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Odata cu adoptarea Reglementarii 1308/99/CE

EMEA (European Medicines Agency) 3 devenit forul responsabil cu toate
determinarile @ necesare pentru a autoriza produsele
medicamentoase, inclusiv cu procesarea aplicatiilor pentru

stabilirea limitelor maxime ale reziduurilor.



European Medicines Agency — EMEA, cu sediul la Londra este organismul
care este raspunzator de coordonarea evaluarii si supravegherii
produselor medicamentoase in U.E. Staff-ul permanent al EMEA este

impartit in colective care repezinta sectoare si grupe de activitati dupa
schema tehnica:

Sector juridic Responsabil medical

SECTORPREAUTORIZARE [|SECTOR POSTAUTORIZARE || SECTOR MEDICAMENTE DE

SECTOR
EVALUARE MEDICAMENTE|| EVALUARE MEDICAMENTE || Uz VETERNAR I INSPECT!I /| SECTOR COMUNICARE SI L.T.|| ADMINISTRATIV
DE UZ UMAN DE UZ UMAN
| Grup consultativ | Grup reglementare si Marketing veterinar si Sector documente - :
: . . —— : . ) . Personal si buget
medicamente orfane suport organizational proceduri de autorizare si publicare

Schema 1.1. Schema organigramei EMEA 6
(Sursa: http://www.emea.europa.eu)




Reglementarea 726/2004/EC,

(care amendeaza Reglementarea 2309/EC) da indicatii

punctuale asupra:

» procedurii comunitare de urmat pentru autorizarea si

supervizarea produselor medicinale de catre

Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA).



Acest obiectiv se poate realiza prin adoptarea rapida a instructiunilor:

Fp2 rllas govarning madicinzl orodices i trie Elrooszar Urnildor)

JJum=l Pharmaceutical Legislation Medicinal Products for Human Use

Jolum= 2 Pharmaceutical Legislation Notice to applicants and regulatory
guidelines medicinal products for human use

Jolum= 5. §eientific guidelines for medicinal products for human use
Jolumz 2 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines
Jolum= 5. Pharmaceutical legislation Medicinal Products for veterinary use

Jolum= 5. Notice to Applicants and Regulatory Guidelines for Medicinal
products for veterinary use

Jolumz 7. §cientific guidelines for medicinal products for veterinary use
Jolums 2 Maximum residue limits guidelines (MRL)

Jolumz 2. Pharmacovigilance guidelines

Jolumz 0. Clinical trials guidelines



Datorita solicitarii exprese a U.E., de uniformizare a metodologiilor,
necesitatea stabilirii standardelor comunitare legate de:

> testarea medicamentelor si

» perioadei de agteptare pentru medicamentele a.u.v. este prioritatea
CVMP (Committee for Medicinal Products for Veterinary Use)



>
>
>
>
>
>
>
>
>

CVMP are in componenta subcomitete:

Efficacy Working Party (EWP-V)

Immunologicals Working Party (IWP)

Joint CHMP/CVMP Quality Working Party (QWP)

Pharmacovigilance Working Party (PhVWP-V)

Safety Working Party (SWP-V)

Scientific Advice Working Party (SAWP-V)

Environmental Risk Assessment Working Party (ERAWP)(temporar)
Scientific Advisory Group on Antimicrobials (SAGAM)(consultativ)
Working Group on Quality Review of Documents (QRD)(asociat)
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in ajutorul acestui deziderat, EC a adoptat Reglementarea:

v

2377/90 (260690) ynde sunt stabilite procedurile de urmat pentru
stabilirea MRLs (Maximum Residue Limits)

aici pot fi gasite si Anexele, de la | la [V sub denumirea:

Community code relating to veterinary medicinal products
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Anexal

MRL finale Lista substantelor farmacologic active pentru care sunt
prevazute limite maxime de reziduuri.

Aexanll

Lista substantelor pentru care nu sunt prevazute limite maxime de
reziduuri. Calculul MRL nu este necesar.

AEXauilF

Lista substantelor farmacologic active utilizate in medicamentele
de uz veterinar pentru care sunt prevazute valori provizorii ale
limitelor maxime de reziduuri. MRL provizorii.

AENXCNN,

Lista substantelor farmacologic active pentru care nu poate fi
prevazuta o limita maxima. Medicamente sunt riscante pentru
consumatorul uman.
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» Componenta acestor anexe este in perpetua schimbare,
numeroase amendamente imbogatind baza de date a

Asociatiei.

» Din acest considerent, recomandarea este de a completa in
permanenta dosarul cu anexe cu datele furnizate periodic de
catre EMEA prin Jurnzlul Oficizal 21) U2, (col2cilz L)) cu aparitie
lunara.
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1.2.




