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Rezumat

Lucrarea face o scurta introducere in legislatia medicamentului veterinar si prezintd mecanismul de functionare a
Agentiei Europeane a Medicamentului (EMEA European Medicines Agency ) cu sediul la Londra. Sunt prezentate
structura si responsabilitatile EMEA, definitii si alte aspecte specifice.

Abstract

The paper makes a short intoduction in veterinary drug’s legislation and presents de functioning mechanisms of
European Medicines Agency (EMEA). There are presented EMEA’s structure, responsabilities, EU topic

definitions and other specific aspects.

Organismul care este raspunzator de de
coordonarea evaluarii si  supravegherii
produselor medicamentoase de uz uman si
veterinar in Uniunea Europeana Agentia
Europeana a Medicamentului (European
Medicines Agency - EMEA) cu sediul la
Londra.

Pentru intelegerea mecanismului de
functionare a acestui for se impune
prezentarea succinta a menirii  Si
organismelor sale, care au menirea de a
armoniza normele europene cu cele
nationale din fiecare stat membru.

Asociatia fiinfeaza din ianuarie 1995 si
are numeroase contacte apropiate cu
Comisia Europeana, cu cele 27 de state
membre ale UE, si cele trei EEA-EFTA
(Islanda, Liechtenstein si Norvegia dar si cu
multe alte organizati  din  sectorul
guvernamental si din cel privat.

Statutul EMEA este acela al unui
organism descentralizat al Uniunii
Europene, principala sa responsabilitate
find protejarea si promovarea sanatatii
publice si animale, prin activitatile specifice
de evaluare si supraveghere centralizata a
medicamentelor de uz uman si veterinar.
Aceasta actualmente functioneaza in baza
Reglementarii directiva (CE) nr. 726/2004 al
Parlamentului European si al Consiliului din

31 martie 20041. Agentia se bazeaza pe

1 Datorita dezvoltarii foarte rapide a standardelor legate de
testarea medicamentelor, directivele UE (Consiliului CEE
851/81 (21.09.1981) si 852/81 (28.09.1981), directiva
Consiliului CEE 667/90 (13.12.1990) precum si 74/92
(22.09.1992)) au fost codificate initial intr-un singur text, in
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capabilitatile stiintifice a peste 40 de
autoritati nationale din cele 30 de state
amintite ajungandu-se la o retea pana in
anul 2007 de peste 4.000 de experti proprii.
Aceast corp contribuie la dezvoltarea
relatiilor internationale ale Uniunii Europene
in domeniu, in asociere si cu alte organisme
(Farmacopeea Europeana, Organizatia
Mondiala a Sanatatii) Deasemenea prin
conferintele trilaterale (UE - Japonia - SUA)
se urmareste armonizarea dintre organizatji
si diferitele initiative internationale.

EMEA are menirea de emite certificate
in UE pentru produsele medicinale (umane
sau veterinare) respectdnd metodologiile
trasate de catre OMS. Aceste certificate
garanteazd ca medicamentele  sunt
autorizate pentru comercializare precum si
ca au respectat buna practica de fabricatie
(Good Manufacturing Practice GMP)
pentru produs si sunt (in baza acesteia)
posibil de a fi exportate catre parteneri non-
UE.

Structura si responsabilitatile EMEA

Agentia Europeana a Medicamentelor
este condusa de un director executiv si un
consiliu de administratie si un corp propriu
de specialisti alcatuit, in 2007, din circa 450
de membri ai personalului. Consiliul de
administratie este un organism de

directiva CE 82/2001 (06.11.2001), care a fost si ea la randul
ei amendata prin Directiva 28/2004/EC, si anexele de la | la
IV, sub denumirea: Community code relating to veterinary
medicinal products, in ideea armonizarii legislatiei
medicamentului veterinar.
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supraveghere al EMEA, responsabil, in  colective care repezinta sectoare si grupe de
special, de probleme bugetare. Staff-ul  activitati dupa schema tehnica:
permanent al EMEA este impartit in
| DIRECTOR EXECUTIV |
—| Sector calitate si audit|
Responsabil medical |
SECTOR PREAUTORIZARE [[SECTOR POSTAUTORIZARE (| SEGTOR MEDICAMENTE DE SECTOR
EVALUARE MEDICAMENTE]|| EVALUARE MEDICAMENTE | yz VETERINAR SI INSPECTII || SECTOR COMUNICARE SI I.T.|| ADMINISTRATIV
DE UZ UMAN DE UZ UMAN

