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Aceasta brosura vizeaza medicamentele de uz uman care sunt autorizate de EMA prin procedura centralizata
a Uniunii Europene. Aceasta nu vizeaza medicamentele autorizate prin proceduri nationale (inclusiv prin
procedura descentralizata si procedura recunoasterii reciproce) de catre autoritatile nationale ale statelor
membre ale UE.


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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Cercetarea si
dezvoltarea .

Cine realizeaza cercetarea
initiala in domeniul
medicamentului

in fiecare an, zeci de mii de substante sunt
investigate de catre companiile farmaceutice si
companiile din domeniul biotehnologiei, precum
si de catre medici si cadre universitare, pentru a
intelege potentialul lor de tratare a bolilor. Doar
un mic numar dintre acestea vor fi suficient de
promitatoare pentru a fi testate pe pacienti si
doar o fractiune dintre ele vor avea rezultate
suficient de bune in urma studiilor pentru a
ajunge pe piata.

Cercetarea initiala cu privire la medicamente se
realizeaza de obicei de catre companiile farmaceutice
sau din domeniul biotehnologiei - unele companii
mari dezvolta multe medicamente, in timp ce altele
sunt companii mici care pot derula activitati de
cercetare doar pentru unul sau doua medicamente.

Stiati ca?

Dezvoltatorii tratamentelor inovatoare

pot discuta aspecte stiintifice, juridice si
de reglementare ale medicamentelor lor cu EMA
in stadiile initiale de dezvoltare prin intermediul
echipei operative pentru inovare.

In 2018, 9 din 22 astfel de solicitri pentru discutii
timpurii au venit de la grupuri din domeniul
academic.

De asemenea, medicii si cadrele universitare
desfasoara activitati de cercetare si se pot asocia
pentru a studia medicamente noi sau utilizari noi ale
medicamentelor existente.

In fiecare an, acesti cercetatori, din institutii publice
sau din companii private, investigheaza un numar
mare de substante pentru potentialul acestora de

a fi utilizate ca medicamente. Cu toate acestea,
doar o mica parte dintre compusii investigati vor fi
suficient de promitatori pentru a trece la dezvoltarea
ulterioara.

Cum sunt testate
medicamentele noi?

Potentialele medicamente noi sunt testate
mai intai in laborator, iar apoi pe voluntari
umani in studii denumite studii clinice. Aceste
teste contribuie la intelegerea modului in care
actioneaza medicamentele si la evaluarea
beneficiilor si a efectelor secundare ale
acestora.

Potentialele medicamente noi sunt testate mai
intai in laborator, iar apoi pe voluntari umani

in studii denumite studii clinice. Aceste teste
contribuie la intelegerea modului in care actioneaza
medicamentele si la evaluarea beneficiilor si a
efectelor secundare ale acestora.

Dezvoltatorii de medicamente care doresc sa
realizeze studii clinice in Uniunea Europeana (UE)



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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trebuie sa transmita cereri autoritatilor nationale
competente din tarile in care doresc sa realizeze
studiile.

EMA nu are un rol in autorizarea studiilor clinice din
UE; aceasta intra in responsabilitatea autoritatilor
nationale competente.

Cu toate acestea, EMA, in cooperare cu statele
membre ale UE, are un rol esential in a se asigura ca
dezvoltatorii de medicamente respecta standardele
UE si internationale. Indiferent daca realizeaza aceste
studii in UE sau in afara Uniunii, dezvoltatorii care
realizeaza studii in sprijinul autorizarii punerii pe
piata a unui medicament in UE trebuie sa respecte
reguli stricte. Aceste reguli, numite bune practici
clinice, se aplica modului in care dezvoltatorii

isi concep studiile, le inregistreaza si raporteaza
rezultatele. Aceste reguli sunt instituite pentru a
garanta ca studiile sunt fundamentate stiintific si sunt
realizate in mod etic.

Poate influenta EMA ce
medicamente trebuie
dezvoltate?

EMA nu poate forta companiile sa cerceteze
anumite medicamente pentru o anumita
afectiune. Cu toate acestea, EMA face publice
domeniile in care sunt necesare medicamente
noi pentru a incuraja partile interesate sa le
studieze.

EMA nu poate sponsoriza medicamente sau finanta
studii de cercetare pentru un anumit medicament si
nici nu poate forta companiile sa desfasoare activitati
de cercetare pentru medicamente sau tratamente
pentru anumite afectiuni. Fiind un organism de
reglementare in domeniul medicamentelor, EMA
trebuie sa fie neutra si nu poate avea un interes
financiar sau de alta natura intr-un medicament aflat
in curs de dezvoltare.

Cu toate acestea, EMA poate si trebuie sa faca
publice domeniile in care sunt necesare medicamente
noi — de exemplu, antibiotice noi - pentru a incuraja
partile interesate s& le studieze. In plus, legislatia

UE prevede masuri pentru a incuraja companiile

sa dezvolte medicamente pentru boli rare. Acestea
includ de exemplu reduceri de taxe pentru obtinerea
consilierii stiintifice din partea EMA.

De asemenea, legislatia UE prevede un sistem de
obligatii, recompense si stimulente pentru a incuraja
producatorii sa desfdasoare activitati de cercetare si
dezvoltare a medicamentelor pentru copii.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
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Consiliere
stiintifica

Ce este consilierea stiintifica?

Pentru ca un medicament sa fie autorizat,
dezvoltatorii de medicamente trebuie sa demonstreze
ca acesta este eficace, sigur si de buna calitate.

In cursul dezvoltarii unui medicament, dezvoltatorul
poate solicita orientdri si indrumari din partea EMA cu
privire la cele mai bune metode si proiecte de studii
pentru a genera informatii solide in legatura cu céat
de bine actioneaza medicamentul si cat de sigur este.
Aceasta este cunoscuta drept consiliere stiintifica.

Apoi, la depunerea cererii de autorizatie de punere pe
piata, dezvoltatorul transmite catre EMA toate datele
generate cu privire la medicament. Agentia evalueaza
aceste informatii si stabileste dacd medicamentul
este sigur si benefic pentru pacienti.

Consilierea stiintifica:

» nu reprezinta o evaluare prealabild a
beneficiilor si riscurilor unui medicament

» nu garanteazd ca medicamentul respectiv va
primi autorizatia de punere pe piata

De ce ofera EMA consiliere
stiintifica?

EMA ofera consiliere stiintifica pentru a sprijini
dezvoltarea oportuna si fundamentata a unor
medicamente de inalta calitate, eficace si sigure
in beneficiul pacientilor.

EMA ofera consiliere stiintificd din urmatoarele motive:

» Studiile bine concepute au sanse mai mari
sa genereze date solide si complete pentru a
demonstra dacd un medicament are efect si
este sigur sau nu. Cu cat mai curand se poate
demonstra ca un medicament nou are efect si
este sigur, cu atat mai curénd va putea fi pus la
dispozitia pacientilor.

» Prin consiliere se evita privarea pacientilor de
medicamente benefice doar din cauza ca studiile
concepute necorespunzator nu au reusit sa

demonstreze ca medicamentul actioneaza si este
sigur.

Stiati ca?

Conform unei analize realizate in 2015,
doud din trei programe de dezvoltare
transmise pentru consiliere stiintifica nu
sunt considerate potrivite pentru continuarea
evaluarii beneficiilor si riscurilor medicamentului.
In urma consilierii stiintifice, 63% dintre aceste
studii au fost modificate pentru a include
modalitdti mai bune de evaluare a eficacitatii
medicamentului sau un comparator mai adecvat.



http://www.nature.com/articles/nrd4621
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» Prin studii mai bine concepute se evita inrolarea
pacientilor in studii care nu vor produce dovezi
utile.

» O dezvoltare mai eficace inseamna ca resursele
stiintifice limitate disponibile sunt utilizate in modul
cel mai eficient in beneficiul pacientilor.

Consilierea stiintifica este utila, in special, pentru
dezvoltatorii de medicamente care este posibil sa
detina cunostinte limitate despre reglementarea

in domeniul medicamentelor, cum ar fi grupurile
academice si microintreprinderile, precum si
intreprinderile mici si mijlocii (IMM-urile). De
asemenea, consilierea stiintificad este relevanta pentru
terapiile inovatoare pentru care ghidurile stiintifice nu
au fost elaborate inca sau sunt limitate.