> definitia EMEA a MRL-ului este foarte asemanatoare cu cea adoptata de
FAO/WHO Codex Alimentarius Commiittee.

> intreaga metodologie de evaluare a reziduurilor in cadrul U.E. este similara
cu cea folosita si de catre FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
(JECFA) care efectueaza determinarile de reziduuri ale medicamentelor
veterinare pentru Codex Alimentarius.

»din acest considerent si abordarea CVMP (Committee for Veterinary
Medicines Products) este similara cu a altor comitete si corpuri stiintifice
internationale care evalueaza siguranta produselor alimentare prin
determinari de tip no / lowest - effect — level, adica determinari acceptable
daily intake (ADI) (Doza Zilnica Acceptabild) (pe care se bazeaza initial
determinarile MRL).
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In ideea uniformizarii modului de stabilire a perioadelor de asteptare in
cadrul Uniunii Europene, CVMP a descris:

» Note for Guidance regarding withdrawal periods for animal tissues

(EMEA/CVMP/036/95) si

» Note for Guidance regarding withdrawal periods for milk
(EMEA/CVMP/473/98).
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1.3.

Bazel valuarn reziduurilor de
orodt edicinale a.u.v.



- stabilirea unor limite maxime de reziduuri diferite de la un stat
membru la altul poate limita libera circulatie a produselor
alimentare si chiar a medicamentelor de uz veterinar

* Progresele stiintifice si tehnice permit detectarea prezentei
reziduurilor de medicamente de uz veterinar in produsele
alimentare la niveluri intotdeauna mai joase;

« Acest fapt a fost reglementat prin implementarea Directivei
96/23/EC, amendata sub Directiva 2002/657/EC cu referire la
performanta metodelor analitice si interpretarea rezultatelor;

* Pentru a proteja sanatatea publica, valorile LMR trebuie stabilite in
conformitate cu principiile general recunoscute pentru toate
produsele alimentare de origine animala, inclusiv, peste, lapte, oua
si miere.
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Dupa evaluarea stiintifica a comitetului pentru medicamentele de uz
veterinar, este necesar ca limitele maxime de reziduuri sa fie
adoptate printr-o procedura rapida, garantand o cooperare stransa
intre Comisie si statele membre prin intermediul comitetului infiintat
prin Directiva:

v

81/852/CEE (?30981) de apropiere a legislatiilor statelor membre
privind normele si metodele analitice, toxicologice, farmacologice si
clinice in ceea ce priveste testarea medicamentelor de uz veterinar,
modificata ultima data prin:

\ 4
Directiva 87/20/CEE;
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1.4.
Etapele determmarn MRL in lu
Reg ntarii 2377/90



Consecutiv efectuarii diferitelor teste:

» farmacologice,

* toxicologice,

* microbiologice si

- altor teste efectuate pentru a demonstra siguranta substantelor,

prima etapa in procesul evaluarii sigurantei, in conformitate cu
Reglementarea 2377/90 este stabilirea:

Dozei Zilnice Acceptabile = Acceptable Daily Intake (ADI).

in consonanta cu Vol. 8 — Establishment of MRL for residues of
veterinary medical products in foodstuffs of animal origin
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ADI este o estimare a substantei si/sau a reziduurilor proprii in pg sau
mg per kg greutate corporala, care poate fi ingerata intro zi, pe toata

durata vietii, fara nici un risc apreciabil la indivizii expusi.

ADI este asociat cu greutatea corporala. S-a considerat ca greutatea
de 60 de kg este greutatea medie arbitrara valabila pentru toate

grupele de varsta din populatia umana europeana.

ADI se va multiplica cu 60 pentru a da cantitatea totala de reziduuri
care poate fi ingerata de catre un individ.

22



In acest fel pentru determinarea MRL din ADI se admite ca o persoana
medie consuma zilnic:

- 500 g carne (din: 300g muschi, 100g ficat, 50g rinichi si 50g grasime)

- 1,5 litri de lapte

- 100 g de oua sau produse din oua.

Ratia este de asemnea facuta si pentru:

-carne de pasare (500g),

-peste (300g) sau

-miere (200 g).
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Baza de calcul pentru ADI este compusa din:

no observed (adverse) effect level (NO(A)EL)(nici un nivel al
efectului (advers) observat) sau in anumite situatii.

the lowest observed (adverse) effect level (LO(A)EL)(cel mai mic
nivel observat al efectului advers) cu considerarea celui mai
sensibil parametru din cel mai sensibil test de specie.

factor denumit UF (uncertainty factor = factor de incertitudine,
denumit si factor de siguranta) este apoi aplicat pentru a racorda
incertitudinile inerente prin extrapolarea datelor de toxicitate
animala la subiectii umani si care tine cont de eventualele variatii
din cadrul speciei umane.