Grup consultativ
medicamente orfane
Grup calitatea
medicamentelor

Grup siguranta si
eficacitatea medicamentelor

Grup reglementare si

suport organizational
Farmacovigilenta, siguranta
si eficacitate postautorizare

Informare medicala

Marketing v eterinar si
proceduri de autorizare

Siguranta produselor
de uz veterinar

Inspectii veterinare

Sector documente

¢ 5 —Personal si buget
si publicare

Sector conferinte ——Serviciu infrastructura

Sector managementul
proiectelor

Sector

informatia tehnologiei

——Serviciu contabilitate

Schema 1. Schema organigramei EMEA
(Sursa: http://www.emea.europa.eu)

Responsabilitatile EMEA

Principalele responsabilitati ale Agentiei
sunt:

- evaluarea stiintifica a cererilor de
emitere a autorizatiei europene de
introducere pe piata a produselor
medicamentoase (prin procedurile
Centralizate)z.

- aprobarea (prin intermediul
procedurilor centralizate) a produselor

medicamentoase de uz uman si veterinar,
obtinute cu ajutorul biotehnologiei si/sau al

altor procese de inalta tehnologie3'

- monitorizarea constantd a sigurantei
medicamentelor printr-o retea de
farmacovigilentd si adoptarea masurilor

2 in cadrul procedurii centralizate, companiile depun la
EMEA o singura cerere de eliberare a autorizatiei de
introducere pe piata UE.

3 Aceeasi regula se aplica in cazul tuturor medicamentelor
de uz uman destinate tratarii HIV/SIDA,

cancerului, diabetului sau maladiilor neuro-degenerative,
precum si in cazul tuturor medicamentelor orfane, destinate
tratarii bolilor rare.

In mod similar, toate medicamentele de uz veterinar
destinate utilizarii ca amelioratori de performanta pentru a
promova cresterea animalelor tratate sau pentru a spori
productia obtinuta de la animalele tratate, trebuie sa treaca
prin procedura centralizata. pentru produsele
medicamentoase care nu se incadreaza in niciuna dintre
categoriile mentionate mai sus, companiile pot depune o
cerere la EMEA pentru obtinerea unei autorizatii centralizate
de introducere pe piata prin procedura centralizata, cu
conditia ca produsul medicamentos sa constituie o inovatie
terapeutica, stiintifica sau tehnica importanta sau ca produsul
sa fie, din orice alt punct de vedere, in interesul sanatatii
pacientilor sau a animalelor.
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corespunzatoare in cazul in care rapoartele
privind reactile adverse la medicamente
necesita modificari in raportul beneficiu-risc
al unui produs medicamentos.

- stabilirea unor limite sigure pentru
reziduurile de medicamente din alimentele
de origine animald, in cazul produselor
medicamentoase a.u.v.,

- stimularea inovatiei si cercetarii in
sectorul farmaceutic, consilierea stiintifica si
asistenta la elaborarea protocolului pentru

dezvoltarea de noi produse
. 4
medicamentoase °
- proceduri de sesizare legate de
produsele medicamentoase care sunt

aprobate sau in curs de evaluare de catre
statele membre.

