s-au retras; toate abandonurile §i retragerile subiectilor trebuie
complet documentate i justificate.

(2)Metoda folositd pentru obtinerea parametrilor farmacocinetici, din datele
primare, trebuie specificata.
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(3)Trebuie raportate datele folosite pentru estimarea ASC.

(4)Daci se folosesc modele farmacocinetice pentru evaluarea parametrilor, trebuie
justificate procedeele de calcul 5i modelele respective.

(5) Stergerea datelor trebuie de asemenea justificata.

Art. 70. -Trebuie oferite toate datele farmacocinetice individuale ale subiectilor si
trebuie prezentate curbele individuale concentratie-timp in scala linear-linear gi log-
linear.

Art. 71. - (1)Trebuie prezentat raportul analitic care sd contind descrierea i
caracteristicile metodei utilizate pentru determinarea entitétii active In plasma.

(2)Trebuie prezentat raportul de validare al metodei analitice.

(3)Raportul analitic trebuie sd includd rezultatele tuturor probelor standard si al
probelor de control al calitétii.

(4)Trebuie incluse un numdr reprezentativ de cromatograme sau datele primare ce
acoperd intregul interval de concentratii pentru toate probele standard si de control al
calitatii si toate esantioanele analizate.

~ Art. 72. - (1)Raportul statistic trebuie sé fie suficient de detaliat pentru a permite
repetarea analizei statistice, cum ar fi schema de randomizare, datele demografice,
valorile parametrilor farmacocinetici pentru fiecare subiect, statisticile descriptive
pentru fiecare formulare si perioada.

(2)Trebuie incluse si o analizd non-parametricd si/sau ANOVA detaliatd, estimare
punctuald si intervalele de incredere corespunzitoare, inclusiv metoda de estimare a
lor.

CAPITOLUL IV
Aplicatii pentru produse ce contin substante active noi

IV.1. Biodisponibilitatea

Art. 73. - (1)in cazul unor substante active noi (entititi chimice noi), previzute a
avea actiune sistemicd, -caracterizarea farmacocinetici va trebui sd includd
comparativ cu administrarea intravenoasa.

(2)Daci acesta nu este posibil (fezabil tehnic sau din motive de sigurantd), trebuie
determinatd biodisponibilitatea relativdi a unei solutii sau suspensii orale
corespunzatoare.

(3)in cazul unui pro-medicament, este preferabil ca solutia de referintd
intravenoasa s fie constituitd din entitatea sa activa.

IV.2. Bioechivalenta
Art. 74. - (Din cursul dezvoltirii studiilor de bioechivalenta sunt necesare studii

de legitura intre:
a)formularile folosite 1n studiul clinic pilot si studiul clinic timpuriu;
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b)formulirile folosite In studiul clinic pilot, in special acelea folosite in studiile de
stabilire a dozei si cele ce vor fi comercializate ca medicamente;

c)alte comparatii in functie de situatie.

(2)Aceste studii nu vor fi obligatorii dacd absenta diferentelor in performantele in
vivo poate fi justificatd prin date irn vitro corespunzitoare, conform prevederilor art. 82
si art. 94.

CAPITOLUL V
Aplicatii pentru produse ce contin substante active aprobate

V.1. Studii de bioechivalentd

Art. 75. - Studiile de bioechivalentd in vivo sunt necesare atunci cand existi un
risc ca posibile diferente ale biodisponibilititii sd conduci la inechivalenta terapeutica.
Art. 76. - Tipurile de studii care trebuie efectuate variaza in functie de tipul de

produs.
V.1.1. Forme farmaceutice orale cu eliberare imediatd si cu actiune sistemica

Art. 77. - (1)Prezenta sectiune se referd la forme farmaceutice cum ar fi
comprimate, capsule §i suspensii orale si tine cont de criteriile derivate din conceptele
care stau la baza Sistemului de clasificare biofarmaceutici, cum ar fi solubilitate
crescutd, permeabilitate crescutd pentru substanta activd si ratd de dizolvare mare
pentru medicament.

(2)Aceste criterii, impreund cu intervalul terapeutic non-critic, trebuie sd fie in
primul rAnd luate In considerare pentru a decide asupra obligativititii efectudrii
studiilor de bioechivalentd sau posibilititii de exceptare de la efectuarea acestora.

V.1.1.1.Caracteristici legate de substanta activa:

a)Risc de egec terapeutic sau de efecte adverse medicamentoase:

Art. 78. - Acest risc depinde de cerintele unor precautii speciale cu privire la
precizia §i acuratetea dozdrii substantei active, cum ar fi nevoia unor concentratii
plasmatice critice.

b)Riscul de bioinechivalenta:

Art. 79. - Pentru unele substante active existd dovezi ale problemelor de
biodisponibilitate sau existentei bioinechivalentei.

¢)Solubilitatea:

Art. 80. - (1)Cand o substantd activd prezintd o solubilitate crescutd in apa,
produsul poate fi in general exceptat de la efectuarea studiilor de bioechivalents, doar
daci, luand in considerare alte caracteristici, aceastd scutire nu poate atrage dupd sine
un potential risc.

