Cererile de autorizare a
punerili pe piata

Introducere

Procesul de dezvoltare a medicamentelor este unul lung. Scopul
final al oricarui proces de dezvoltare este obtinerea unei
aprobari pentru punerea pe piata a noului produs medicamentos
— respectiv a autorizatiei de punere pe piata (APP). 1In
companiile farmaceutice, departamentele de Relatii cu
Autoritatile (RA) se implica (sau ar trebui sa se implice) 1in
toate etapele ciclului de viata al produselor medicamentoase.
Departamentele de Relatii cu Autoritatile sunt responsabile 1in
special cu cererile care trebuie depuse inainte de fiecare
studiu clinic, cu pregatirea si depunerea dosarului de cerere
a autorizatiei de punere pe piata (APP) si cu alte activitati
ulterioare acordarii APP, de exemplu solicitarea aprobarii
unei modificari (sau variatii) a autorizatiei de punere pe
piata. Profesionistii din domeniul Relatiilor cu Autoritatile
trebuie sa aiba cunostinte temeinice privind toate
reglementarile aplicabile medicamentelor si intregul proces de
dezvoltare.

Cererile de autorizare a punerili pe
piata (APP)

Compania farmaceutica trebuie sa decida, in primele faze ale
dezvoltarii, ce tip de cerere va depune pentru autorizatia de
punere pe piata, de exemplu:

0 cerere completa — a se vedea triunghiul Documentului
tehnic comun (DTC) de mai jos;
» 0 cerere prescurtata (redusa),
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0 cerere bibliografica, bazata pe literatura stiintifica
existenta.

Cererile implica depunerea unui dosar cu documentatia la
autoritatile competente. Figura 1 ilustreaza procesul de
dezvoltare pentru un medicament nou, inovator. Pentru acest
tip de medicament, va fi necesara depunerea unui dosar
complet, care sa includa toate elementele documentatiei
medicamentului.

Ce elemente sunt incluse intr-un
dosar?

Figura 2 prezinta elementele care compun Documentul tehnic
comun (DTC) — dosarul depus la autoritatile de reglementare ca
cerere de autorizare a punerii pe piata (CAPP) 1in Canada,
Europa, Japonia, Elvetia, Statele Unite ale Americii si alte
tari. Formatul DTC a fost dezvoltat de catre Consiliul
International pentru Armonizarea Cerintelor Tehnice privind
Inregistrarea Produselor Farmaceutice de Uz Uman
(International Council for Harmonisation — ICH). DTC trebuie
utilizat pentru toate tipurile de CAPP din U.E., indiferent de
procedura (procedura centralizata (CP), procedura de
recunoastere reciproca (PRR), procedura descentralizata (PDC)
sau procedura nationala (PN)) sau de tipul cererii (autonoma,
pentru medicamente generice etc.). Formatul DTC se aplica
tuturor tipurilor de produse (substante chimice noi, produse
radiofarmaceutice, vaccinuri, medicamente naturiste etc.).

DTC include cinci module:

= Modulul 1: Informatiile administrative regionale.
 Modulul 2: Rezumate si prezentari generale.
 Modulul 3: Calitatea.

= Modulul 4: Rapoartele studiilor non-clinice.

= Modulul 5: Rapoartele studiilor clinice.

Modulele 2-5 ale DTC sunt comune pentru toate regiunile, 1in



timp ce Modulul 1 este specific fiecarei regiuni in parte si
nu este considerat a face parte din DTC. Majoritatea
documentelor legate de calitatea, siguranta si eficacitatea
medicamentului sunt incluse iIn modulele 3-5. Profesionistii
din domeniul Relatiilor cu Autoritatile asigura respectarea de
catre documentatie a tuturor reglementarilor, directivelor si
criteriilor aplicabile. Acestia redacteaza, de asemenea,
rezumatele incluse in Modulul 2.

Figura 2: Triunghiul documentului tehnic comun.

Modulul 1: Informatiile administrative
regionale

Modulul 1 al DTC contine toate informatiile administrative
necesare la nivel regional. U.E. are propria sa versiune a
Modulului 1. Aceasta consta in urmatoarele 10 elemente:

1.0 Scrisoarea de intentie
1.1 Cuprins detaliat

1.2 Formularul cererii

1.3 Informatiile produsului

Acestea sunt informatiile care vor fi utilizate atat de catre
personalul medical, cat si de catre pacienti. Aici sunt
incluse rezumatul caracteristicilor produsului (RCP — wun
document detaliat destinat personalului medical), eticheta si
prospectul medicamentului (PM). Un test de inteligibilitate
trebuie efectuat pentru a demonstra faptul ca PM poate fi
inteles de catre nespecialisti. Autoritatile nationale
competente si EMA au publicat sabloane de prezentare a
informatiilor produselor in toate limbile UE, cu specificatii
detaliate privind formatul si continutul.

1.4 Informatii despre experti



Modulul 2 al DTC contine rezumate si prezentari generale
redactate de catre experti. Fiecare dintre acesti experti
trebuie sa furnizeze un curriculum vitae (CV) si sa semneze o
declaratie prin care certifica respectarea prevederilor
oricaror reglementari sau directive aplicabile la crearea
rezumatelor.

1.5 Cerinte specifice diferitelor tipuri de cereri

Aici sunt incluse informatiile suplimentare necesare pentru
tipurile speciale de cereri, precum cererile bibliografice,
cererile pentru medicamente generice, hibride sau bio-
similare, cererile de prelungire a perioadei de exclusivitate
pentru date/accesul pe piata, cererile pentru situatii
exceptionale sau cererile de autorizare conditionata a punerii
pe piata.