Comitetele profesionale EMEA
Fiind un organism viu, in plina evolutie si
adaptare la cerintele moderne EMEA este
divizata in comitete profesionale.
Actualmente in cadrul EMEA functioneaza
cinci comitete dupa cum urmeaza:

1. Comitetul pentru produse medicinale
de uz uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP).

Este cel care raspunde de analiza si
raspunsurile care trebuiesc date de catre

4 Aceasta publica orientari privind cerintele de testare a
calitatii, sigurantei si eficacitati. Un birou dedicat acestei
activitati a fost infiintat in anul 2005 si are menirea de a oferi
asistenta speciala intreprinderilor mici si mijlocii (IMM) din
spatiul european.
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Agentie in legatura cu produsele medicale
umane, in acord cu Reglementarea UE
726/2004. CHMP joaca un rol vital in
stabilirea procedurilor de autorizare a
medicamentelor in Uniunea Europeana,
fiind organismul responsabil in conducerea
modelelor  experimentale initiale  de
introducere a acestora pe piata UE, dar si
de activitatile post-autorizare legate de
medicamentele comercializate. De
asemenea Comitetul poate avea rol de
arbitru  (‘arbitration  procedure’) in
procedurile descentralizate de recunoastere
mutuala intre statele membre in situatii de
dezacord.

CHMP publica Raportul Public de
Evaluare Europeana (European Public
Assessment Report - EPAR) in toate
limbile oficiale ale UE pentru fiecare produs
autorizat la comercializare.

2. Comitetul pentru produse medicinale
orfane
(Committee for Orphan Medicinal Products - COMP).

Este un comitet infiintat in anul 2001
responsabil cu evaluare si implementarea
unor produse noi pentru diagnosticul,
preventia sau tratamentul unor boli rare (dar
care afecteaza un numar mare de oameni
din Europa).

3. Comitetul pentru produsele
medicamentoase obtinute din plante
(Committee on Herbal Medicinal Products - HMPC)

Acesta a fost infiintat in 2004 si are in
sarcina avizarea stiintifica cu referire la
medicamentele traditionale obtinute din
plante medicinale si asista la armonizarea
procedurilor si prevederilor comunitare
referitoare la acestea.

4. Comitetul pediatric
(Paediatric Committee - PDCO)

A fost ultimul infiintat, in iulie 2007.
Comitetul are in sarcina sa avizarea
stiintificda cu privire la medicamentele
pediatrice si adopta opinii in respectul
Reglementarii (UE) 1901/2006.

5. Comitetul pentru produse medicinale
de uz veterinar
(Committee for Medicinal Products for Veterinary Use - CVMP).

Acesta este responsabil de pregatirea
opiniilor Agentiei in legatura cu produsele
veterinare in concordanta cu Reglementarile
(UE) No 726/2004. CVMP joaca un rol
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esential in  marketingul medicamentelor
a.u.v. in Uniune si initierea prin proceduri
centralizate a evaluarii initiale si post-
autorizare pentru acestea. De asemenea
Comitetul poate avea rol de arbitru
("arbitration procedure") in procedurile
descentralizate de recunoastere mutuala
intre statele membre in situatii de dezacord.
Evaluarile initiate de catre CVMP sunt
bazate pe criterii stiintifice si respecta
legislatia UE si in mod particular Directiva
82/2001.

Aceste proceduri asigura faptul ca
produsele medicinale a.u.v. odata ajunse pe
piata vor avea o balantd risc - beneficiu
favorabild populatiei de animale la care a
fost destinatd. De asemenea, consecutiv
monitorizarii sigurantei produselor autorizate
alaturi de expertii veterinari si reprezentantii

Comisia furnizeazd informatii cétre
agentiile nationale ale medicamentului. In
acest context CVMP joaca un rol major in
dezvoltarea retelei de farmacovigilenta si
buna desfasurare a acestei activitati, la
nevoie avand posibilitatea de a face
recomandari  tehnice catre  Comisia
Europeana in legatura autorizarea de
comercializare a medicamentelor sau cu
suspendarea ori amanarea punerii pe piata
a unor medicamente a.u.v.