ADI = NOEL (mg / kg bw/day) / Uncertainty Factor (mg / kg.bw.)
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Succesiv calculului ADI se va trece la calcului MRL respectand

instructiunile Reglementarii 2377/90 si extrapolarile permise de
legislatie prin:

» CVMP/SWP/66781/2005 (Minor species) si
» CVMP/187/00/final (Risk analysis)

dar si prin urmarirea legislatiei referitoare la:

» CVMP/756/99 (Status of MRL procedures )
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Datele despre MRL-ul stabilit in respectul EC/2377/90, efectuate de
catre CVMP pot fi gasite sub denumirea Summary Reports, sau
incepand cu 2007, in European Public MRL Assessment Reports
(EPMARs = Raportul Public European de Evaluare) si sunt
publicate pe site-ul EMEA

Calculul foarte simplu al perioadelor de agteptare poate fi efectuat
prin insusirea programului computational de statistica WT1.4
editat de catre Peter Hekman in Germania si adoptat de catre
CVMP in consonanta cu Considerations on establishing
withdrawal periods (1996).
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1.5.



Scopul primordial al legilor U.E. referitoare la producerea si
distribuirea produselor a.u.v. este:

- garantarea sigurantei sanatatii populatiei,
- prin mijloace care sa nu impiedice dezvoltarea industriei si
comertului produselor in Comunitate.

Statele membre U.E. au prevederi stabilite prin legi, reglementari sau
actiuni administrative care guverneaza produsele medicamentoase
veterinare.

Aceste prevederi pot diferi si, din acest considerent, comertul cu
produse in Uniune va fi afectat, chiar impiedicat, (dar nu si in tarile de
origine).

Aceste obstacole se pot indeparta de comun acord, deoarece, doar
astfel se vor putea armoniza temporal prevederile U.E.
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CVMP joaca un rol vital in procedurile legate de medicamentele a.u.v.
in U.E. se cunosc doua proceduri distincte (vezi R 726/2004
informatiile mai sunt disponibile si pe site-ul Heads of Medicines
Agencies (HMA - VMRI Product Index):

A) Proceduri comunitare (sau centralizate)

CVMP este responsabil cu initierea si realizarea evaluarilor produselor
medicamentoase veterinare pentru care se va acorda autorizatie de
comercializare in toata Comunitatea

B) Proceduri nationale

Fiecare stat membru U.E. are propriile proceduri nationale pentru
autorizarea medicamentelor. Pana in prezent se cunosc doua rute
disponibile companiilor care doresc sa autorizeze medicamente
simultan in mai multe tari. Acestea sunt:

a) Procedura descentralizata.
b) Procedura de recunoastere mutuala.
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Autorizatia de comercializare a unui medicament de uz veterinar
poate fi refuzata doar in urmatoarele situatii:

daca produsul medicamentos este lipsit de efect terapeutic sau
daca un astfel de efect este insuficient demonstrat;

acolo unde perioada de asteptare nu este suficient de lunga, in
ideea eliminarii riscurilor, legate de sanatate sau reziduuri sau

acolo unde folosirea unui produs a.u.v. imunologic va interfera
raspunsurile imunologice ale animalelor din programul national
sau comunitar pentru diagnostic, eradicare sau control al bolilor
la animale.
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ENMEASaratas

Pentru o mai buna protectie a sanatatii umane si animale si pentru a
evita orice dublare inutila a efortului in timpul examinarii unei cereri
pentru autorizarea de comercializare, statele membre trebuie sa faca
sistematic rapoarte de evaluare cu privire la fiecare produs
medicamentos care este autorizat.

Aceste rapoarte ajuta la completarea Anexelor Reglementarii 2377/90.

Deci, perioada de asteptare poate fi preluata din surse autorizate care
au efectuat testarile si poate fi anexata la dosarul produselor pregatite
spre a fi introduse pe piata, cu conditia intrunirii conditiilor de calitate
a materiilor prime.

Calitatea medicamentelor trebuie sa fie garantata prin respectarea
regulilor GMP. in acest context recomandarea este utilizarea de
substante active provenite din surse agreate in U.E.
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Concluzii




Apelarea pentru date esentiale la sursele autorizate amintite.

insu§irea metodelor analitice agreate in U.E. pe grupe de
produse a.u.v.

Comunitatea incurajeaza, acolo unde inca nu exista date certe
de laborator pentru MRL, asumarea perioadelor de asteptare
pentru medicamentele si substantele obtinute GMP din surse
autorizate sau din fisele substantelor editate in O.J.

