Ministerul S anatatii - MS
Ordinul nr. 1018/2014 privind aprobarea Condi tiilor de autorizare a utiliz  arii unui
medicament de uz uman pentru a fi disponibil pentru folosire in tratamente de
ultim a instan ta, in conformitate cu prevederile art. 83 din Regula  mentul (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 Agen tii Europene pentru Medicamente

Vazand Referatul de aprobare al Directiei politica medicamentului si a dispozitivelor medicale nr.
NB. 7.069/2014 si Adresa Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale nr.
51.568E din 24 iulie 2014, nregistrata la Ministerul Sanatatii cu nr. 45.390 din 24 iulie 2014,

avand in vedere prevederile art. 4 alin. (2) lit. a) din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind
organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu
modificarile si completarile ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea
Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. 1.

1 Se aproba Conditiile de autorizare a utilizarii unui medicament de uz uman pentru a fi disponibil
pentru folosire in tratamente de ultima instanida, in conformitate cu prevederile art. 83 din
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, conform anexei
care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 2.
Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I.

p. Ministrul sanatatii,

Dorel Sandesc,

secretar de stat

Bucuresti, 3 septembrie 2014.

Nr. 1.018.
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Ministerul Sanatatii - MS
Conditiile de autorizare a utilizarii unui medicament de uz uman pentru a fi disponibil pentru
folosire in tratamente de ultima instanta, in conformitate cu prevederile art. 83 din 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 din 03.09.2014

Art. 1.
Tn intelesul prezentului ordin, termenii folositi au urmatoarele semnificatii:

a) autoritatea competenta pentru evaluarea si autorizarea medicamentelor de uz uman ce
urmeaza a fi disponibile pentru folosire Tn tratamente de ultima instan{a - Agentia Nafionala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM);

b) folosirea in tratamente de ultima instan{a - un medicament de uz uman neautorizat de punere
pe piatd in Roméania sau in alt stat membru al UE, care indeplineste conditile prevazute in
prezenta anexa, devine disponibil, din considerente umanitare, pentru un grup de pacienti suferinzi
de maladii invalidante, cronice sau grave ori de maladii despre care se considera ca le pun viata in
pericol si care nu pot fi tratati Tn mod satisfacator cu ajutorul unui medicament autorizat;

¢) grup de pacienti care nu pot fi tratati in mod satisfacator - pacientii a caror boala nu raspunde la
sau care fac recadere la tratamentele disponibile existente si care nu pot fi inrolati in studii clinice
aflate in desfasurare;

d) medicament autorizat pentru punere pe piatd - medicament de uz uman caruia i s-a eliberat
autorizatie de punere pe piata in Romania, Tn conditiile legii;

e) conditii de utilizare - recomandarile pentru medicii de specialitate cu privire la modul de
administrare si utilizare a medicamentului Th conditii de siguranta si eficacitate. Aceste
recomandatri includ informatii relevante despre proprietatile clinice, farmacologice si farmaceutice
ale medicamentului si despre conditiile de monitorizare a pacientului;

f) companie producatoare - producatorul sau reprezentantul legal in Roménia al acestuia.

Art. 2.

(1) Medicamentul de uz uman pentru care se solicita autorizarea de folosire in tratamente de
ultima instanta trebuie sa faca obiectul unei cereri de autorizare de punere pe piata prin procedura
centralizata sau sa fie in etapa de studiu clinic in care s-au acumulat dovezi n sprijinul eficacitatji
si sigurantei administrarii in utilizarea propusa, n cel putin unul dintre statele membre ale UE.

(2) Pot face obiectul unei cereri de autorizare pentru folosire in tratamente de ultima instanta
urmatoarele categorii de medicamente:

a) medicament de uz uman realizat cu ajutorul unuia dintre urmatoarele procedee biotehnologice:
1. tehnologia ADN-ului recombinant;

2. expresia controlata a codificarii genelor pentru proteine biologic active in procariote si eucariote,
inclusiv celule transformate de mamifere;

3. metode pe baza de hibridoame si anticorpi monoclonali;

b) medicament de uz uman care contine 0 houa substanta activa care nu a fost autorizata in UE si
pentru care indicafia terapeutica reprezinta tratament pentru oricare dintre urmatoarele boli:

1. sindromul imunodeficientei dobandite;
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2. cancer;

3. maladii neurodegenerative;

4, diabet;

5. maladii autoimune si alte disfunctii imunitare;
6. maladii virale;

¢) medicament de uz uman desemnat ca medicament orfan in temeiul Regulamentului (CE) nr.
141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 1999 privind produsele
medicamentoase orfane;

d) medicament pentru terapii avansate.