Definitiile UE

Primul pas pentru a putea uniformiza
metologia specifica a domeniului
medicametului  veterinar este de a
uniformiza  terminologia domeniului. Tn
consecinta, in acceptiunea Regulamentului
Consiliului CEE 2377/90, in conformitate cu
Directiva Parlamentului European 83/2001 si
in baza Regulamentului Parlamentului
European si al Consiliului CEE 726/2004, au
fost propuse spre adoptare urmatoarele
definitii:

Produs medicinal veterinar (ad usum
veterinarum, a.u.v.):

a) substanta sau combinatie de
substante destinate tratarii sau prevenirii
bolilor la animale;

b) orice substanta sau combinatie de
substante care poate fi utilizata sau
administrata la animale pentru restabilirea,
corectarea sau modificarea  functiilor
fiziologice, prin exercitarea unei actiuni
farmacologice, imunologice sau metabolice
sau pentru a stabili un diagnostic medical.
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Produs medicamentos veterinar gata
preparat: orice produs medicamentos mai
inainte, dar care nu satisface definitia
produsului patentat si care este
comercializat intr-o forma farmaceutica care
poate fi folosit fara o procesare ulterioara.

Substanta: orice materie, indiferent de
origine, care poate fi:

a) de origine umana, de exemplu: sange
uman sau produse derivate din sange
uman;

b) de origine animala, de exemplu:
microorganisme, animale intregi, parti de
organe, secretii animale, toxine, extracte,
produse derivate din sange;

c) de origine vegetala, de exemplu:
microorganisme, plante, parti din plante,
secretii sau extracte vegetale;

d) de origine chimica, de exemplu:
elemente sau substante chimice naturale si
combinatiile acestora obtinute prin
transformare chimica sau prin sinteza.

Premix pentru furaje medicamentate:
orice produs medicinal veterinar preparat in
prealabil pentru fabricarea ulterioara a
furajelor medicamentate;

Furaj medicamentat: orice amestec
rezultat din combinarea unui produs sau mai
multor produse medicinale veterinare cu
unul sau mai multe furaje destinat
administrarii la animale pentru tratarea unor
afectiuni, fara o prelucrare ulterioara;

Produs medicinal veterinar
imunologic: preparatul medicinal veterinar
administrat animalelor, pentru a induce o
imunitate activd sau pasiva sau pentru a
testa statusul imunologic al unui animal sau
al unui efectiv de animale;

Produs medicamentos patentat: orice
produs medicamentos gata preparat pus pe
piata sub un nume si un ambalaj special.

Produs medicinal veterinar
homeopat: orice preparat medicinal
veterinar obtinut din substante denumite
stocuri homeopate, in conformitate cu o
procedura de fabricatie homeopata descrisa
de Farmacopeea Europeana sau, in
absenta acesteia, de farmacopeea actuala
utilizata oficial in Romania. Un produs
medicinal veterinar homeopat poate contine
unul sau mai multe principii homeopate;

Perioada de asteptare: intervalul de
timp dintre ultima administrare a produsului
medicinal veterinar la animale, in conditii
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normale de utilizare, in conformitate cu
prevederile prezentei norme sanitare
veterinare, pana in momentul in care se
obtin alimente provenite de la astfel de
animale, necesar pentru a proteja sanatatea
publica si pentru a garanta ca aceste
alimente nu contin reziduuri in cantitati care
depasesc limitele maxime de reziduuri
pentru substantele active stabilite conform
prevederilor  Regulamentului  Consiliului
2377/90/CEE;

Reactie adversa: un raspuns organic
nedorit, aparut la un animal sau la mai multe
animale in urma administrarii unui produs
medicinal veterinar in dozele prescrise in
mod normal la animale pentru profilaxia,
diagnosticul sau tratamentul unei afectiuni
sau pentru a restabili, corecta sau modifica o
functie fiziologica.