(2)Dimensiunea particulelor si polimorfismul sunt determinantele majore ale ratei
de dizolvare si trebuie acordatd o atentie deosebitd acestor caracteristici.

(3)O substantd activa este considerati a avea o solubilitate crescutd in apd, daca
cantitatea continutd in doza cu cea mai mare concentratie a unui produs cu eliberare



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 1.042/11.X1.2004

imediatd, se dizolva in cate 250 ml din trei tipuri de solutii tampon, cu pH-ul cuprins
intre 1 - 8, la 37°C (preferabil la pH de 1,0; 4,6; 6,8);

d)Proprietitile farmacocinetice:

Art. 81. - Absorbtia lineard §i completd ce indici o permeabilitate crescuti,
reduce posibilitatea ca o forma farmaceutici cu eliberare imediata si poati influenta
biodisponibilitatea.

V.1.1.2. Caracteristici legate de medicament:

a)Dizolvarea rapida:

Art. 82. - (1)in cazul exceptdrii de la efectuarea studiilor de bioechivalenta, datele
in vitro trebuie sd demonstreze similaritatea profilurilor de dizolvare al produselor test
si de referintd in fiecare din cele trei solutii tampon, cu pH-ul cuprins intre 1 - 8, la
37°C (preferabil la pH de 1,0; 4,6; 6,8).

(2)in cazurile in care, mai mult de 85% din substanta activa se dizolva pani la 15
minute, similaritatea profilurilor de dizolvare poate fi acceptatd ca fiind demonstrati,
potrivit prevederilor din Anexa 2.

b)Excipientii:

Art. 83. - (1)Excipientii inclusi in compozitia medicamentului sunt bine stabiliti si
nu presupun interactiuni cu farmacocinetica substantei active.

(2)In cazul unor cantititi mari, atipice al excipientilor cunoscuti sau cand se
folosesc excipienti noi, trebuie prezentatd o documentatie suplimentari.

c)Fabricatia:

Art. 84. - Metoda de fabricatie a produsului finit legatd de proprietitile fizico-
chimice critice ale substantei active (cum ar fi dimensiunea particulei, polimorfismul)
trebuie prezentatd si documentatd adecvat in capitolul de dezvoltare farmaceutici al
dosarului.

L

V.1.2. Solutii orale

Art. 85. - (1)Daci produsul este sub formé de solutie orald apoasi in momentul
administrdrii §i contine o substantd activd In aceeasi concentratie cu o altd solutie
orald, deja aprobatd ca medicament, nu este cerut studiu de bioechivalents, daci se
demonstreaza cd excipientii continuti in aceasta nu afecteaza tranzitul gastrointestinal,
absorbtia sau stabilitatea in vivo a substantei active.

(2)in acele cazuri, in care o solutie orala trebuie testatd comparativ cu o formulare
cu eliberare imediatéd, este obligatorie efectuarea unui studiu de biodisponibilitate
comparatd; exceptiile trebuie justificate, in conformitate cu prevederile art. 88.

V.1.3. Forme farmaceutice non-orale cu eliberare imediati si cu actiune sistemica
Art. 86. - In general sunt cerute studii de bioechivalenti.

V.1.4. Formele farmaceutice cu eliberare modificata si transdermice
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Art. 87. - Studiile de bioechivalentd sunt cerute in concordanti cu Ghidurile
specifice.

V.1.5. Combinatii fixe

Art. 88. - (1)Combinatiile fixe trebuie evaluate, in general, in ceea ce priveste
biodisponibilitatea §i bioechivalenta substantelor active individuale, fie separat (in
cazul unei combinatii noi), fie ca §i combinatie existenta.

(2)Criteriile din capitolul V.1.1. se vor aplica componentelor individuale.

(3)In cazul unei combinatii noi, studiul trebuie conceput in asa fel incit si se
poatd detecta posibilitatea unei interactiuni medicamentoase de ordin farmacocinetic.

V.1.6. Solutii parenterale

Art. 89. - (1)Solicitantul nu trebuie sa prezinte un studiu de bioechivalentd dacd
produsul care va fi administrat intravenos ca solufie apoasd, contine aceeasi substanta
activd in aceeasi concentratie ca si produsul deja autorizat.

(2)In cazul altor cii parenterale, cum ar fi intramuscular sau subcutanat, daca
produsul este sub acelasi tip de solutie (apoasd sau uleioas#), si contine aceeagi
concentratie din aceeagi substanta activd §i aceiasi excipienfi sau excipienti
comparabili cu aceia din medicamentul deja autorizat, atunci nu este necesara testarea
bioechivalentei.

V.1.7. Gaze medicinale

Daca produsul este un gaz pentru inhalatie, nu este necesar un studiu de
bioechivalenta.

V.1.8. Produse cu aplicare localad

a) Actiune locala

Art. 90. - Pentru produsele cu utilizare locald (cu administrare bucofaringiana,
nazali, inhalatorie, oftalmic3, cutanati, rectald, vaginald), concepute pentru a actiona
fard absorbtie sistemicd, abordarea in determinarea bioechivalentei bazatd pe
masurdtori sistemice, nu este aplicabild §i sunt cerute, in principiu, studii
farmacodinamice sau clinice comparative; absenta lor trebuie justificata.