Stiati ca?

In cazul medicamentelor care

vizeaza afectiuni pentru care nu exista
tratamente satisfacatoare si care au demonstrat
rezultate initiale promitatoare, EMA ofera
sprijin suplimentar in materie de reglementare,
inclusiv consiliere stiintifica, in principalele etape
de dezvoltare prin intermediul unei initiative
denumite PRIME (medicamente prioritare).

De ce autoritatile de
reglementare din domeniul
medicamentelor sunt cele care
ofera consiliere stiintifica?

Autoritatile de reglementare din domeniul
medicamentelor detin cunostintele si experienta
unice privind modul in care trebuie dezvoltate
medicamentele, dobandite in urma anilor de
evaluare a medicamentelor. Este de datoria lor sa
impartaseasca aceste cunostinte si sa promoveze
dezvoltarea mai eficace a medicamentelor in
beneficiul pacientilor.

Ofera EMA consiliere sub alte
forme?

Da. EMA elaboreaza ghiduri stiintifice

pentru a oferi recomandari dezvoltatorilor

de medicamente cu privire la cele mai bune
moduri de studiere a medicamentelor pe care le
dezvolta; cu toate acestea, este clar ca ghidurile
trebuie sa abordeze situatii generale si nu vor
acoperi abordari non-standard sau inovatoare
in timpul elaborarii. Prin urmare, consilierea
stiintifica completeaza ghidurile existente si se
bazeaza pe acestea, dar este adaptata cazurilor
specifice si, in final, poate fi utilizata pentru
actualizare sau pentru elaborarea unor ghiduri
noi.

Ghidurile ofera recomandari de ordin general

privind cele mai bune metode si proiecte de studii
care sa fie utilizate la dezvoltarea anumitor tipuri

de medicamente, cum ar fi vaccinuri, antibiotice

sau medicamente pentru anumite boli, precum
cancerul. Cu toate acestea, ghidurile abordeaza doar
situatii generale; ele nu pot acoperi abordarile noi si
inovatoare care apar pe parcurs. in plus, elaborarea
acestora ia mult timp.

Prin urmare, in completarea ghidurilor, se ofera
consiliere stiintifica specifica, la cerere, pentru
dezvoltarea medicamentelor individuale. Consilierea
oferita se bazeaza pe ghidurile stiintifice existente,
dar este adaptatda medicamentului specific si grupului
de pacienti pentru tratarea carora urmeaza a se
utiliza.

Elaborarea si actualizarea ghidurilor incorporeaza

la randul lor cunostintele si experienta dobandite
prin intermediul consilierii stiintifice, precum si
experienta privind evaluarea medicamentelor, in
special a medicamentelor inovatoare. De exemplu,
cand se recomanda un nou criteriu final de evaluare
in mai multe solicitari recente de consiliere stiintifica,
ghidurile relevante sunt revizuite pentru a include
trimiterea la noul criteriu final de evaluare. Astfel,
cunostintele dobandite in cursul consilierii stiintifice
sunt impartasite la nivelul comunitatii stiintifice
extinse.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Stiati 52 Ce se intampla in timpul

In 2018, aproximativ o treime din cele C0n5|||er|| Stl | ntlﬁce?
634 de consilieri stiintifice finalizate

au fost oferite intreprinderilor mici si mijlocii

(IMM), iar un sfert au vizat medicamente orfane.

Datorita reducerilor taxei, IMM-urile, care sunt

In timpul consilierii stiintifice, expertii raspund
la intrebari specifice de natura stiintifica legate
de dezvoltarea unui anumit medicament.

initiatoarele unui num&r mare de medicamente Dezvoltatorul medicamentului prezinta modul in
inovatoare, pot avea acces la consiliere stiintificd care intentioneaza sa isi dezvolte medicamentul si
in cursul dezvoltérii medicamentelor. identifica intrebari si solutii posibile. Ulterior, EMA
ofera recomandari privind propunerile dezvoltatorului.
Cum se p|éteste pentru In timpul consilierii stiintifice, EMA nu evalueaza

rezultatele studiilor si nu formuleaza sub nicio
forma concluzii prin care sa indice daca beneficiile
medicamentului depasesc riscurile.

consilierea stiintifica?

Solicitantii platesc o taxa administrativa pentru
consilierea stiintifica. EMA ofera consiliere stiintifica Intrebarile adresate in timpul consilierii stiintifice pot
in baza legislatiei UE, care stabileste si taxele viza:

administrative care se percep de la solicitanti.
» aspecte referitoare la calitate (fabricatia

Pentru anumite tipuri de medicamente si de solicitanti medicamentului, testarea chimic8, farmaceutic3 si
se aplica reduceri: exista o reducere a taxei cu 75% biologic& a medicamentului);

in cazul medicamentelor pentru boli rare, cunoscute
ca medicamente orfane; microintreprinderile si
IMM-urile beneficiaza de o reducere a taxei cu 90%.

» aspecte non-clinice (teste toxicologice si
farmacologice concepute pentru a demonstra
activitatea medicamentului in laborator);

» aspecte clinice (caracterul adecvat al studiilor pe
pacienti sau voluntari sanatosi, selectarea criteriilor
finale de evaluare, adica modalitatile optime de
masurare a efectelor intr-un studiu, activitati
post-autorizare, inclusiv planuri de management al
riscurilor);

» aspecte metodologice (teste statistice care trebuie
utilizate, analiza datelor, modelare, simulare).

Exemple de intrebari adresate in timpul consilierii stiintifice sunt:

» Pacientii care urmeaza a fi inclusi in studiu sunt » Studiul dureaza suficient de mult si include
suficient de reprezentativi pentru populatia careia suficienti pacienti pentru a furniza datele
ii este destinat medicamentul? necesare pentru evaluarea raportului

et e - beneficiu-risc?
» Masurile planificate pentru evaluarea beneficiilor

medicamentului sunt valide si relevante? » Se compara medicamentul cu o alternativa
» Planul propus pentru analiza rezultatelor este ey
adecvat? » Planurile pentru urmarirea sigurantei pe termen
lung a medicamentului sunt concepute in mod
adecvat?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Cine este implicat in
consilierea stiintifica?

Zeci de experti din mai multe discipline sunt
implicati in oferirea raspunsurilor la intrebari.

in cadrul EMA, responsabil pentru evaluarea cererilor
de autorizare de punere pe piata este Comitetul
pentru medicamente de uz uman (CHMP). Unul dintre
rolurile sale este de a sprijini cercetarea si dezvoltarea
oferind consiliere stiintifica. CHMP a transferat aceasta
activitate catre grupul de lucru pentru consiliere
stiintifica (SAWP) al EMA. Raspunsurile la intrebarile
dezvoltatorului sunt elaborate de SAWP, iar apoi
recomandarea finala este adoptata oficial si emisa de
catre CHMP.

SAWP are pana la 36 de membri, care sunt experti
din cadrul autoritatilor de reglementare in domeniul
medicamentelor din UE, din mediul universitar si din
cadrul comitetelor EMA pentru medicamente orfane,
pentru terapii avansate, pentru medicamente destinate
copiilor si pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd. Aproximativ o cincime din membrii
sai sunt si membri ai CHMP. Aceasta suprapunere
permite cunostintelor acumulate pe termen lung si
competentelor dobandite cu privire la un medicament
sa fie utilizate n cursul evaluarii ulterioare de catre
CHMP a cererii de autorizatie de punere pe piata.

Domeniile de competenta ale membrilor SAWP includ
siguranta non-clinica, farmacocinetica, metodologie si
statistica, terapie genica si celulara, precum si acele
domenii terapeutice in care consilierea stiintifica este
deseori solicitata, cum ar fi cardiologie, oncologie,
diabet, tulburari neurodegenerative si boli infectioase.

Sunt pacientii implicati in
consilierea stiintifica?

Pacientii sunt deseori implicati in consilierea
stiintifica. Ei sunt invitati sa isi impartaseasca
perspectiva de viata si experienta in legatura cu

un anumit medicament in cazul bolii lor. Acest

lucru poate ajuta dezvoltatorii de medicamente si
autoritatile de reglementare sa inteleaga mai bine ce
functioneaza pentru grupul respectiv de pacienti si ce
anume considera acestia ca fiind important.