Reactie adversa umana: stare reactiva
anormala aparuta la o persoana sau la un
grup de persoane in urma expunerii la un
produs medicinal veterinar;

Reactie adversa grava: stare reactiva
de intensitate mare, aparuta la animalele
tratate si care are ca rezultat alterarea grava
a starii de sanatate sau chiar moartea sau
care poate induce o anomalie sau
malformatie congenitald sau care poate
determina  simptome  permanente  ori
definitive la animalele tratate;

Reactie adversa neasteptata: stare
reactiva a carei natura, severitate sau
rezultat nu corespunde cu proprietatile
farmacodinamice mentionate in rezumatul
caracteristicilor produsului respectiv;

Raport periodic de actualizare privind
siguranta: documentele informative care
actualizeaza ultimele evidente referitoare la
farmacovigilenta  produselor  medicinale
veterinare, evidente prevazute la art. 80;

Reziduurile  produselor  medicinale
veterinare, dupa definitia Uniunii Europene
sunt substante famacologic active (fie
principii activi, fie produsi de degradare) si
metabolitii lor care raman in produsele
animaliere obtinute de la animalele la care a
fost administrat produsul in cauza.

Studiu de supraveghere dupa
punerea pe piata: un studiu farmaco-
epidemiologic sau un studiu clinic realizat
conform conditiilor mentionate in autorizatia
de comercializare, efectuat in scopul
identificarii si studierii unor potentiale riscuri
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privind siguranta unui

veterinar autorizat;
Utilizare in afara indicatiilor de pe

eticheta (extra label): utilizare incorecta a

produs medicinal

unui  produs medicinal veterinar 1n
contradictie cu prospectul produsului;
Comertul "en gros" cu produse

medicinale veterinare: orice activitate
comerciala care include achizitionarea,
vanzarea, importul, exportul sau orice alta
operatiune comerciala cu produse
medicinale veterinare, indiferent daca
scopul acesteia este sau nu obtinerea de
profit, cu exceptia:

a) furnizarii de catre un producator a
produselor medicinale veterinare fabricate
de el insusi;

b) furnizarii cu amanuntul a produselor
medicinale veterinare de catre persoane
imputernicite sa efectueze astfel de livrari,
in conformitate cu prevederile art. 70.

Reprezentantul detinatorului
autorizatiei de comercializare: persoana
oficiala recunoscuta ca reprezentant legal,
desemnata de detinatorul autorizatiei de
comercializare sa-l reprezinte in relatiile
comerciale interne si internationale, in limita
mandatului de reprezentare;

Agentie: Agentia
Medicamentului (EMEA)

Studii de supraveghere dupa
comercializare: studiul farmaco-
epidemiologic sau un experiment clinic
efectuat in scopul identificarii si investigarii
vreunui risc referitor la siguranta unui
medicament veterinar autorizat.

Monitorizarea reziduurilor in UE

Reziduurile produselor medicinale
veterinare, dupa definitia UE sunt substante
famacologic active (fie principii activi, fie
produsi de degradare) si metabolitii lor care
raman in produsele animaliere obtinute de
la animalele la care a fost administrat
produsul in cauza. In documentele UE mai
sunt definite: furajul medicamentat, produsul
veterinar imunologic, produsul veterinar
homeopatic, perioada de asteptare, reactia
adversa, umana, cea neasteptata, folosirea
extra-label, vanzarea en-gros de
medicamente, etc. In Europa, terapia
medicamentoasa rationala trebuie sa tina
cont de:

e formularea medicamentului,

e regimul dozelor,

Europeana a
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limita de siguranta (IT),
contraindicatiile,

reactiile adverse,

interactiunile medicamentoase si

de asocierile de buna natura care stau
la indeméana practicienilor.

Folosirea medicamentelor veterinare
este strict controlata de catre legislatia UE si
solicita in mod expres stabilirea perioadei
de retragere.