Art. 91. - Cind existi absorbtie sistemicd in urma aplicérii locale, trebuie
misuratd absorbtia sistemicd dacd medicamentele cu actiune locald genereazd reactii
adverse sistemice.

b) Actiune sistemicd

Art. 92. - Pentru produsele aplicate local cu actiune sistemicd, este intotdeauna
necesar un studiu de bioechivalenta.
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V.2. Dizolvarea in vitro

Art. 93. - (1)Studiile de dizolvare in vitro sunt intotdeauna necesare si solicitate in
mod consecvent.

(2)Testele de dizolvare in vitro constituie o parte a evaludrii cererii de scutire de la
efectuarea studiilor de bioechivalentd, bazatd pe criteriile descrise in sectiunea V.1.
Studiile de dizolvare trebuie si se efectueze in conformitate cu prevederile din
Anexa 2.

V.3. Variatii

Art. 94. - (1)Daca un produs a fost reformulat fatd de formularea initiald aprobati
sau metoda de fabricatie a fost modificatd de cétre producétor 1n asa fel incit se poate
considera ci modificd biodisponibilitatea, este necesar un studiu de bioechivalents;
lipsa lui trebuie justificata.

(2)Orice justificare prezentatd trebuie si se bazeze pe consideratii generale, cum
sunt cele previzute in capitolul V.1.1. sau pe faptul cd a fost stabilitd o corelatie
acceptabild in vivo/in vitro.

Art. 95. - In cazurile in care a fost investigatd biodisponibilitatea produsului
supus modificarii si a fost stabilitd o corelatie acceptabild intre performanta in vivo si
dizolvarea in vitro, se poate renunta la cerintele pentru demonstrarea bioechivalentei
in vivo dacd rata de dizolvare in vitro a noului produs este similard, cu cea a
medicamentului deja autorizat, in aceleasi conditii de testare, in conformitate cu
prevederile din Anexa 2.

Art. 96. - In toate celelalte cazuri trebuie realizate studii de bioechivalenta.

Art. 97. - (1)Pentru variatii ale produsului inovator, produsul de referintd folosit
in studiile de bioechivalentd si de dizolvare, este de obicei cel autorizat in formula
initiald (metoda de fabricatie, ambalare, etc.), iar produsul fabricat in conformitate cu
modificérile propuse, va fi testat comparativ cu acesta.

(2)Cand sunt ficute variatii la produsul esential similar, produsul de referintd
pentru studiul de bioechivalentd trebuie sé fie produsul inovator.

V.4. Proportionalitatea dozelor in formele cu eliberare orald imediata

Art. 98. - (1)Daci o cerere de autorizare de punere pe piatd noud contine mai
multe concentratii ale substantei active, este acceptabll un studiu de bioechivalentd
doar pentru o concentratie.

(2)Alegerea concentratiei folosite trebuie justificatd prin argumente analitice,
farmacocinetice si de sigurantd; de asemenea trebuie indeplinite toate conditiile
urmatoare:

a)medicamentele sunt fabricate de acelasi producitor utiliznd acelasi proces de
fabricatie;

b)absorbtia medicamentului s-a dovedit lineard in intervalul dozelor terapeutice
(dar nu trebuie folosite concentratiile unde sensibilitatea este prea micd pentru a
identifica diferentele intre cele doud produse);
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c)compozitia calitativd a diferitelor concentratii este aceeasi;

d)proportia dintre cantititile de substantd activa si excipienti este aceeasi, sau in
cazul preparatelor ce confin o concentratie scizuti de substantd activi (mai putin
de 5%), proportia dintre cantitatile de excipienti este similari;

e)profilul de dizolvare trebuie sd fie similar 1n aceleasi conditii pentru concentratii
suplimentare §i pentru concentratia seriei folosite in studiul de bioechivalenta.

(3)Daci este solicitatd autorizarea unei noi concentratii (din cadrul intervalului de
doze aprobat) pentru un medicament deja autorizat, §i sunt indeplinite toate conditiile
de mai sus, nu mai este necesar un studiu de bioechivalents.

V.S. Suprabiodisponibilitatea

Art. 99. - (1)Dacd din studiul de bioechivalentd rezultd o disponibilitate
superioard, de exemplu dacd noul produs prezintd o mérime a absorbtiei apreciabil mai
mare decat produsul autorizat, se sugereazéd o reformulare la o doza cu o concentratie
mai mica.

(2)In acest caz trebuie prezentatid dezvoltarea biofarmaceutici si trebuie inaintat
un studiu final de biodisponibilitate comparatd intre noul produs reformulat si cel vechi
deja autorizat.

(3)Dacad reformularea nu este efectuatd, recomanddrile de dozare pentru
suprabiodisponibilitatea produsului vor trebui sd fie sustinute prin studii clinice; un
asemenea medicament nu trebuie acceptat ca un echivalent terapeutic al unui produs de
referintd existent.

(4)Dacid este obtinutd autorizatia de punere pe piatd, noul produs poate fi
considerat ca un nou medicament.