Art. 3.
(1) Compania producatoare solicita autorizarea folosirii medicamentului in tratamente de ultima
instanta.

(2) In vederea autorizarii compania producatoare depune o cerere la sediul ANMDM insotita de
urmatoarele informatii si documente, in limba romana sau engleza, dupa caz:

1. numele si adresa medicului specialist/medicilor specialisti care sustine/sustin necesitatea
autorizarii folosirii medicamentului de uz uman pentru a fi disponibil pentru folosire Tn tratamente
de ultima instanta si care aplica acest tratament;

2. numele sau codul medicamentului, denumirea substantei/substantelor active in functie de tip si
cantitate, alte componente (excipienti), forma farmaceuticd, doze, modul de administrare si
schema de tratament;

3. solicitarea din partea medicului, care va include:
a) datele de identificare ale pacientilor;

b) descrierea bolii de care sufera pacientii, care produce dezabilitate severad/grava sau pune viata
n pericol si pentru care este intentionat tratamentul de ultima instanta;

¢) motivele pentru care acesti pacienti nu pot fi tratafi satisfacator cu medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate si justificarea utilizérii medicamentului de ultima instanta;

d) motivele pentru care pacientii nu pot fi Tnrolati intr-un studiu clinic in curs de desfasurare, daca
este cazul;

e) prezentarea facilitafilor medicale si calificarea personalului pentru a asigura corecta administrare
si pastrare a medicamentului Th conformitate cu informatiile prezentate in brosura investigatorului,
dupa caz;

f) acordul unitatii sanitare pentru aplicarea de tratamente de ultima instantd cu medicamentul de uz
uman pentru care se solicita autorizarea utilizarii;

4. dovezi care includ informatii ce sustin calitatea medicamentului de administrat, Tn acord cu
reglementarile farmaceutice n vigoare, precum si declaratia persoanei calificate privind fabricarea
medicamentului in conformitate cu legislatia in vigoare, cum ar fi, dar nu limitat la: compozitia
calitativa si cantitativa a produsului, buletine de analiza, copie de pe certificatul de buna practica
de fabricatie (GMP) al producatorului, locul de eliberare a seriei, certificate GMP pentru locul de
ambalare, conditii de pastrare, forma si marimea ambalajului, termen de valabilitate;
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5. avizul Comitetului pentru medicamente de uz uman din cadrul Agentiei Europene a
Medicamentului sau al unei alte autoritati competente dintr-un stat membru, dupa caz;

6. detalii suplimentare privind:

a) studii clinice autorizate ale medicamentului in aria terapeutica vizata, mentionand numarul
EudraCT;

b) brosura investigatorului curenta pusa la dispozitia investigatorilor implicati in studii clinice sau
proiectul propus de rezumat al caracteristicilor produsului inclus Tn cererea pentru autorizarea de
punere pe piata;

c) informatiile si documentele care vor fi Tnménate pacientilor, in limba romé&na; descrierea
procedurii de consim{amant informat, dupa instruirea de catre medicul specialist in Tngrijirea caruia
se afla pacientul respectiv, formularul de consim{amant exprimat Tn cunostinta de cauza;

d) informatji cu privire la conditiile de pastrare, depozitare si utilizare Tn conditii de siguranta.

(3) ANMDM poate solicita orice alte informatii considerate utile pentru autorizarea folosirii unui
medicament de uz uman Tn tratamente de ultima instanta.

(4) ANMDM emite autorizatia de folosire a unui medicament in tratamente de ultima instanta in
maximum 60 de zile de la depunerea tuturor documentelor si informatiilor prevazute in prezentul
articol.