Aceasta este timpul care trece intre
ultima doza administrata animalului si timpul
la care nivelul reziduurilor din tesuturi
(muschi, ficat, rinichi, piele, tesut adipos)
sau produse (lapte, oua, miere) este mai mic
sau egal cu valoarea MRL.

Una din activitatile EMEA este stabilirea
MRL (eng. Maximum Residues Level
Nivelul Maxim al Reziduurilor) care este
limita maxima de reziduuri de medicamente
in produsele animale destinate consumului
uman (produse din lapte, carne, miere etc.)

Aceste limite trebuie sa fie stabilite
pentru toate substantele farmacologic active
prezente intrun produs medicinal inainte ca

acesta sa  obtina  autorizatie  de
comercializare.  Continutul maxim de
reziduuri rezultate in urma utilizarii unui

medicament de uz veterinar (exprimat in
mg/kg sau in pg/kg produs proaspat), care
poate fi permis sau recunoscut legal pe sau
in produsele de origine animala. Aceasta
limita se bazeaza pe tipul si pe cantitatea de
reziduuri, considerandu-se ca nu prezinta
niciun risc toxicologic pentru sanatatea
umana. De asemenea, limita maxima tine
seama de alte riscuri privind sanatatea
publica. Responsabilitatea de a pastra
reziduurile sub valorile MRL leaga
producatorii de medicamente de medicii
veterinari si de fermieri, prin promovarea, pe
de-o parte si folosirea unor produse care sa
respecte in totalitate regulile GMP pentru
medicamente.

Produsele si subprodusele animaliere nu
se vor admite ih consumul uman pana cand
nu va trece aceasta perioada. Conform
legislatiei UE, perioada de retragere trebuie
inscriptionata  obligatoriu pe fisa de
instructiuni a produselor veterinare, fermierii
si medicii veterinari fiind obligati la
inregistrarea  acestor  conditionari  in
evidentele lor pentru monitorizarea trecerii
acestei perioade si pentru a asigura
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consumatorul
alimentelor.
In octombrie 2001 Comisia Europeana a
publicat propunerile proprii de amendare a
legislatiei care reglementa regimul
medicamentelor (Reglementarea nr.

2309/93IEC5 si Directivele 2001/82/EC
respectiv 2001/83/EC) si a realizat noile
reglementari ghid privind produsele de uz
uman si cele de uz veterinar in respectul
noilor reglementari legislative ale UE,
Reglementarea (EC) Nr. 726/2004, Directiva
2004/27/EC si Directiva 2004/28/EC, si
anexele de la | la IV (cea care amendeaza
vechea directiva UE 2001/82/EC:
Community code relating to veterinary
medicinal products), in ideea armonizarii
legislatiei internationale si al progresului
stiintific si tehnic. Determinarile MRL sunt
cerinte exprese ale legislatiei Europene si
sunt incluse in Reglementarea Consiliului
Nr. 2377/90.

Sub aceasta reglementare substantele
active trebuie sa intre intruna din cele patru
anexe:

Anexa I: MRL finale. Datele din dosare
sunt considerate a fi suficiente si relevante
pentru stabilirea valorilor reziduale maxim
admise definitive,

Anexa IlI: calculul MRL nu este necesar.
Datele din dosare demonstreazd ca
substantele active nu prezinta risc pentru
consumatorul uman si stabilirea MRL nu
este necesara.

Anexa lll: MRL provizorii. Aceasta este
destinata medicamentelor la care valorile
MRL pot fi stabilite dar care mai solicita
unele clarificari care pot fi stabilite prin studii
ulterioare.