Art. 100. - Pentru a evita producerea de confuzii In randul medicilor si
pacientilor, se recomandi ca noul produs si aibd alt nume pentru a fi diferentiat de
produsul deja autorizat.

Art. 101. - Produsele cu biodisponibilitate superioard nu pot pretinde ,,similaritate
esentiala” cu produsul inovator potrivit criteriilor din sectiunea IL.5.
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ANEXA Nr. 1
la ghid

Explicatia simbolurilor din sectiunile IT1.1 si IT1.3
Cmax? COncentratia plasmaticd maximi;,
Chin: concentratia plasmaticd minima;
Cu: concentratia plasmatica medie;

tmax: timpul de la administrare gi pand la obtinerea concentratiei plasmatice
maxime,

ASC,y.: aria de sub curba concentratiei plasmatice de la administrare pand la
ultima concentratie determinata la momentul t;

ASC,.: aria de sub curba concentratiei plasmatice extrapolatd la infinit;

ASC;: ASC calculatd pentru un interval intre doud dozéri in conditii de platou
(steady-state);

MRT: timpul mediu de existentd a moleculei in organism;

Aeg: excretia urinard cumulativa de la administrare pand in momentul t;
Ae,: excretia urinard cumulativa extrapolatd la infinit;

t12: timpul de injumététire plasmatica;

Fluctuatia: (Cpax — Crnin)/Cn;

Deviatia: (Ciax — Crnin)/Crnin,
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Testul de dizolvare

Un medicament este compus din substanta activi §i excipienti; proportia dintre
substanta activi si excipienti, tipurile de excipienti si metoda de fabricatie a produsului
finit sunt alese pe baza continutului, proprietitilor fizico-chimice, structurale si de
absorbtie ale substantei active. Toate acestea dau fiecirui produs anumite caracteristici
de dizolvare.

Pe parcursul dezvoltirii unui medicament, testul de dizolvare este folosit ca
mijloc de a identifica factorii legati de forma farmaceutica care influenteaza si pot avea
un efect crucial asupra biodisponibilititii medicamentului. Imediat ce sunt definite
compozitia si procesul de fabricatie, testul de dizolvare este folosit in controlul calititii
seriilor pilot si de productie, pentru a asigura identitatea §i uniformitatea seriilor §i
astfel profilurile de dizolvare si rdmana similare cu cele ale seriilor din studiul clinic
pivot. in plus, testul de dizolvare poate fi folosit pentru a sustine biodisponibilitatea
unui nou medicament, bioechivalenta sau variatiile unui produs esential similar.

De aceea, studiile de dizolvare pot servi mai multor scopuri:

- Asigurarea calitatii

1. Obtinerea de informatii asupra seriilor test folosite in studiile de
bioechivalentd/biodisponibilitate, in studiile clinice pivot si pentru a sustine
specificatiile controlului de calitate.

2. Folosirea ca un mijloc in controlul de calitate pentru a demonstra
consecventa in fabricatie.

3. Obtinerea de informatii asupra produsului de referintd folosit in studiile de
bioechivalentd/biodisponibilitate si in studiile clinice pivot.

- Deductia de bioechivalentd

1. Demonstrarea similaritatii intre produsele de referintd din diferite tari.

2. Demonstrarea similarititii intre diferite formuléri ale unei substante active
(inclusiv variatii i produse esential similare noi) si medicamentul de referinta.

3. Colectarea informatiilor asupra identititii si uniformitatii seriilor produselor
(test si de referintd) pentru a fi folosite ca bazi la selectarea seriilor corespunzatoare
pentru studiile in vivo.

Metodologia testului trebuie si fie conformd cu cerintele Farmacopeei.
Metodele alternative pot fi luate in considerare cand se justificd faptul cd acestea sunt
discriminatorii §i capabile de a diferentia performanta acceptabild §i non-acceptabila
intre seriile de produs in vivo.

Daci o substantd activi este considerati a avea o solubilitate crescutd, este de
asteptat si nu ridice probleme de biodisponibilitate, mai ales dacd, forma farmaceutica
permite rapid dizolvarea substantei active in intervalul de pH fiziologic preconizat
dup3 administrarea produsului. Se poate renunta in aceste conditii la un studiu de
bioechivalentd, pe baza unui precedent i a similaritétii profilurilor de dizolvare, ce se
bazeazi pe teste discriminatorii, dovedind cd sunt intrunite celelalte criterii de

ANEXA Nr. 2
la ghid
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excludere de la sectiunea V.1.1. Similaritatea trebuie justificatd. prin profiluri de
dizolvare care sd acopere cel putin trei timpi de prelevare, obtinute cu trei tipuri de
solutii tampon diferite (intervalul normal de pH 1- 6,8; cind este necesar pH 1- 8).

In cazul in care substanta activi sau excipientii au solubitate independentd de
pH, sunt cerute profiluri doar de la doui sisteme tampon.