Art. 4.

Decizia cu privire la faptul ca un grup de pacienti sunt eligibili pentru tratament cu medicamente de
ultima instanta si ca tratamentul nu poate fi satisfacut de medicamentele autorizate de punere pe
piata apartine medicului/medicilor specialist/specialisti Tn ingrijirea caruia/carora se afla pacientii
respectivi.

Art. 5.

ANMDM solicita Comisiei de specialitate a Ministerului Sanatatii cu competenta Tn aria terapeutica
a medicamentului pentru care se solicita autorizarea folosirii ca tratament de ultima instanta
emiterea unei recomandari privind oportunitatea utilizarii acestuia atunci cAnd nu exista avizul
Comitetului pentru medicamente de uz uman din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului.

Art. 6.
(1) Autorizatia se acorda pentru o perioada de 6 luni de folosire si poate fi refnnoita sau modificata,
dupa caz.

(2) Cererea de reinnoire a autorizatiei mentionate la alin. (1) se depune cu 30 de zile inainte de
expirarea acesteia.

Art. 7.
Autorizatia se poate suspenda sau retrage Tn cazul in care se constata ca nu mai sunt respectate
conditiile Tn care aceasta a fost acordata.

Art. 8.
Compania producatoare trebuie sa respecte urmatoarele obligatii:

a) sa asigure finantarea tratamentului de ultima instan{a, inclusiv contravaloarea expertizei pentru
obtinerea avizului Agentiei Europene a Medicamentului, dupa caz;

b) sa se asigure ca fabricarea, importul si eliberarea seriei au loc in conformitate cu reglementarile
in vigoare;
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C) sa se asigure ca ambalajul secundar contine cel putin urmatoarele informatii, in limba romana
sau intr-o limba de circulafie internationala (engleza sau franceza):

1. numele, denumirea substantei active/substantelor active (dacad au fost stabilite) sau codul
medicamentului;

2. identificarea lotului de fabricatie;
3. modul de administrare;

4. data de expirare;

5. conditiile de pastrare;

d) sa nu faca publicitate medicamentului de uz uman autorizat pentru a fi disponibil pentru folosire
in tratamente de ultima instanta;

e) sa pastreze inregistrari specifice privind administrarea medicamentului autorizat pentru a fi
disponibil pentru folosire in tratamente de ultima instanta;

f) sa notifice ANMDM despre Tnceperea efectiva a utilizarii medicamentului de uz uman autorizat
pentru a fi disponibil pentru folosire in tratamente de ultima instanta;

g) sa informeze ANMDM, imediat, Tn legatura cu problemele de siguranta sau de calitate;

h) sa se asigure de faptul cd medicamentul de uz uman autorizat pentru a fi disponibil pentru
folosire in tratamente de ultima instan{a este utilizat numai pe teritoriul Romaniei;

i) sa nu comercializeze medicamentul;

j) sa documenteze toate cazurile de reactii adverse grave si raportate de catre medicul care a
sustinut autorizarea utilizarii si care aplica tratamentul de ultima instantd sau raportate de catre
pacient ori apartinatori si sa raporteze ANMDM, cel mai tarziu intr-un interval de 7 zile;

k) sa documenteze toate cazurile de reactii adverse nongrave si raportate de catre medicul care a
sustinut autorizarea utilizarii si care aplica tratamentul de ultima instantd sau raportate de catre
pacient ori apar{inatori si sa raporteze ANMDM, cel mai tarziu intr-un interval de 15 zile;

[) s& informeze imediat ANMDM cu privire la orice modificare a informatiilor despre medicamentul
autorizat si sa transmita documentele corespunzatoare;

m) sa informeze imediat ANMDM si sa motiveze decizia de Tincetare prematura a
disponibilitatii/utilizarii medicamentului autorizat pentru folosire n tratamente de ultima instanta;

n) sa depuna la ANMDM un raport privind siguranta utilizarii medicamentului de uz uman in
tratamentul de ultima instanta, dupa expirarea termenului pentru care s-a eliberat autorizatia;

0) sa pastreze toate documentele referitoare la medicament, medici si pacient sau grup de pacienti
pentru o perioada de 10 ani de la finalizarea programului;

p) sa permita inspectii ale autoritatii competente de la care a primit aprobarea pentru desfasurarea
tratamentului de ultima instant3;

g) sa se asigure ca orice modificare a raportului risc/beneficiu este raportata imediat catre
ANMDM, pentru a fi luate fara Tntarziere masurile necesare de prevenire a riscurilor.
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Art. 9.