Pot fi consultati si experti externi suplimentari,
marind mai mult fondul de competente la care SAWP
poate apela.

Stiati ca?

In 2018, la una din cinci proceduri

de consiliere stiintificad au participat
pacienti, iar membrii SAWP au considerat ca in
aproape fiecare caz (aproximativ 90%) pacientii
au oferit valoare adaugata consilierii stiintifice.
In aproximativ unul din patru cazuri, consilierea
stiintifica a recomandat ca planul de dezvoltare sa
fie modificat pentru a reflecta opinia pacientului.
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Oferirea de consiliere stiintifica

influenteaza evaluarea

medicamentului de catre EMA?

Consilierea stiintifica si evaluarea beneficiilor
si riscurilor unui medicament sunt diferite:

in timp ce consilierea stiintifica analizeaza
modul in care trebuie studiat un medicament
pentru a genera dovezi solide, evaluarea de la
momentul autorizarii pentru punerea pe piata
analizeaza dovezile efective obtinute din studii

Stiati ca?

Conformarea cu consilierea stiintifica

creste sansele de obtinere a autorizatiei
de punere pe piata, dar nu garanteaza obtinerea
acesteia. O analiza realizata in 2015 a demonstrat
ca 15% dintre companiile care au tinut cont de
consilierea stiintifica oferitd de EMA au primit un
aviz negativ la momentul depunerii cererii de
autorizatie de punere pe piata, comparativ cu
25% dintre companii pe ansamblu.

pentru a stabili daca beneficiile medicamentului
depasesc riscurile asociate, indiferent de

consilierea furnizats anterior-. Cu toate ca scopurile acestor procese sunt

distincte, cunostintele acumulate pe termen lung si
competentele cu privire la un medicament dobandite
in timpul consilierii stiintifice sunt utile pentru a

Intrebérile puse in cursul consilierii stiintifice si cele
adresate in timpul evaluarii unui medicament sunt

fundamental diferite: in cursul consilierii stiintifice intelege mai multe despre medicament si vor fi utile

se pun intrebari referitoare la modalitatile cele in timpul evalu3rii cererii de autorizatie de punere pe
mai adecvate pentru testarea si studierea unui piat.

medicament; Tn timpul evaluarii unui medicament,
CHMP analizeaza rezultatele acestor studii si, pe
baza lor, stabileste daca beneficiile medicamentului
depasesc riscurile asociate si, prin urmare, daca
acesta poate fi autorizat pentru a fi utilizat la
pacienti.

in ambele procese, toate deciziile se iau intr-o
maniera colegiala si pe baza unor dezbateri si
consultari ample. Niciun membru individual al SAWP
sau al CHMP nu poate forta luarea unei decizii intr-o
anumita directie - aceasta trebuie aprobata cu

majoritate de voturi.
Oferirea de consiliere stiintifica ar trebui sa

faciliteze si sa accelereze procesul de evaluare a
unui medicament, deoarece sunt sanse mai mari

ca dovezile care urmeaza a fi generate sa fie mai
solide, mai adecvate si mai complete. Dar acest
lucru nu afecteaza evaluarea stricta a sigurantei si
eficacitatii facuta de autoritatea de reglementare

si nici nu inseamna ca medicamentul va reusi sa
treaca automat de aceasta evaluare. Dovezi mai
bune inseamna ca este mai usor sa se ajunga la o
concluzie cu privire la raportul beneficiu-risc, dar

nu inseamna in mod necesar ca medicamentul va

fi autorizat - acestea ar putea sa demonstreze mai
clar ca un medicament este daunator sau ca nu este
eficace. Prin urmare, este posibil ca dezvoltatorii

de medicamente care au beneficiat de consiliere
stiintificd si au respectat recomandarile acesteia sa
nu primeasca totusi autorizatia de comercializare. Si
invers, este posibil ca dezvoltatorii de medicamente
care nu au respectat recomandarile sa primeasca
totusi autorizatia de comercializare.

Ce publica EMA cu privire
la rezultatele consilierii
stiintifice?

In cursul fazelor de dezvoltare si de evaluare,
recomandarile detaliate oferite unei companii nu
sunt facute publice. Acest lucru este determinat de
faptul ca dezvaluirea informatiilor in acest stadiu
poate submina eforturile de cercetare si dezvoltare,
descurajand astfel activitatea de cercetare a
medicamentelor noi.

Cu toate acestea, informatiile devin disponibile in
momentul in care medicamentul obtine autorizatia de
punere pe piata.
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in iunie 2018, EMA a inceput s& publice informatii
mai detaliate privind consilierea stiintifica oferita
in timpul dezvoltarii medicamentului in cadrul
rapoartelor de evaluare a medicamentelor care au
beneficiat de sprijinul EMA prin intermediul PRIME
(adica medicamente care vizeaza afectiuni pentru
care nu exista tratamente satisfacatoare si care
au demonstrat rezultate initiale promitatoare),

iar aceasta initiativa a fost extinsa la toate
medicamentele ale caror rapoarte de evaluare au fost
finalizate dupa 1 ianuarie 2019.

Mai precis, la inceputul raportului de evaluare este
inclus un rezumat al intrebarilor dezvoltatorului,

iar in sectiunile relevante din raport pot fi gasite
elemente principale ale recomandarilor furnizate. in
plus, sunt incluse informatii privind respectarea de
catre companie a acestor recomandari.

Rapoartele de evaluare a medicamentelor sunt
publicate pe site-ul EMA in momentul in care Comisia
Europeana a adoptat decizia finala privind autorizatia
de punere pe piata.

in plus, recomandarea completd poate fi pusa la
dispozitie la cerere.

Consilierea stiintifica reprezintd una dintre
principalele surse pentru actualizarea

ghidurilor stiintifice ale EMA privind dezvoltarea
medicamentelor. Ghidurile specifice bolilor sunt
actualizate in mod regulat pentru a incorpora
cunostintele si experienta dobandite prin intermediul
consilierii stiintifice si al evaluarii medicamentelor.
Astfel, rezultatul consilierii stiintifice este pus la
dispozitia tuturor.

Care sunt masurile pentru

a se asigura independenta
expertilor in timpul consilierii
stiintifice?

EMA verifica declaratia de interese a fiecarui
expert inainte de implicarea acestuia in
consilierea stiintifica si se aplica restrictii in
cazul in care se considera ca vreun interes i-ar
putea afecta impartialitatea.

Au fost instituite politici EMA privind gestionarea
intereselor concurente pentru a restrictiona

implicarea in activitatea agentiei a membrilor,
expertilor si personalului cu posibile interese
concurente, mentinand in acelasi timp capacitatea
EMA de a avea acces la cele mai bune competente
disponibile.

Membrii SAWP si toti ceilalti experti implicati prezinta
o declaratie de interese inaintea oricarei implicari in
activitatile EMA.

Agentia atribuie fiecdrei declaratii de interese un
nivel de risc, in functie de eventualele interese,
directe sau indirecte (financiare sau de alta natura),
pe care le are expertul si care i-ar putea afecta
impartialitatea. Inainte de a incepe o noud procedura
de consiliere stiintifica, EMA verifica declaratiile

de interese ale fiecarui membru sau expert si,

in cazul identificarii unor interese concurente,
drepturile membrului sau expertului respectiv vor fi
restrictionate.

Limitarile includ neparticiparea la dezbaterile privind
un anumit subiect sau excluderea de la votul cu
privire la subiectul respectiv.
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Consiliere stiintifica — detaliile procesului

Doi experti, sprijiniti de echipe independente, realizeaza evaluari separate; deseori sunt consultati experti
suplimentari si alte parti interesate.

Un dezvoltator de medicamente care doreste sd solicite consiliere stiintifica trebuie sa notifice
mai intai EMA si sa transmita un document de informare. Poate fi organizata o reuniune, in
special pentru primii beneficiari ai consilierii stiintifice sau pentru medicamente complexe.

Dupa aceea, dezvoltatorul transmite o lista cu intrebari specifice si cu raspunsurile propuse.
EMA stabileste daca intrebarile sunt sau nu valabile pentru consiliere stiintifica.