1.6 Evaluarea riscurilor pentru mediu

Toate substantele active ale medicamentelor pot implica
riscuri pentru mediu si toate substantele sau metabolitii
acestora vor ajunge, in cele din urma, in mediul inconjurator.
Compania trebuie sa abordeze potentialul impact ecologic al
utilizarii, depozitarii si eliminarii 1la deseuri a
medicamentului.

1.7 Informatii privind exclusivitatea pe pietele orfane

Sunt necesare informatii speciale daca medicamentul este
desemnat ca medicament orfan, creat pentru tratarea unei boli
rare. Daca pe piata respectiva exista deja un medicament avand
exclusivitate de piata pentru aceeasi indicatie, noul
medicament poate fi aprobat numai in conditii speciale.

1.8 Informatii privind farmacovigilenta

Trebuie inclusa o descriere a farmacovigilentei si a
sistemelor de gestionare a riscurilor. Autorul cererii trebuie
sa demonstreze existenta wunor mecanisme adecvate de



supraveghere a reactiilor adverse si a potentialelor riscuri.
Aici trebuie incluse dovezi privind faptul ca autorul cererii
dispune de o persoana calificata si responsabila pentru
farmacovigilenta, precum si de mijloacele necesare pentru a
trimite notificari privind reactiile adverse fie in U.E., fie
in tari terte (Articolul 8 (n) al Directivei 2001/83/CE).

1.9 Informatii privind studiile clinice

Autorul cererii trebuie sa includa o declaratie care sa
certifice respectarea cerintelor U.E. de catre orice studii
clinice asupra medicamentului efectuate in afara U.E.

1.10 Informatii privind pediatria

In U.E., trebuie luatd in considerare utilizarea pentru
populatia pediatricad a tuturor noilor medicamente. In general,
acestea trebuie testate pe copii. Poate fi, insa, acordata o
scutire de la aceasta cerinta daca boala respectiva apare
numai la adulti sau la persoanele in varsta sau daca noul
medicament prezinta probabilitatea de a fi ineficient sau
nesigur pentru populatia pediatrica sau o parte a acesteia.
Daca nu se acorda o scutire, compania trebuie sa depuna un
Plan de investigatie pediatrica (PIP), excepténd cazul in care
se aproba o amanare, situatie in care PIP poate fi depus
ulterior. Aceasta sectiune trebuie sa includa o copie a
scutirii sau a deciziei privind PIP (inclusiv amanarile, daca
este cazul).

Cum este alcatuit dosarul?

In majoritatea cazurilor, nu mai pot fi depuse documente in
format tiparit, ceea ce inseamna ca toate documentele din cele
cinci module ale DTC trebuie sa fie trimise intr-un format
electronic standardizat: eCTD (electronic common technical
document — document tehnic comun electronic). eCTD nu este
doar o colectie de documente PDF, nici un singur fisier PDF de
mari dimensiuni. eCTD este un standard care descrie detaliat



structura de directoare si fisiere care trebuie respectata
astfel incat compania si autoritatile de reglementare sa poata
naviga cu usurinta in cadrul dosarului, asa cum ar face-o
intr-un director de computer obisnuit.

Care este procedura de depunere?

Autorul cererii trebuie sa analizeze cu atentie toate
aspectele tinand de logistica si conformitatea cu
reglementarile inainte de a depune dosarul. Acest lucru
include selectarea unei proceduri de autorizare a punerii pe
piata: procedura centralizata (PC), procedura de recunoastere
reciproca (PRR), procedura descentralizata (PDC) sau procedura
nationala (PN).

Pe site-ul web al EMA se regasesc raspunsurile la numeroase
intrebari legate de cererile depuse prin PC.

Intalnirile anterioare depunerii dosarului

Intadlnirile anterioare depunerii dosarului intre companie si
personalul agentiei de reglementare au loc, in general, cu
sase-sapte luni inainte de data depunerii dosarului. Aceste
intdlniri au rolul de a furniza companiei informatii si
indrumari suplimentare 1inainte de finalizarea dosarului
cererii.

Pentru CAPP care urmeaza PC, echipa proiectului din cadrul
companiei se va intalni cu echipa din cadrul EMA care va fi
implicata in evaluarea cererii. In cazul PRR, PDC sau PN,
intalnirile anterioare depunerii dosarului cu autoritatile
nationale competente sunt posibile si la fel de utile.

Depunerea cererii de autorizare a punerii pe piata (CAPP)

In cazul PC, depunerea dosarului la EMA este posibild numai in
formatul eCTD daca nu se permite o exceptie. eCTD este depus
printr-un portal online.



In cazul cererilor care urmeaza PRR, PDC sau PN, situatia este
mai complicata. Aceste cereri pot implica pana la 31 de
agentii diferite. Reteaua HMA (Heads of Medicines Agencies —
sefii agentiilor medicamentului, o retea creata in colaborare
de catre toate statele membre) ofera acum o solutie similara
cu cea a EMA: Platforma comuna europeana de depunere (Common
European Submission Platform — CESP). Utilizarea CESP permite
companiei sa incarce dosarul in sistem o singura data; toate
statele membre implicate vor putea extrage apoi dosarul din
repozitoriul CESP. Platforma permite, de asemenea, comunicarea
intre agentii si autorul cererii.

Faza de validare

Atunci cand EMA sau autoritatea nationala competenta primeste
CAPP, dosarul este mai intai validat pentru a se verifica
existenta tuturor documentelor necesare. Daca exista
intrebari, autorul cererii are oportunitatea de a oferi
raspunsurile si documentatia necesara. Dupa validarea CAPP;
incepe evaluarea.
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