Dacad o substantd activd este consideratd a avea o solubilitate scizuti si o
permeabilitate crescutdi, viteza de absorbtie poate fi limitatdi de dizolvarea formei
farmaceutice. Acesta este §i cazul cind unul sau mai multi excipienti determini
eliberarea si etapa urmitoare de dizolvare a substantei active. In aceste cazuri, se
recomandd diferite conditii de testare §i trebuie facutd o recoltare adecvati a probelor
pand cand 90% din substanta activd este dizolvatd sau se obtine o asimptoti. Este
importantd cunoagterea proprietitilor de dizolvare in diferite conditii, cum ar fi pH,
agitare, concentrafie ionicd, adaosuri tensioactive, vascozitate, presiune osmotic,
deoarece comportamentul substantei solide in vivo, poate fi critic pentru dizolvarea
medicamentului, independent de proprietitile fizico-chimice ale substantei active.
Poate fi folosit un concept statistic experimental corespunzitor pentru a investiga
parametrii critici §i pentru optimizarea acestor conditii.

Sunt acceptate orice metode de demonstrare a similarititii profilurilor de
dizolvare, cat timp acestea sunt justificate.

Similaritatea poate fi comparatd prin metode model-independente sau model-
dependente, cum ar fi regresia lineard a procentului dizolvat la un moment specific,
prin compararea statisticd a parametrilor functiei Weinbull, sau prin calcularea
factorului de similaritate, cum ar fi cel definit mai jos:

100

S*Ro-Tof
14421 -

f2=50elog

In aceastd ecuatie, f este factorul de similaritate, n este numarul timpilor de
determinare, R(t) este procentul mediu de substantd activd dizolvatd din produsul de
referintd si T(t) este procentul mediu de substantd activi dizolvata din produsul test.

Evaluarea similaritatii se bazeaza pe urmétoarele conditii:

Minim trei timpi de determinare (fird momentului zero);,

12 valori individuale pentru fiecare timp de determinare si pentru fiecare produs;
Nu mai mult de o valoare medie >85% dizolvaté din fiecare produs;

Deviatia standard relativd a mediei fiecirui produs trebuie si fie mai micd de
10% de la al doilea pana la ultimul timp de determinare.

O valoare f, cuprinsid intre 50 si 100 sugereazd cd cele doud profiluri de
dizolvare sunt similare. In cazul in care mai mult de 85% din medicament este dizolvat
in 15 minute, profilurile de dizolvare pot fi acceptate ca fiind similare, fard o evaluare
matematica ulterioara.
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MINISTERUL SANATATII

ORDIN
pentru aprobarea Reglementarilor privind autorizarea de catre Agentia Nationala a Medicamentului
a studiilor clinice/notificarea la Agentia Nationala a Medicamentului a studiilor noninterventionale
efectuate cu medicamente de uz uman in Roméania

Avand in vedere prevederile art. 10 alin. (9) din Ordonanta Guvernului nr. 125/1998 privind infiintarea,
organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului, aprobatd cu modificari prin Legea nr. 594/2002, cu
modificarile si completarile ulterioare, si ale Ordonantei de urgentd a Guvernului nr. 152/1999 privind produsele
medicamentoase de uz uman, aprobatd cu modificari prin Legea nr. 336/2002, cu modificarile si completarile ulterioare,

vazand Referatul de aprobare al Directiei generale farmaceutice, inspectia de farmacie si aparaturda medicala

nr. O.B. 10.653/2004,

in temeiul Hotararii Guvernului nr. 743/2003 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu

modificarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. 1. — Se aproba Reglementarile privind autorizarea
de catre Agentia Nationalda a Medicamentului a studiilor
clinice/notificarea la Agentia Nationala a Medicamentului a
studiilor noninterventionale efectuate cu medicamente de uz
uman in Romania, conform anexei care face parte
integranta din prezentul ordin.

Art. 2. — La data intrarii in vigoare a prezentului ordin
se abroga orice dispozitie contrara.

Art. 3. — Agentia Nationala a Medicamentului va duce
la indeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. 4. — Prezentul ordin va fi publicat in Monitorul
Oficial al Romaniei, Partea |I.

Ministrul sanatatii,
Ovidiu Brinzan

Bucuresti, 20 septembrie 2004.
Nr. 1.179.

ANEXA

REGLEMENTARI
privind autorizarea de catre Agentia Nationala a Medicamentului a studiilor clinice/notificarea la Agentia Nationala
a Medicamentului a studiilor noninterventionale efectuate cu medicamente de uz uman in Roménia

CAPITOLUL |
Principii generale

Art. 1. — (1) Studiile clinice care se efectueaza pe
teritoriul Romaniei sunt autorizate de Agentia Nationala a
Medicamentului (ANM) in conformitate cu Ordonanta de
urgenta a Guvernului nr. 152/1999 privind produsele
medicamentoase de uz uman, aprobata cu modificari si
completari prin Legea nr. 336/2002, cu modificarile si
completarile ulterioare.

(2) Fac exceptie de la prevederile alin. (1) studiile
noninterventionale, asa cum sunt definite in Reglementarile
privind implementarea regulilor de bund practica in
desfasurarea studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz
uman, aprobate prin Ordinul ministrului sanatatii nr. 615/2004,
care se notificd la ANM.