Pentru fiecare procedura validata prin consiliere stiintifica (sau procedura de ,asistenta pentru
elaborarea protocolului” pentru medicamentele orfane) sunt numiti in calitate de coordonatori
doi membri ai SAWP, cu competente solide, care sa raspunda la intrebarile cu caracter stiintific.

Fiecare coordonator formeaza o echipa de evaluare in care va invita evaluatori din cadrul agentiei lor
nationale sau al altor agentii ale UE. Fiecare echipa pregateste un raport care include raspunsurile la
intrebdrile cu caracter stiintific; acestea elaboreaza o lista cu subiecte care sa fie discutate cu toti
ceilalti membri ai SAWP si pot cere solicitantului eventuale documente si clarificdri suplimentare.

Daca SAWP doreste sa discute aspecte specifice cu dezvoltatorul de medicamente, va organiza o
intalnire cu acesta, in special in cazul in care nu este de acord cu planul propus, si va propune
planuri de dezvoltare alternative.

SAWP se consulta cu comitetele relevante ale EMA [de exemplu, Comitetul pentru terapii
avansate (CAT) sau Comitetul pentru medicamente orfane (COMP)] si cu grupurile de lucru
stiintifice ale EMA relevante. Pot fi consultati si experti externi suplimentari, marind mai mult
fondul de competente la care SAWP poate apela.

Deseori sunt consultati si pacientii. in cazul in care EMA decide s& ii réspundé dezvoltatorului de
medicamente in scris, pacientilor li se solicita sa transmita observatii; in cazul in care EMA decide
sa se intalneasca cu dezvoltatorul de medicamente, pacientii sunt invitati sa participe.

SAWP consolideaza un raspuns la intrebarile de naturd stiintifica. Recomandarea finald este
discutata si adoptata de catre CHMP si apoi este transmisa dezvoltatorului de medicamente.
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Ce se intampla inainte de
a incepe evaluarea unui
medicament?

Cu cateva luni inainte ca evaluarea sa
inceapa, EMA ofera orientari dezvoltatorilor
de medicamente pentru a se asigura ca
cererile de autorizatii de punere pe piata ale
acestora se conformeaza cerintelor juridice
si de reglementare pentru a evita intarzierile
nejustificate.

Pentru a obtine autorizatia de punere pe piata,
dezvoltatorii de medicamente trebuie sa prezinte date
specifice privind medicamentul lor. EMA realizeaza
apoi o evaluare amanuntita a acestor date si
stabileste daca medicamentul este sigur, eficace si

de buna calitate si, prin urmare, adecvat pentru a fi
utilizat de catre pacienti.

EMA ofera companiilor orientari privind tipul
de informatii care trebuie incluse in cererea de
autorizatie de punere pe piata.

Cu aproximativ sase-sapte luni inainte de
transmiterea unei cereri, dezvoltatorii de
medicamente se pot intalni cu EMA pentru a se
asigura ca cererile lor se conformeaza cerintelor
juridice si de reglementare. Acest lucru inseamna ca
cererea include totalitatea diverselor aspecte impuse
de legislatia UE si necesare pentru a demonstra ca
medicamentul actioneaza asa cum s-a preconizat.

Aceste reuniuni implica o parte din personalul

EMA responsabil pentru diferite domenii, cum ar fi
calitatea, siguranta si eficacitatea, managementul
riscurilor sau aspectele privind copiii si adolescentii,
care va urmari cererea pe parcursul evaluarii.

EMA incurajeaza dezvoltatorii sa solicite
organizarea unor astfel de reuniuni premergatoare
transmiterii cererii, intrucat acestea au ca scop sa
imbunatateasca calitatea cererilor si sa previna
intarzierile inutile.

Cine suporta costurile
pentru evaluarea
medicamentului?

Legislatia europeana impune companiilor
farmaceutice sa contribuie la costurile de
reglementare in domeniul medicamentelor.
Intrucat aceste companii vor obtine venituri din
vanzarea medicamentelor, este corect ca ele sa
suporte cea mai mare parte a costurilor financiare
pentru reglementarea lor. Acest lucru inseamna
ca nu intra in sarcina contribuabililor din UE sa
suporte toate costurile necesare pentru a asigura
siguranta si eficacitatea medicamentelor.

Companiile platesc in avans o taxa administrativa
inainte ca EMA sa inceapa procedura de evaluare.
Taxa administrativa aplicabild pentru fiecare
procedura este definita in legislatia UE.
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Ce informatii trebuie transmise

in cererea de autorizatie de
punere pe piata?

Datele transmise de dezvoltatorii de
medicamente in cererea de autorizatie de
punere pe piata trebuie sa respecte legislatia
UE. Acestia trebuie sa includa o serie de
informatii, printre care modul de fabricatie a
medicamentului, efectele acestuia in studiile
de laborator, beneficiile si reactiile adverse
observate la pacienti si modul de gestionare a
riscurilor, precum si informatiile propuse a fi
furnizate pacientilor si medicilor.

Datele transmise in cadrul unei cereri de autorizatie
de punere pe piata trebuie sa includa informatii
privind:

» categoria de pacienti propusa pentru a fi tratata
cu medicamentul respectiv si existenta unei
nevoi medicale nesatisfacute la care raspunde
medicamentul;

» calitatea medicamentului, inclusiv compozitia
chimica si proprietatile fizice, cum ar fi stabilitatea,
puritatea si activitatea biologica ale acestuia;

» conformarea cu cerintele internationale pentru
testele de laborator, fabricatia medicamentului si
realizarea studiilor clinice (,bune practici de

laborator”, ,,bune practici clinice” si ,bune practici
de fabricatie”);

» mecanismul de actiune al medicamentului, asa
cum a fost investigat in studiile de laborator;

» modul in care medicamentul se distribuie in
organism si prin care este eliminat din organism;

» beneficiile observate la grupul de pacienti vizat de
medicament;

» reactiile adverse ale medicamentului observate la
pacienti, inclusiv la grupele speciale de pacienti,
cum ar fi copiii si adolescentii sau varstnicii;

» modul in care vor fi gestionate si monitorizate
riscurile dupa autorizarea medicamentului;

» ce informatii se intentioneaza a fi colectate din
studiile efectuate dupa autorizare.

Informatiile privind orice posibile motive de
ingrijorare (cunoscute sau potentiale) in legatura
cu medicamentul, modul in care vor fi gestionate

si monitorizate riscurile dupa autorizarea
medicamentului si ce informatii se intentioneaza a fi
colectate din studiile efectuate dupa autorizare sunt
descrise in detaliu in documentul numit ,plan de
management al riscurilor” (PMR). PMR este evaluat
de comitetul EMA pentru sigurantd, PRAC, pentru a
se asigura caracterul adecvat al acestuia.

De asemenea, dezvoltatorul trebuie sa transmita
informatiile care urmeaza a fi furnizate pacientilor
si profesionistilor din domeniul sanatatii (adica
rezumatul caracteristicilor produsului sau RCP,
etichetarea si prospectul), iar acestea sunt evaluate
si aprobate de catre CHMP.

De unde provin datele?

Majoritatea datelor colectate cu privire la un
medicament in cursul dezvoltarii sale provin din
studiile finantate de dezvoltatorul medicamentului.
Orice alte date disponibile privind medicamentul (de
exemplu, obtinute din studiile existente in literatura
medicalad de specialitate) trebuie, de asemenea,
transmise de catre solicitant si vor fi evaluate.

Studiile care sprijind autorizarea punerii pe piata

a unui medicament trebuie sa se conformeze

unor reguli stricte si sa fie realizate in conditii
reglementate. Standardele internationale, numite
bune practici clinice, se aplica modului de concepere,
de inregistrare si de raportare a studiului pentru

a garanta ca studiile sunt fundamentate stiintific

si sunt realizate in mod etic. Tipurile de dovezi
necesare pentru a stabili beneficiile si riscurile

unui medicament sunt definite de legislatia UE si
dezvoltatorii de medicamente trebuie sa o respecte.
EMA poate solicita inspectii pentru a verifica
respectarea acestor standarde.
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EMA sprijina realizarea unor studii de inalta calitate
prin initiative precum Enpr-EMA si ENCePP, care
reunesc competente din centrele universitare
independente din toatd Europa. Datoritd acestor
initiative, surse suplimentare de date pot completa
informatiile prezentate de dezvoltatorii de
medicamente, in special in contextul monitorizarii
continue a sigurantei unui medicament dupa
autorizare.