Anexa IV: Medicamente riscante pentru
consumatorul  uman. Reziduurile de
medicamente pun consumatorul uman la un
risc pentru consumator sau nu sunt inca
date suficiente pentru a permite o
determinare de  reziduuri  completa.
Produsele incluse in anexa IV sunt interzise
de la utilizare in tarile UE. Ghidurile de
procedura au fost formulate de catre CE in
colaborare cu EMEA, reprezentantii tarilor
membre din Uniune si a expertilor tehnici

uman asupra sigurantei

5 Reglementarea 2309/93 stabilea o procedura de autorizare
centralizata pentru produsele medicamentoase de uz uman
sau veterinar si a stat la baza infiintarii EMEA (European
Medicines Agency = Agentia Europeana a Medicamentelor).
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interesati Acestia in final au trasat un ghid
general al procedurilor, al cerintelor si
activitatilor in domeniu si au adaugat
intelegerile tehnice la care s-a ajuns in
cadrul International Conference on
Harmonisation (ICH) care a avut loc in
2001 la Bruxelles. Astfel a aparut ghidul de
procedura Volume nr. 9 al Rules
Governing Medicinal Products in the
European Union. Implementarea noii
legislatii EU a fost iniiata din anul 2005,
primul stat care a introdus la nivel legislativ
national Reglementarea 726/2004 a fost
Marea Britanie in 20 nov. 2005.

Terminologia specifica, normele de
raportare si cerintele pentru protocoalele
testelor analitice, preclinice si clinice pentru
produsele de uz veterinar sunt publicate Tn
Directiva UE 2004/28/EU a Parlamentului
European.

Sistemul european de urmarire a
reactiilor adverse EudraVigilance, infiinat
de catre EMEA inca din anul 2000 in cadrul
EudraNet, care mai culege informatii legate
si despre regulile de buna practica de
fabricatie a medicamentelor GMP prin
EudraGMP, despre studiile clinice asupra
medicamentelor, EudraCT, despre studiile
de farmacie, EudraPharm, dar si prezinta
legislatia din acest domeniu  (prin
Eudralex). In UE fermierii si veterinarii au
posibilitafi excelente de a urmari si a
inregistra perioadele de asteptare la
medicamente. Reglementarile si masurile
luate sunt menite sa asigure stabilitatea
lucrurilor. Ca o parte a acestui efort,
Directoratul pentru Medicamentele
Veterinare (VMD) opereaza doua programe
complementare de monitorizare a
reziduurilor de medicamente veterinare in
produsele de origine animala, pentru a se
asigura ca reziduurile respecta limitarile
MRL din UE.

De exemplu, in Anglia se deruleaza un
program sub Directiva 96/23 EC. Aceasta
directivda a extins limitele de reziduuri
testdnd programul pe pasarile de carne si
acvacultura (somon, pastrav), oua, animale
salbatice si miere si care au schimbat
regimul anterior stabilit pentru carnea rosie
prin solicitarea unui numar mai mare de
probe preluate la abatoare. In fiecare an
probele colectate randomic de la ferme si
abatoare au fost analizate in laboratoare
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autorizate de referinta (in Anglia Laboratory
of the Government Chemist).

De exemplu, in 2003 s-au recoltat 30975
de probe din care s-au efectuat 35399 de
analize. Rezultatele acestor analize au fost
publicate trimestrial de catre Veterinary
Medicines Directorate si anual de catre
Veterinary Residues Committee (VRC).
Toate rezultatele sunt prezentate si de catre
Food Standards Agency. MRL se
stabileste de catre Comisia Europeana a
Medicamentului dupa adoptarea opiniilor
Committee  for  Veterinary = Medicinal
Products (CVMP), producatorii de
medicamente solicitdnd efectuarea MRL
prin depunerea la autoritate a doua dosare:

a. Dosarul de siguranta a produsului
contine toate studiile farmacologice si
toxicologice care s-au efectuat in medicina
pe animalele de laborator. Aceste studii
examineaza ce se petrece cu substanta in
organism si stabileste cat de mult se poate
administra din aceasta fara a induce nici un
fel de reactie adversa. Dosarul de siguranta
al medicamentelor mai contine valorile
stabilite pentru:

ADI, (admitied Daily Intake) F€ZUItate inregistrate
pe animalele de laborator;