Tratamentul de ultima instan{a se va incheia in cel mult un an de la data autorizarii de catre
ANMDM sau odata cu autorizarea de punere pe piatd a medicamentului, oricare dintre ele survine
mai rapid.

Art. 10.
Atributiile medicului specialist care utilizeaza tratamentul de ultima instanta sunt:

a) sa se asigure ca tratamentul de ultima instan{a se deruleaza in mod corespunzator, in
conformitate cu aprobarea ANMDM,;

b) s& se asigure ca sunt respectate toate masurile si restrictile cu privire la utilizarea
medicamentului in conditii de siguranta si eficacitate, iar persoanele implicate primesc informatiile
necesare in acest scop;

c) sa informeze ANMDM, imediat, Tn legatura cu problemele de siguranta sau de calitate;

d) sa nu faca publicitate programului;

e) sa pastreze inregistrari specifice privind administrarea medicamentului din program;

f) sa documenteze toate cazurile de reactii adverse identificate sau raportate de catre pacient ori
apartinatori si sa informeze ANMDM cel mai tarziu intr-un interval de 15 zile pentru reaciile

nongrave si cel mai tarziu intr-un interval de 7 zile pentru reactiile adverse grave;

g) sa stabileasca daca exista relatie de cauzalitate ntre reactia adversa si administrarea
medicamentului din tratamentul de ultima instanta;

h) sa administreze medicamentul Tn conformitate cu conditiile de utilizare furnizate de companie si
care sunt parte integranta a dosarului stiintific depus la autoritatea competenta in vederea evaluarii
cererii de tratament de ultima instanta;

i) sa opreasca administrarea medicamentului la solicitarea ANMDM sau a companiei producatoare,
daca este cazul;

j) sa obtina din partea pacientilor formularele de consimtamant exprimate Tn cunostinta de cauza,
Tnainte de inifierea tratamentului, documentate prin semnarea acestora;

k) sa obtina acordul unitatii sanitare (in care se desfasoara tratamentul de ultima instanta);

[) sa pastreze medicamentul Tn conformitate cu conditiile de pastrare ale produsului, furnizate de
catre compania producatoare;

m) sa pastreze toate documentele referitoare la medicament si la pacient sau grup de pacienti
pentru o perioada de 10 ani de la finalizarea programului;

n) sa permita inspectii ale autoritatii competente si ale companiei producatoare care a primit
aprobarea pentru desfasurarea tratamentului de ultima instanta;

0) sa pastreze o evidenta stricta a administrarii medicamentului (cantitafi, doze) la pacientj;

p) sa nu comercializeze medicamentul.

Art. 11.

Modificarile referitoare la indicatia terapeutica, concentratia sau forma farmaceutica a

medicamentului de tratament de ultima instanta, precum si modificarile care pot sa aiba un efect
asupra sigurantei pacientilor pot fi efectuate numai dupa primirea unei noi autorizatji.
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Art. 12.

Documentele esentiale apartindnd tratamentului de ultima instanta sunt pastrate pe o perioada de
minimum 10 ani; acest lucru nu contravine altor reglementari referitoare la pastrarea documentelor
medicale.

Art. 13.
Compania producatoare asigura pacientilor care au beneficiat de tratament de ultima instanta noul
medicament Tn intervalul de timp dintre autorizarea acestuia si punerea efectiva pe piata.

Art. 14.
Autorizarea folosirii de tratamente de ultima instanta emisa de ANMDM nu exclude raspunderea
civila sau penala a companiei producatoare.

Art. 15.
Formularele folosite in vederea autorizarii medicamentelor utilizate pentru tratamente de ultima
instanta se vor publica pe site-ul ANMDM in termen de 30 de zile de la publicarea ordinului.
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