Care este principiul-cheie
care sta la baza evaluarii unui
medicament?

Raportul dintre beneficiile si riscurile
medicamentului este principiul-cheie pe
care se bazeaza evaluarea medicamentului.
Un medicament poate fi autorizat doar daca
beneficiile sale depasesc riscurile.

Toate medicamentele au atat beneficii, cat si riscuri.
Cand evalueaza dovezile colectate cu privire la

un medicament, EMA stabileste daca beneficiile
medicamentului depasesc riscurile asociate la grupul
de pacienti cdruia i este destinat medicamentul.

Stiati ca?

In unele cazuri, de exemplu atunci

cand un medicament este destinat sa
trateze o boala care pune in pericol viata pentru
care nu exista un tratament satisfacator sau in
cazul in care boala vizata este foarte rara, EMA
poate recomanda autorizarea punerii pe piata pe
baza unor dovezi mai putin complete sau limitate
privind medicamentul, cu conditia ca, intr-o etapa
ulterioara, sa fie furnizate date suplimentare.

La fel ca in cazul tuturor autorizatiilor de punere
pe piata, trebuie totusi demonstrat ca beneficiile
medicamentului depasesc riscurile.

In plus, intrucat nu se cunoaste totul despre
siguranta medicamentului la momentul autorizarii
initiale, modul in care riscurile vor fi reduse la
minimum, gestionate si monitorizate dupa ce
medicamentul incepe sa fie utilizat pe scara mai larga
face, de asemenea, parte integranta din evaluare si
este aprobat la momentul autorizarii.

Cu toate ca autorizarea unui medicament se bazeaza
pe un raport pozitiv intre beneficii si riscuri la nivelul
populatiei, fiecare pacient este diferit si, inainte

ca medicamentul sa fie utilizat, medicii si pacientii
lor trebuie sa stabileasca, pe baza informatiilor
disponibile despre acest medicament si a situatiei
specifice a fiecarui pacient, daca acesta reprezinta
tratamentul adecvat pentru pacient.

Cine este implicat in evaluarea
cererilor de autorizatie de
punere pe piata?

Cererile sunt evaluate de un comitet de experti
(CHMP). Fiecare membru al acestuia este
asistat de o echipa de evaluatori.

Comitetul pentru medicamente de uz uman al EMA
(CHMP) evalueaza cererile transmise de dezvoltatorii

de medicamente si recomanda daca se acorda

sau nu autorizatia de punere pe piata pentru un
medicament. Comitetul este format din cate un
membru si un supleant din fiecare stat membru al
UE, precum si din Islanda si Norvegia. De asemenea,
din el fac parte pana la cinci experti ai UE din
domenii relevante, cum ar fi statistica si calitatea
medicamentelor, care sunt desemnati de Comisia
Europeana.

Cand se realizeaza o evaluare, fiecare dintre membrii
CHMP este asistat de o echipa de evaluatori din
cadrul agentiilor nationale, care dispun de o serie de
competente si care vor examina diferitele aspecte
privind medicamentul, cum ar fi siguranta, calitatea si
modul in care acesta actioneaza.
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in timpul evaludrii, CHMP lucreazi si cu alte
comitete ale EMA. Acestea includ: Comitetul pentru
terapii avansate (CAT), care conduce evaluarea
medicamentelor pentru terapii avansate (terapie
genica, inginerie tisulara si medicamente pe baza

de celule), Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta (PRAC), pentru aspecte
legate de siguranta medicamentului si gestionarea
riscurilor, Comitetul pediatric (PDCO), pentru aspecte
legate de utilizarea medicamentelor la copii si
adolescenti, si Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP), pentru medicamentele desemnate orfane.

Cum lucreaza CHMP?

Evaluarea inter pares si deciziile colegiale stau
la baza evaluarilor CHMP.

Pentru fiecare cerere pentru un medicament nou,
sunt desemnati doi membri ai comitetului — cunoscuti
drept raportor si coraportor — din tari diferite,

care urmeaza sa coordoneze evaluarea (pentru
medicamentele generice este desemnat un singur
raportor). Acestia sunt desemnati in baza unor criterii
obiective pentru a utiliza la maximum competentele
disponibile in UE.

Rolul raportorului si al coraportorului este de a
efectua evaluarea stiintifica a medicamentului in
mod independent unul de celdlalt. Fiecare dintre
acestia formeaza o echipa de evaluare cu evaluatori
din cadrul agentiei lor nationale si, uneori, din cadrul
altor agentii nationale.

in rapoartele de evaluare, fiecare echip3 sintetizeaza
datele cererii, isi prezinta aprecierile privind efectele
medicamentului si opiniile privind eventualele
incertitudini si limitari ale datelor. De asemenea, ei
vor identifica intrebarile la care va trebui sa raspunda
solicitantul. Cele doua evaluari separate tin cont de
cerintele de reglementare, de ghidurile stiintifice
relevante si de experienta dobandita din evaluarea
medicamentelor similare.

in afard de raportor si de coraportor, CHMP
desemneaza si unul sau mai multi evaluatori inter
pares dintre membrii CHMP. Rolul acestora este de
a analiza modul in care au fost realizate cele doua
evaluari si de a se asigura ca argumentele stiintifice
sunt temeinice, clare si solide.

De asemenea, toti membrii CHMP, in discutiile cu
colegii si expertii din cadrul agentiilor lor nationale,
contribuie activ la procesul de evaluare. Acestia
analizeaza evaluarile realizate de raportori, furnizeaza
observatii si identifica intrebari suplimentare la

care sa raspunda solicitantul. Evaluarea initiala si
observatiile primite de la evaluatorii inter pares si de
la ceilalti membri ai comitetului sunt discutate apoi in
cursul unei reuniuni plenare a CHMP.

Ca rezultat al discutiilor si pe masura ce devin
disponibile noi informatii in timpul evaluarii, fie de

la expertii suplimentari, fie in urma clarificarilor
prezentate de solicitant, argumentele stiintifice sunt
imbunatatite astfel incat se elaboreazad recomandarea
finald, care reprezinta analiza si avizul comitetului cu
privire la date. Uneori, acest lucru poate insemna, de
exemplu, ca opinia comitetului privind beneficiile si
riscurile medicamentului se poate modifica in timpul
evaluarii si poate diferi de evaluarile initiale realizate
de raportori.

Poate CHMP sa solicite
informatii suplimentare in
timpul evaluarii?

in timpul evaludrii, CHMP pune intrebari privind
dovezile prezentate in cerere si ii cere solicitantului
sa prezinte clarificari sau analize suplimentare pentru
a raspunde la aceste intrebari. Raspunsurile trebuie
prezentate intr-un interval de timp convenit.

CHMP poate exprima obiectii sau motive de
ingrijorare care pot fi in legatura cu orice aspect
referitor la medicament. in cazul in care acestea nu
sunt rezolvate, obiectiile majore impiedica acordarea
autorizatiei de punere pe piata.

Obiectiile majore pot fi in legatura cu, de exemplu,
modul in care a fost studiat medicamentul, modul in
care este fabricat sau efectele observate la pacienti,
cum ar fi amploarea beneficiilor sau gravitatea
reactiilor adverse.
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Pe ce competente
suplimentare se poate baza
CHMP?

In timpul evaluarii sunt deseori consultati
experti cu cunostinte stiintifice de specialitate
sau cu experienta clinica pentru a imbogati
dezbaterile stiintifice.

Oricand in timpul evaluarii, CHMP poate apela la
experti suplimentari pentru a oferi recomandari

cu privire la aspectele specifice ridicate in timpul
evaluarii.

CHMP poate solicita sprijin si poate pune intrebari
specifice grupurilor sale de lucru care au competente
intr-un anumit domeniu, cum ar fi biostatistica,

sau intr-un domeniu terapeutic, cum ar fi cancerul.
Membrii grupurilor de lucru ale EMA cunosc in
detaliu ultimele evolutii stiintifice din domeniul lor de
competenta.