Art. 2. — Studiile clinice trebuie efectuate cu respectarea
prevederilor reglementarilor mentionate la art. 1.
CAPITOLUL 1l
Procedura de autorizare a studiilor clinice
Art. 3. — (1) In vederea inceperii procedurii de autorizare
a unui studiu clinic, solicitantul depune la ANM —

Compartimentul primire documente-probe din Departamentul
evaluare-autorizare o cerere in formatul prezentat in Ghidul
privind cererea de autorizare a unui studiu clinic cu un
medicament de uz uman, adresatd autoritatii competente,
aprobarea unor amendamente importante si declararea
inchiderii unui studiu clinic in Romania.

(2) La cerere se anexeaza documentele prevazute in
anexa nr. 1 care face parte integranta din prezentele
reglementari.

(3) Documentatia trebuie sa fie prezentatd in limba engleza
sau romana.

(4) Eticheta medicatiei de studiu (medicament investigat,
produs de referinta, placebo) trebuie sa fie prezentatd in limba
romana si in limba engleza (numai pentru uzul ANM, pentru a
putea fi verificata traducerea); in studiile clinice se va utiliza
numai eticheta in limba romana, iar in cazul in care
sponsorul/investigatorul este roman, eticheta trebuie prezentata
doar in limba romana.

(5) Informatiile pentru subiect si formularul de
consimtamant exprimat in cunostintd de cauza trebuie sa fie
prezentate in limba roména (si in limba minoritatilor
nationale, daca este cazul) si in limba engleza, pentru a
putea fi verificatd traducerea de catre ANM; in cazul in care
sponsorul/investigatorul este roman, informatiile pentru subiect
si formularul de consimtaméant exprimat in cunostintd de cauza
trebuie sa fie prezentate doar in limba romana.

(6) Documentele prevazute la art. 4 alin. (2) trebuie sa fie
intocmite in conformitate cu Ghidul privind cererea de
autorizare a unui studiu clinic cu un medicament de uz
uman, adresatd autoritatii competente, aprobarea unor
amendamente importante si declararea inchiderii unui studiu
clinic in Romania.

Art. 4. — (1) Compartimentul primire documente-probe din
Departamentul evaluare-autorizare verificd existenta tuturor
documentelor solicitate conform anexei nr. 1.
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(2) Dacd documentatia prezentata de solicitant nu este
completd, cererea de autorizare este respinsa si se noteaza
in registrul de primiri motivul respingerii.

(3) Daca documentatia este completd, cererea este
acceptata si primeste numar de inregistrare la ANM.

Art. 5. — Tariful de autorizare a studiilor clinice, stabilit
prin hotararea Consiliului de administratie al ANM, se plateste
dupa acceptarea cererii de autorizare.

Art. 8. — Dupa intrarea banilor in contul ANM, incepe
procedura de evaluare a documentatiei in vederea autorizarii
studiului clinic. A

Art. 7. — (1) In cazul in care, dupa evaluarea
documentatiei, se constatd cd sunt necesare informatii
suplimentare, ANM va informa in scris solicitantul.

(2) Autorizarea/respingerea autorizarii studiului clinic se va
prelungi fata de termenul prevazut in Reglementarile privind
implementarea Regulilor de buna practica in desfasurarea
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman cu
intervalul de timp scurs de la primirea adresei cu solicitari de
catre solicitant si pana la primirea de catre ANM a
informatiilor solicitate.

Art. 8. — In cazul in care documentatia este intocmita in
conformitate cu Ghidul privind cererea de autorizare a unui
studiu clinic cu un medicament de uz uman, adresata
autoritatii competente, aprobarea unor amendamente
importante si declararea inchiderii unui studiu clinic n
Romania, ANM transmite autorizatia pentru efectuarea studiului
clinic Tn formatul prevazut in anexa nr. 2 care face parte
integranta din prezentele reglementari, in termenul prevazut in
reglementarile prevazute la art. 7.

Art. 9. — In cazul in care, dupa evaluarea documentatiei,
se constatd ca aceasta nu este intocmita conform
reglementarilor in vigoare si nu este suficient de
fundamentatd, in termenul prevazut in Reglementarile privind
implementarea Regulilor de buna practicd in desfasurarea
studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman,
solicitantul va fi informat de catre ANM fin legatura cu
respingerea autorizarii, care va fi insotita de un raport
justificativ.

Art. 10. — (1) Solicitantul poate sa ceard revizuirea
deciziei de respingere in maximum 30 de zile de la emiterea
deciziei de catre ANM; solicitarea de revizuire trebuie insoftita
de documentatie de sustinere.

(2) ANM va analiza solicitarea si isi va formula punctul de
vedere asupra acesteia in maximum 30 de zile de la primirea
la ANM.

Art. 11. — Autorizatia este valabila pentru perioada de
desfasurare a studiului, aprobata de ANM; studiul va incepe
ntr-un interval de cel mult 6 luni de la data aprobarii.

Art. 12, — Un studiu clinic poate incepe numai dupa
emiterea autorizatiei pentru efectuarea studiului clinic de catre
ANM si dupa obtinerea opiniei favorabile a Comisiei Nationale
de Etica, Tn cazul studiilor multicentrice, sau a Comisiei
Institutionale de Etica, in cazul studiilor unicentrice.