Produsele din aceasta categorie pot fi lasate la comercializare
pe teritoriul Romaniei, raspunderea pentru aceste produse fiind
asumata deja de catre producator (prin solicitare si dosarele de

solicitare de autorizare intocmite).
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Conform EMEA, perioada de asteptare specificata la medicamente nu
va fi mai mica decat:

- 7 Zile pentru oua
- 7 zile pentru lapte
-28 zile pentru carne de pasare, mamifere, inclusiv grasime si

alte produse
- 500 zile grad pentru peste

Acest lucru este intarit si prin Directivele 2001/82/EC si 2004/28/EC.
(conform paragrafului din 12, lege) dar si prin Ordinul ANSVSA
69/2005, (in care ANSVSA isi insuseste noua legislatie europeana a
medicamentului).

Fabricantul este cel care isi asuma raspunderea in legatura cu
dosarul de reziduuri.
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European Medicines Agency

2






Pentru animalele de renta: NU.

Pentru a obtine autorizatia de comercializare pentru
aceste specii MRL trebuie stabilit inainte pentru toate
substantele farmacologic active.
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- In Reglementarea (Regulamentul) No 2377/90/EC, amendata si
adusa la zi unde este descrisa Procedura comunitara pentru
stabilirea limitelor maxime ale reziduurilor de medicamente
a.u.v. in produsele de origine animala.

- In anexele Reglementarii sunt date valorile indicate ale MRL
pentru speciile de renta si sunt aduse la zi de catre EMEA in
Jurnalul Oficial al Comunitatii Europene (O.J.) in serial L.

- Alte date detaliate se gasesc descrise si in Vol. 8 al: Rules
Governing Medicinal Products in the European Union: Notice to
Applicants and Note for Guidance — Establishment of maximum
residues limits (MRLs) for residues of veterinary medicinal
products in foodstuffs of animal origin.
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Stabilirea MRL pentru alte specii de animale pretinde
depunerea unei noi aplicatii pentru stabilirea extensiei
MRL-ului la alta specie.

In aceasta situatie in mod normal se mai solicitd in plus
doar dosarul de reziduuri, deoarece valoarea ADI| este
aceeasi, indiferent de indicatiile produsului.

In anumite situatii valoarea existenta a MRL poate fi
extrapolata cu aceeasi valoare la noile specii.

Cerintele pentru extrapolarea valorilor MRL la speciile mici
sunt prezentate in: CVMP Guideline on Safety and Residue
data requirements for veterinary medicinal products
intended for Minor Uses or Minor Species
(EMEA/CVMP/SWP/66781/2005).

Alte detalii in legatura cu extrapolarea MRL pot fi gasite in:
CVMP Note for Guidance on the Risk Analysis Approach
for Residues of Veterinary Medicinal Products in Food of
Animal Origin, EMEA/CVMP/187/00-FINAL.
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Date despre MRL-ul substantelor, in respectul
EC/2377/90, pot fi gasite sub denumirea Summary
Reports), sau incepand cu 2007, in European Public MRL
Assessment Reports (EPMARs = Raportul Public
European de Evaluare) efectuate de catre CVMP si
publicate pe site-ul EMEA, unde subtantele testate sunt
prezentate in ordine alfabetica.
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 Metodele analitice evaluate de catre CVMP pentru stabilirea

MRL sunt trimise de catre aplicantii pentru autorizatii de
comercializare.

* Din acest considerent ele sunt informatii confidentiale care
nu pot fi difuzate.

- In ideea monitorizarii unitare a reziduurilor sub Directiva
96/23/EC metodele analitice sunt trimise de catre EMEA
catre autoritatile competente din statele membre si catre
Laboratoarele de referinta nationale.
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Stabilirea perioadelor de asteptare face parte din
procedura de autorizare pentru fiecare produs veterinar si
nu este legat de substanta activa simpla.

Pentru produsele medicinale veterinare autorizate via
procedura centralizata (unde EMEA are responsabilitatea
evaluarii, datele detaliate, inclusiv informatiile despre
perioada de astepare) sunt disponibile pe site-ul EMEA.

Agentia in prezent nu are informatii despre perioadele de
asteptare stabilite pentru produsele autorizate in statele
membre.

Pentru produsele a.u.v. autorizate via procedurile de
recunoastere mutuala sau procedura descentralizata,
informatiile sunt disponibile pe site-ul Heads of Medicines
Agencies (HMA - VMRI Product Index).
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CVMP a dezvoltat procedurile de stabilire a perioadelor de
asteptare pentru carne si tesuturi (EMEA/CVMP/036/95) si

pentru lapte (EMEA/CVMP/473/98) sau la adresa de

internet:
http://www.emea.europa.eu/htms/vet/vetguidelines/safety

Sau prin programul computational de statistica WT1.4
adoptat de catre CVMP
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