Comitetul poate apela si la experti externi prin
intermediul grupurilor stiintifice consultative sau
al grupurilor de experti ad-hoc. Aceste grupuri,
care includ profesionisti din domeniul sanatatii si
pacienti, sunt solicitate sa raspunda la intrebari
specifice privind utilizarea si valoarea potentiala a
medicamentului in practica clinica.

Stiati ca?

Expertii externi sunt consultati in
aproximativ un sfert din evaluarile

medicamentelor noi (cu exceptia medicamentelor
generice).

Stiati ca?

EMA schimba periodic opinii privind
evaludrile in curs ale medicamentelor cu
alte agentii de reglementare, cum ar fi Agentia
pentru Alimentatie si Medicamente din Statele
Unite (US FDA), agentia pentru sanatate publica
din Canada (Health Canada) si autoritatile de
reglementare din Japonia. Aceste discutii pot fi
in legatura cu, de exemplu, aspecte clinice si
statistice, strategii de gestionare a riscurilor si
studii care urmeaza a fi realizate dupa autorizare.

Cum sunt implicati pacientii
si profesionistii din domeniul
sanatatii?

Pacientii si profesionistii din domeniul

sanatatii inteleg problemele ,,din interior”.

Prin urmare, ei sunt consultati in calitate de
experti si furnizeaza opinii prin care indica daca
medicamentul le poate satisface nevoile.

Pacientii si profesionistii din domeniul sanatatii sunt
invitati sa ia parte in calitate de experti in cadrul
grupurilor stiintifice consultative sau al grupurilor
de experti ad-hoc. Pacientii contribuie la dezbateri
evidentiind, de exemplu, experienta lor cu boala,
nevoile lor si riscurile pe care le-ar considera
acceptabile tinand cont de beneficiile preconizate.
Profesionistii din domeniul sanatatii pot face
recomandari privind grupurile de pacienti cu nevoi
nesatisfacute sau privind fezabilitatea masurilor
propuse pentru reducerea la minimum a riscurilor
asociate unui medicament in practica clinica.

in plus, pot fi invitati pacienti individuali la reuniunile
plenare ale CHMP, in persoana sau prin intermediul
teleconferintei, sau pot fi consultati in scris (rezultatul
unui proiect pilot este disponibil pe site-ul EMA).
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Stiati ca?

In 2018, pacientii si profesionistii din
domeniul sanatatii au fost implicati in

evaluarea a circa unul din patru medicamente noi
(cu exceptia medicamentelor generice).

Care sunt masurile pentru
garantarea independentei
expertilor?

Independenta este garantata printr-un
inalt nivel de transparenta si prin aplicarea
de restrictii in cazul in care se considera
ca anumite interese ar putea afecta
impartialitatea.

Au fost instituite politici EMA privind gestionarea
intereselor concurente pentru a restrictiona
implicarea in activitatea agentiei a membrilor,
expertilor si personalului cu posibile interese
concurente, mentinand in acelasi timp capacitatea
EMA de a avea acces la cele mai bune competente
disponibile.

Membrii si expertii comitetelor, grupurilor de lucru si
grupurilor stiintifice consultative sau ale grupurilor de
experti ad-hoc prezinta declaratii de interese inainte
de orice implicare in activitatile EMA.

Agentia atribuie fiecdrei declaratii de interese un
nivel de risc, in functie de eventualele interese,
directe sau indirecte (financiare sau de alta naturad),
pe care le are expertul si care i-ar putea afecta
impartialitatea. inainte de implicarea intr-o activitate
specifica EMA, agentia verifica declaratiile de
interese. In cazul identificdrii unui interes concurent,
drepturile membrului sau expertului respectiv vor fi
restrictionate.

Limitarile includ neparticiparea la dezbaterile privind
un anumit subiect sau excluderea de la votul cu
privire la subiectul respectiv. Declaratiile de interese
ale membrilor si expertilor si informatiile privind
limitarile aplicate in timpul reuniunilor comitetelor
stiintifice sunt disponibile public in procesele verbale
ale reuniunilor.

Stiati ca?

Declaratiile de interese ale tuturor
expertilor, inclusiv ale pacientilor si
ale profesionistilor din domeniul sanatatii care
participa la activitatile EMA sunt publicate pe
site-ul EMA. De asemenea, EMA publica rapoarte
anuale privind independenta sa, care includ
aspecte si cifre privind interesele declarate si
restrictiile determinate de acestea.

Regulile pentru expertii care sunt membri ai
comitetelor stiintifice sunt mai stricte decéat regulile
pentru cei care fac parte din organismele de
consiliere si grupurile de experti ad-hoc. in acest

fel, EMA poate apela la cele mai bune competente in
contextul grupurilor consultative pentru a colecta cele
mai relevante si mai complete informatii si pentru a
aplica reguli mai stricte cand este vorba de luarea
deciziilor.

In mod asemé&nator, cerintele pentru presedintii si
membrii cu rol de coordonare, cum ar fi raportorii,
sunt mai stricte decat cerintele pentru ceilalti membri
ai comitetului.

In plus, membrii comitetelor, grupurilor de lucru,
grupurilor stiintifice consultative (si expertii care
participa la aceste reuniuni) si personalul EMA trebuie
sa respecte principiile stabilite in Codul de conduita al
EMA.

Cum face CHMP recomandarea
finala?

Recomandarea finald a CHMP se obtine in urma unui
vot formal. In mod ideal, CHMP va ajunge la un
consens si va recomanda in unanimitate aprobarea
sau refuzul autorizatiei de punere pe piata; un astfel
de consens se obtine in 90% dintre cazuri. Cu toate
acestea, cand nu se poate obtine o recomandare
finald prin consens, recomandarea finala va
reprezenta opinia majoritatii.
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Din laborator la pacient: parcursul unui medicament evaluat de EMA

Ce informatii sunt disponibile
public in timpul evaluarii unui
medicament nou si dupa ce
s-a luat o decizie?

EMA asigura un inalt nivel de transparenta cu
privire la evaluarea medicamentelor, publicand
agendele si procesele verbale ale reuniunilor,
rapoarte care descriu cum a fost evaluat
medicamentul si rezultatele studiilor clinice
prezentate de dezvoltatorii medicamentelor in
cadrul cererilor.

Lista medicamentelor noi care sunt in curs de
evaluare de catre CHMP este disponibila pe site-ul
EMA si este actualizata lunar.

De asemenea, EMA publica agendele si procesele
verbale ale tuturor reuniunilor comitetelor sale, in
care pot fi gasite informatii privind stadiul evaluarii.

Dupa luarea unei decizii privind autorizarea sau
refuzul de a acorda o autorizatie de punere pe
piata, EMA publica un set cuprinzator de documente
numit Raport european public de evaluare (EPAR).
Acesta include raportul public de evaluare al CHMP,
care descrie in detaliu datele evaluate si de ce a

recomandat CHMP autorizarea sau refuzul autorizarii.

Pentru cererile primite dupa 1 ianuarie 2015, EMA
publica si rezultatele studiilor clinice prezentate de
dezvoltatorii de medicamente in sprijinul cererilor
de autorizatie de punere pe piata. Pentru cererile
mai vechi, rezultatele studiilor clinice pot fi obtinute
printr-o cerere de acces la documente.

Informatii detaliate privind ce anume si cand publica
EMA cu privire la medicamentele de uz uman,
ncepand cu etapele timpurii de dezvoltare pana la
evaluarea initiala si modificarile post-autorizare, pot

fi gasite in Ghidul informatiilor privind medicamentele

de uz uman evaluate de EMA.

Stiati ca?