CAPITOLUL 1l
Importul produselor destinate studiului clinic
Art. 13. — Avizarea importului produselor destinate

studiului clinic se face de catre Ministerul Sanatatii in
conformitate cu legislatia in vigoare, pe baza autorizarii emise

de ANM pentru efectuarea studiului clinic si a opiniei comisiei
de etica.
CAPITOLUL IV
Analiza probelor biologice
Art. 14. — Analiza probelor biologice recoltate in cursul

studiilor clinice poate fi efectuata atat in laboratoare abilitate
din Romania, céat si din alte tari.

Art. 15. — In cazul in care analizarea probelor biologice
nu se efectueaza in Romania, trimiterea acestora in alte tari
(exportul) se face in conformitate cu prevederile legale in
vigoare.

CAPITOLUL V
Inspectia pentru buna practica in studiul clinic
Art. 16. — Inspectia pentru buna practica in studiul clinic
se desfasoara conform prevederilor legale.
CAPITOLUL VI
Cerinte referitoare la modalitatile de recrutare
a subiectilor

Art. 17. — Recrutarea subiectilor pentru studiile clinice care
se efectueazd in Romania se poate face numai prin
anunturi/fluturasi care pot fi distribuite numai prin
spitale/cabinetele medicilor; voluntarii sanatosi pot fi recrutati si
prin alte mijloace, dar nu prin mass-media.

CAPITOLUL VI

Raportarea reactiilor adverse semnalate
in cadrul studiilor clinice

Art. 18. — Sponsorul are obligatia de a raporta la ANM
numai reactii adverse grave neasteptate suspectate, semnalate
in cadrul studiilor clinice care se desfasoara in centrele din
Romania.

Art. 19. — Reactiile adverse grave neasteptate suspectate,
soldate cu deces sau amenintatoare pentru viata, vor fi
raportate la ANM numai de céatre sponsor, conform
Reglementarilor privind implementarea Regulilor de buna
practica Tn desfasurarea studiilor clinice efectuate cu
medicamente de uz uman.

Art. 20. — Raportarea reactiilor adverse pentru studiile
clinice care se desfasoard in Romania se face pe formularul
prezentat in anexa nr. 3 care face parte integrantd din
prezentele reglementari, iar a celor semnalate in centre din
alte tari implicate n studiul clinic se face, de preferinta, pe
formularul Consiliului Organizatiilor Internationale pentru Stiinte
Medicale (Council for International Organizations of Medical
Sciences = CIOMS).

Art. 21. — In cazul studiilor necomerciale, asa cum sunt
ele definite in Reglementarile privind implementarea Regulilor
de buna practica in desfasurarea studiilor clinice efectuate cu
medicamente de uz uman, reactiile adverse grave neasteptate
suspectate se raporteaza la ANM de catre investigator in
intervalele de timp prevazute in aceleasi reglementari.

CAPITOLUL VIl
Cerinte referitoare la calificarea investigatorului

Art. 22. — Investigatorul principal trebuie sa fie un medic
farmacolog sau medic primar in specialitatea in care se
desfasoara studiul clinic; pentru studiile de faza | investigatorul
principal trebuie sa fie un medic farmacolog.

Art. 23. — Cererea de autorizare a unui studiu clinic va fi
Tnsotitd de formularul privind calificarea fiecarui investigator
principal din locurile de studiu respective si angajamentul
acestuia de a participa la studiul clinic conform anexei nr. 4
care face parte integranta din prezentele reglementari.

Art. 24. — In cazul studiilor necomerciale, investigatorul
care initiaza studiul va prelua obligatiile sponsorului.
CAPITOLUL IX

Autorizarea institutiilor in care se pot desfasura
studiile clinice

Art. 25. — Studiile clinice se pot desfasura numai in
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Art. 26. — Autorizatia este emisd de Ministerul Sanatatii la
solicitarea institutiei interesate, in conformitate cu
reglementarile in vigoare.

CAPITOLUL X

Procedura de notificare a studiilor noninterventionale

Art. 27. — Notificarea studiilor noninterventionale consta in
depunerea de catre propunator la ANM a unei adrese de
notificare, intocmita conform prevederilor anexei nr. 5 care

PARTEA |, Nr. 1.042/11.X1.2004
face parte integrantd din prezentele reglementari,
urmatoarele documente:

— copia proiectului studiului;

— lista centrelor in care se va desfasura studiul;

— informatii privind durata studiului si numarul de pacienti
care vor fi inrolati.

Art. 28. — In cazul studiilor noninterventionale, ANM nu
percepe nici un tarif pentru activitatea prestata.