Incepénd cu octombrie 2018, EMA

a publicat rezultatele studiilor clinice
prezentate de dezvoltatorii de medicamente
in cererile lor pentru mai mult de 100 de
medicamente evaluate recent de EMA. Acestea
sunt disponibile pentru examinarea publica pe
site-ul EMA dedicat datelor clinice.
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Din laborator la pacient: parcursul unui medicament evaluat de EMA

Calendarul evaluarii unui medicament

Evaluarea unei cereri pentru un medicament nou
dureaza pana la 210 zile ,active”. Aceasta perioada
activa de evaluare reprezinta timpul petrecut de
expertii EMA pentru a evalua dovezile prezentate de
solicitant in sprijinul cererii de autorizatie de punere
pe piata. Acest timp este intrerupt de una sau doua
suspendari in cursul cdrora solicitantul pregateste
raspunsurile la intrebarile puse de CHMP. Durata
maxima a unei suspendari depinde de cat de mult
timp considera solicitantul ca va avea nevoie pentru
a raspunde, dar aceasta trebuie sa fie aprobata

de CHMP. Prima suspendare dureaza de obicei 3-6
luni, iar a doua 1-3 luni. In general, evaluarea unui
medicament nou dureaza aproximativ un an.

Echipele raportorului si coraportorului CHMP?*
evalueaza dovezile prezentate privind
medicamentul si elaboreaza, in mod
independent, rapoartele de evaluare in care
evidentiaza orice aspecte sau motive de
ingrijorare care trebuie abordate de solicitant.

01

Stiati ca?

Timpul de evaluare poate fi redus la

150 de zile, in loc de 210 zile, daca se
aproba ,evaluarea accelerata” a medicamentului.
Acest lucru este posibil pentru medicamentele
considerate a fi de interes major pentru sanatatea
publica, de exemplu medicamentele care vizeaza
o afectiune pentru care nu exista optiuni de
tratament si care au potentialul de a raspunde
nevoii medicale nesatisfacute.

Evaluarea
initiala si
lista de

intrebari

In aceasta etap, raportorii pot recomanda
o inspectie a unitatii de productie a
medicamentului, a locului de desfasurare a
unui studiu non-clinic sau clinic sau a
proceselor de farmacovigilenta implicate in
cerere. Dacd aceasta este aprobata de
comitet, inspectia se va realiza de catre
inspectorii agentiilor nationale din UE.

1 In cazul unui medicament pentru terapie avansata, raportorii vor fi desemnati dintre membrii comitetului pentru terapii
avansate (CAT) al EMA; fiecare dintre acestia va lucra impreuna cu un coordonator CHMP.
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In paralel, doi membri ai Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC) al EMA sunt
desemnati in calitate de raportor si de
coraportor pentru a evalua planul de
management al riscurilor (PMR) propus de
companie, care descrie modul in care vor fi
reduse la minimum sau gestionate riscurile
importante in cazul in care medicamentul
este autorizat si se vor obtine mai multe
informatii despre riscurile si incertitudinile
asociate medicamentului (de exemplu, prin
intermediul studiilor de siguranta
post-autorizare). Aceasta evaluare

este analizata de catre toti membrii PRAC.

Rapoartele de evaluare ale raportorilor vor
fi analizate si de evaluatorii inter pares ai
CHMP care fsi vor transmite observatiile
dupa ce vor analiza mai ales modul in care
au fost realizate cele doua evaluari si se
vor asigura cd argumentele stiintifice sunt
temeinice, clare si solide.

Raportul unic de evaluare este apoi dezbatut
in reuniunea plenard a CHMP. Drept rezultat
al acestor dezbateri, este posibil ca unele
opinii diferite si aspecte sa fie rezolvate si sa
fie exprimate noi motive de ingrijorare, iar
raportul va fi actualizat in consecintd. in
urma acestor dezbateri, CHMP va adopta
raportul, care reprezintd o pozitie comuna
tinand cont de dovezile si dezbaterile curente
si care include o lista de intrebari la care
trebuie sa raspunda solicitantul.

2 Membrii CAT sunt, de asemenea, implicati in cazurile de terapii avansate.

Pe baza evaluarii initiale a acestora,
raportorul si coraportorul CHMP distribuie
rapoartele de evaluare tuturor membrilor
CHMP si PRAC, impreuna cu o lista de
intrebari la care trebuie sa raspunda
solicitantul. Evaluarea planului de
management al riscurilor, care contine si
intrebari pentru solicitant, este distribuita
apoi membrilor CHMP si PRAC.

Observatiile tuturor partilor, adicad ale
echipelor raportorului si coraportorului, ale
celorlalti membri CHMP?, ale membrilor PRAC
si ale evaluatorilor inter pares ai CHMP sunt
dezbatute in cursul unei reuniuni de evaluare
inter pares. Acesta este un punct-cheie in
evaluarea unui medicament in care punctele
de vedere initiale sunt integrate si
consolidate. Aceasta va conduce la un raport
unic de evaluare care va cuprinde o privire
de ansamblu asupra evaluarii si o lista de
motive de ingrijorare si obiectii.
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Aceasta prima evaluare dureaza pana la
120 de zile. Evaluarea este apoi
intrerupta (prima suspendare) cat timp
solicitantul pregateste raspunsurile la
intrebarile CHMP si actualizeaza planul de
management al riscurilor.

La fel ca in etapa initiala, membrii
CHMP evalueaza si fac observatii la
raportul de evaluare actualizat.

Observatiile membrilor CHMP si PRAC
sunt consolidate si integrate intr-un
raport de evaluare actualizat care este
dezbatut si adoptat in cadrul unei
reuniuni plenare a CHMP pana in ziua 180
a perioadei active de evaluare. De cele
mai multe ori, acest raport va include o
lista noud cu intrebari pentru solicitant,
numita lista cu probleme nerezolvate.

Evaluari
ulterioare

e ©

Raportorul si coraportorul evalueaza
informatiile transmise de solicitant ca
raspuns la aspectele sesizate de CHMP si
includ analiza lor cu privire la raspunsuri
intr-un raport de evaluare actualizat.

Raportul de evaluare actualizat este supus
evaluarii si prezentarii de observatii si de
catre membrii PRAC si este dezbatut intr-o
reuniune plenard a PRAC. In aceastd etap3,
PRAC poate solicita ca planul de management
al riscurilor sa includa realizarea unor studii
de siguranta post-autorizare.

Daca se convine asupra unei liste cu
probleme nerezolvate, evaluarea este
intrerupta din nou (a doua suspendare) cat
timp solicitantul pregateste raspunsurile.
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Dupa a doua suspendare, solicitantul sau
CHMP pot cere o explicatie verbala in care
solicitantul se adreseaza direct comitetului.
De obicei, aceasta se organizeaza atunci
cand CHMP mai are incd obiectii majore la
cerere. In acest caz, solicitantului i se cere
sa prezinte clarificari la problemele
nerezolvate ridicate de comitet.

Dupa primirea raspunsurilor la problemele
nerezolvate si, posibil, dupa discutarea
acestora in cursul unei explicatii verbale a
companiei, raportorul si coraportorul CHMP
evalueaza informatiile revizuite primite de la
solicitant si includ evaluarea lor in raportul de
evaluare actualizat, in acelasi mod procedand
si raportorul si coraportorul PRAC in legatura
cu planul de management al riscurilor.

Cel térziu pana in ziua 210 a perioadei active
de evaluare, CHMP va adopta un aviz privind
cererea. Comitetul va face o recomandare
prin care sa indice daca autorizatia de
punere pe piatd pentru un medicament
trebuie acordata sau nu si, in cazul acordarii,
in ce conditii de utilizare. De asemenea,
comitetul va conveni asupra formularii
informatiilor referitoare la produs pentru
profesionistii din domeniul sanatatii si pentru
pacienti (adica RCP-ul, etichetarea si
prospectul) si asupra datelor suplimentare
pe care compania este obligata sa le prezinte
dupa autorizarea medicamentului.

In aceasta etaps, raportorii sau orice
membru CHMP poate sugera consultarea
unui grup de lucru pentru probleme specifice
sau comitetul poate solicita experti
suplimentari, inclusiv pacienti si profesionisti
din domeniul sanatatii, prin intermediul unei
reuniuni a unui grup stiintific consultativ sau
a unui grup de experti ad-hoc. Acest grup va
fi solicitat sa raspunda unor intrebari
specifice, de obicei in legdtura cu utilizarea
medicamentului in practica clinica, si
presedintele grupului va raporta comitetului
rezultatul discutiilor.

Discutia
finala
si avizul

Raportul de evaluare actualizat este
analizat de membrii celor doua comitete
si este dezbatut la reuniunea CHMP.