Art. 29. — ANM va mentine o bazd de date separata
referitoare la studiile noninterventionale.

insotita de

ANEXA Nr. 1
la reglementdri

DOCUMENTELE
care insotesc cererea de autorizare a unui studiu clinic de catre ANM

1. Confirmarea de primire a numarului de intrare in baza
de date europeana pentru studii clinice EudraCT, daca este
cazul
Scrisoare de insotire
Formularul de cerere
Discul cu fisierul XML pentru EudraCT, daca este cazul
Protocolul cu toate amendamentele curente
Brosura investigatorului
Dosarul medicamentului investigat (DMI)

DMI simplificat pentru produsele cunoscute

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) (pentru
medicamentele care au autorizatie de punere pe piata in
Romania)

10. Lista cu autorititile competente la care a fost depusa
solicitarea si detaliile deciziei, cand sunt disponibile

1. Copie de pe opinia comisiei de etica, daca este
disponibila

12. Daca solicitantul nu este sponsorul, scrisoare legala de
Tmputernicire de la sponsor

13. Copie de pe autorizatia pentru continutul sau eliberarea
in mediu a organismelor modificate genetic (cand este cazul si
cand este disponibila)

14. Formularul de consimtamant exprimat in cunostinta de
cauza (in limbile romana si engleza)

15. Documentul cu informatiile pentru subiect (in limbile
romana si engleza)

16. Modalitati pentru recrutarea subiectilor

17. Rezumatul protocolului in limba roméana

18. Certificatul de analiza al produsului testat, daca
impuritatile nu sunt justificate prin specificatie sau in cazul in
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care sunt detectate impuritati neasteptate, neacoperite prin
specificatie

19. Studii de sigurantd viralda, daca este cazul

20. Exemple de etichete in limba romana si in limba
engleza

21. Autorizatii aplicabile pentru studii sau produse avand
caracteristici speciale (daca sunt disponibile), de exemplu
organisme modificate genetic, produse radiofarmaceutice

22. Certificatul EST, daca este cazul

23. Declararea statutului BPF pentru substantele active
biologic

24. Licenta de productie, cand este cazul

25. Declaratia din partea persoanei calificate ca locul de
productie functioneaza conform cu GMP, daca este cazul

26. CV-ul investigatorului coordonator (pentru studiile
multicentrice)

27. CV-ul fiecarui investigator principal

28. Autorizatile MS pentru unitdtile care desfasoara studii
clinice

29. Prevederile referitoare la compensatia in cazul
evenimentelor finalizate cu invaliditati sau deces atribuibile
studiului clinic

30. Asigurarile sau despagubirile ce acopera raspunderea
investigatorului si sponsorului

31. Metode de recompensa pentru subiecti

32. Acordul directorului unitatii privind desfasurarea studiului
clinic

33. Formularul privind calificarea fiecarui investigator
principal si a investigatorului coordonator, cand este cazul.

ANEXA Nr. 2
la reglementdri

71324 Bucuresti, str. Aviator Sanatescu nr. 48, sectorul 1

Telefon: 224.11.02; 224.17.10 Fax: 230.50.83

AUTORIZATIA
pentru desfasurarea studiului clinic

Analizand cererea depusa de dumneavoastra privind autorizarea desfasurarii in Romania a unui
studiu clinic, inregistratd cu nr. ...... , Si documentele anexate, va comunicdm urmatoarele:

Agentia Nationald a Medicamentului autorizeaza desfasurarea studiului clinic conform
Protocolului nr.:

Titlul:

Sponsor:

Investigatori:

Institutia (locul de desfasurare a studiului):

Observatii:

Pregedinte,
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FORMULAR

ANEXA Nr. 3%)
la reglementari

de raportare a reactiei adverse grave neasteptate suspectate

Reactia adversa suspectata

Produs investigat

1. Informatii privind reactia adversa

Protocol nr. Nr.Instiintare

Pacient nr.

pacientului

1.Initialele |1.Tara 2.Data nasterii

2.a.Varsta |[3.Sex

4-6 Manifestarea R.A.

Ziua Luna

Anul

Ziua Luna Anul 8-13
Marcati

7.Descrierea reactiei (inclusiv teste/rezultate relevante de laborator )

corespunzator

[ ] Deces

[ ] Periculos pentru viata

[ ] Prelungirea spitalizarii

[ ] Invalidant

[ 1 Anomalii congenitale/
cancer

[ 1 Alte conditii importante

1. Informatii privind produsul investigat suspectat

14 Numele produsului

20. R.A. s-aremis dupa intreruperea
administrarii
[ 1Da [ I1Nu

15.Doza zilnica

16.Calea de administrare

21. A reaparut R.A. dupa readministrarea
produsului
[ 1Da [ ]Nu

17. Indicatia(iile) de administrare

18. Perioada de administrare (de la/ pana

la)

19.Durata administrarii

111. Medicatie concomitenta si istoric

22 .Medicatie concomitentd si datele cand s-a administrat(excluzandu-se cea folosita pentru tratamentul reactiei)

23. Alte date anamnestice relevante (exemplu diagnostice,reactii alergice,sarcina etc.)

IV Informatii despre sponsor si investigator

24.a. Numele si adresa sponsorului

24.b.Numele investigatorului

24.c.Data primirii de catre sponsor

25.a. Tip de informare

[ ] Initial

[ ] Secvential

25.b.Modul de informare a sponsorului

Data informarii

Data primirii

[ ]Se anexeaza informatii suplimentare

*) Anexa nr. 3 este reprodusa in facsimil.

Semnaétura sponsorului
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