15
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De cele mai multe ori, comitetul ia deciziile
prin consens. in cazul in care nu se poate
obtine consensul, avizul final al comitetului
va reprezenta opinia majoritatii. Opiniile
divergente si numele membrilor care le-au
exprimat sunt anexate la avizul comitetului
si sunt mentionate in procesele verbale ale
reuniunilor. Opiniile divergente sunt apoi
publicate impreuna cu raportul public de
evaluare.

Reexaminarea

Solicitantul poate cere o reexaminare a
avizului CHMP, precizand motivele in baza
carora doreste sa faca recurs, in termen de 15
zile de la primirea notificarii avizului CHMP.

Dupa aceasta, sunt desemnati un
raportor si un coraportor diferiti de cei
care au realizat evaluarea initiala.

Reexaminarea analizeaza doar punctele
ridicate de solicitant in motivele de recurs
si se bazeaza doar pe datele stiintifice
disponibile la momentul adoptarii avizului
initial al comitetului - cu alte cuvinte, in
aceasta etapa solicitantul nu poate aduce
dovezi noi. Solicitantul poate cere
comitetului sa consulte un grup stiintific
consultativ in legdturd cu reexaminarea. in
cazul in care un grup de experti a fost
consultat deja in cursul evaluarii initiale, n
reexaminare vor fi implicati alti experti.

La sfarsitul reexaminarii, care poate dura
pana la 60 de zile active, CHMP adopta un
aviz final.
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04

Autorizatia

Cine acordé autorizati”e de Deciziile Comisiei sunt publicate in Registrul
. v o comunitar al medicamentelor de uz uman.

punere pe piata valabile pe

intreg teritoriul UE?

EMA este organismul stiintific care detine
competentele necesare pentru a evalua beneficiile

si riscurile medicamentelor. Cu toate acestea, in
temeiul legislatiei UE, ea nu are nicio autoritate
pentru a permite efectiv comercializarea in diferitele
tari din UE. Rolul EMA este de a face recomandari
Comisiei Europene care apoi adopta decizia finala
obligatorie din punct de vedere juridic prin care
indica daca medicamentul poate fi comercializat in
UE. Aceasta decizie este emisa in termen de 67 de
zile de la primirea recomandarii EMA. Astfel, Comisia
este organismul de autorizare pentru toate produsele
autorizate prin procedura centralizata.

Stiati ca?

Cu toate cd majoritatea
medicamentelor noi, inovatoare sunt
evaluate de EMA si autorizate de Comisia
Europeana pentru a fi comercializate in UE, cele
mai multe medicamente generice si medicamente
disponibile fard prescriptie medicald in UE sunt
evaluate si autorizate la nivel national. In plus,
multe medicamente mai vechi disponibile in
prezent au fost autorizate la nivel national pentru
ca au fost comercializate inainte de crearea EMA.
Cele mai multe state membre au registre ale
medicamentelor autorizate la nivel national.
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Accesul

Cine ia deciziile privind accesul
pacientului la medicamente?

Dupa ce medicamentul a primit o autorizatie

de punere pe piata valabila pe intreg teritoriul
UE, deciziile privind stabilirea preturilor si
rambursarea se iau la nivel national si regional.
Intrucat aceste alegeri trebuie ficute in
contextul sistemului national de sanatate al
fiecarei tari, EMA nu are niciun rol in deciziile
privind stabilirea preturilor si rambursarea.

Cu toate acestea, agentia colaboreaza cu
organismele nationale, cum ar fi organismele de
evaluare a tehnologiilor medicale (ETM), pentru
a facilita aceste procese.

Medicamentele pentru care s-a acordat o autorizatie
de punere pe piata de catre Comisia Europeana pot
fi comercializate pe intreg teritoriul UE. Cu toate
acestea, este la latitudinea companiei care detine
autorizatia sa hotarasca in ce tari din UE va fi
comercializat medicamentul.

in plus, inainte ca medicamentul s3 fie disponibil
pentru pacientii dintr-o anumita tara din UE, se iau
decizii, la nivel national si regional, privind stabilirea
preturilor si rambursarea in contextul sistemului
national de sanatate al tarii.

EMA nu are niciun rol in deciziile privind stabilirea
preturilor si rambursarea. Cu toate acestea, pentru
a facilita aceste procese, agentia colaboreaza cu
organismele de evaluare a tehnologiilor medicale
(ETM), care evalueaza eficacitatea relativa a
medicamentelor noi fata de cea a medicamentelor

existente, si cu platitorii serviciilor de sanatate din
UE, care analizeaza eficienta medicamentelor din
punct de vedere a costurilor, impactul acestora
asupra bugetelor pentru sanatate si gravitatea bolii.

Obiectivul acestei colaborari este de a gasi modalitati
pentru dezvoltatori de a raspunde nevoilor de date
ale autoritatilor de reglementare din domeniul
medicamentelor, precum si celor ale organismelor
ETM si ale platitorilor serviciilor de sanatate din

UE in cursul dezvoltarii unui medicament, in loc sa
genereze date noi dupa autorizarea acestuia. in
cazul in care un set de dovezi care raspund nevoilor
acestor grupuri poate fi generat in etapele timpurii de
dezvoltare a unui medicament, acest lucru ar trebui
sa faciliteze si sa accelereze luarea deciziilor privind
stabilirea preturilor si rambursarea la nivel national.
Pentru a atinge acest obiectiv, EMA si Reteaua
europeana de evaluare a tehnologiilor medicale
(EUnetHTA) ofera dezvoltatorilor de medicamente
posibilitatea de a primi recomandari simultane
coordonate privind planurile lor de dezvoltare.

Reprezentantii pacientilor sunt implicati in aceste
consultari in mod constant, astfel incat opiniile si
experientele lor pot fi incorporate in dezbateri.

Stiati ca?

In 2018, au fost furnizate recomandéri

simultane de catre EMA si ETM, la
cerere, in cursul dezvoltarii a 27 de medicamente.
Pacientii au fost implicati in doua treimi din
aceste cazuri.
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—~ Monitorizarea
sigurantei

Cum se asigura siguranta unui
medicament dupa punere
acestuia pe piata?

Dupa ce medicamentul a fost autorizat pentru
utilizarea in UE, EMA si statele membre ale UE ii
monitorizeaza continuu siguranta si iau masuri

in cazul in care noile informatii indica faptul ca
medicamentul nu mai este la fel de sigur si de eficace
cum se considerase.

Monitorizarea sigurantei medicamentelor implica o
serie de activitati curente constand in: evaluarea
modului Tn care riscurile asociate unui medicament
vor fi gestionate si monitorizate dupa autorizare,
monitorizarea continua a suspiciunilor de reactii
adverse semnalate de pacienti si de profesionistii
din domeniul sanatatii identificate in studiile clinice
noi sau raportate in publicatiile stiintifice, evaluarea
constanta a rapoartelor prezentate de compania
care detine autorizatia de punere pe piata cu privire
la raportul beneficiu-risc al medicamentului in viata
reald si evaluarea conceptiei si a rezultatelor studiilor
de siguranta post-autorizare care au fost impuse la
momentul autorizarii.

De asemenea, EMA poate efectua o reevaluare a unui
medicament sau a unei clase de medicamente la
cererea unui stat membru sau a Comisiei Europene.
Acestea poarta numele de proceduri de sesizare

ale UE; de obicei, acestea sunt declansate de
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motive de ingrijorare in legatura cu siguranta unui
medicament, cu eficacitatea masurilor de reducere la
minimum a riscurilor sau cu raportul beneficiu-risc al
medicamentului.

EMA are un comitet dedicat responsabil cu evaluarea
si monitorizarea sigurantei medicamentelor,
comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC). Acesta se asigura ca EMA
si statele membre ale UE pot actiona foarte rapid
odata detectata o problema si pot intreprinde orice
masura necesara, cum ar fi modificarea informatiilor
referitoare la produs disponibile pentru pacienti si
profesionistii din domeniul sanatatii, restrictionarea
utilizarii sau suspendarea unui medicament, in timp
util pentru a proteja pacientii.

Informatii suplimentare despre activitatile de
farmacovigilenta sunt disponibile pe site-ul EMA.
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