NOEL (no-0bserved-ffect Levely d0Z@ CU NiCi un
fel de efect observabil la cel mai sensibil test
utilizat. OMS recomanda ca odata ce s-a
stabilit NOEL se poate atribui ADI un factor
de siguranta intre 100 si 1000, in functie de
tipul efectului determinat.

b. Dosarul de reziduuri contine toate
datele referitoare la formarea, natura,
comportamentul si disparitia reziduurilor
dupa ce un medicament a fost administrat la
un animal de ferma. Impreuna, rezultatele
acumulate despre reziduuri Si
comportamentul acestora la animalele de
ferma alaturi de ADI preluate din dosarul de
siguranta sunt utilizate pentru a calcula MRL
prezumptiv (la un consum stabilit pentru om
de 500 de grame de carne si 1,5 litri de
lapte zilnic).

Organismele din Romania au cautat
ralierea la aceste deziderate prin:

- Adaptarea, cel mai adesea din mers, a
legislatiei

- Preluarea ad literam a pasajelor
legislative, insa fara dezvoltarea in acelasi
pas si a facilitatilor tehnice de evaluare a
reziduurilor. Situatia creata a antrenat, asa
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cum era previzibil, dificultati Tn randul
fabricantilor de medicamente autohtoni care
s-au vazut in fata unor solicitari de ordin
tehnic, care nu pot fi surmontate in termen
foarte scurt. Una dintre ele este si
obligativitatea de a pune la dispozitia
autoritatilor competente perioadele de
asteptare la medicamentele a.u.v. Situatia
este perfect justificata si de dorit dar
implementarea  celor  solicitate  este
nerealizabila in urmatoarea perioada.
Comisia Europeana a Medicamentului a
lansat dealtfel o consultare publica
europeana la care a fost invitata si tara
noastra, pana la data de 17 martie 2006, in
legatura cu aspecte de interes comun cum
ar fi. obiectivele si regulile de procedura,
masurile de management al riscului, schimb
de idei initiat de catre Pharmacovigilance
Working Party Comitetul de lucru
pentru farmacovigilenta (subdivizie
EMEA). Ca wurmare a acestui fapt,
numeroase informatii complete despre
medicamentele a.u.v., provenite din {tarile
membre au fost si incluse 1in listele
actualizate EMEA. Din acest considerent, o

solutile de rezolvare a impedimentelor
legate de prezentarea reziduurilor
medicamentoase pentru producatorii

indigeni de medicamente a.u.v. ar fi:

utilizarea substantelor active de
calitate (care obligatoriu sa intruneasca
conditile de calitate stricte descrise in
Farmacopeea Europeana si GMP)
medicamentele sa aiba in fisa lor tehnica
prezentate perioadele de asteptare unanim
recunoscute preluate din literatura de
specialitate consacrata si/sau din tabelele cu
perioadele de retragere pentru
medicamentele a.u.v. In tabelele cu
perioadele de asteptare, daca un produs
este indicat pentru uz la o specie, atunci
perioada de asteptare este prezentata in ore
sau zile.

In mod traditional cuvantul nil este
utilizat pentru a descrie 0 zile perioada de
asteptare, adica nu este necesara o
perioada de asteptare. Daca un medic
veterinar va prescrie utilizarea unui produs
la o specie pentru care nu este indicata
perioada de asteptare, atunci acesta trebuie
sa stabileasca el insusi aceasta perioada.
EMEA indica perioade de retragere
considerate standard care sunt:
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28 zile pentru carne de pasare si
mamifere, inclusiv  tesut adipos si
subproduse

7 zile pentru lapte

7 zile pentru oua

500° (zile grad) pentru carnea de peste

Aceste informatii din tabele sunt cele
mai bune informati de la companiile
consacrate despre produsele lor, posesorii
autorizatilor de comercializare avand
obligatia de a da puncte de referinta
absolute, de incredere despre fiecare
informatie legata de produsele lor.

Consideratii specifice despre lapte

In general laptele trebuie sa fie exclus
de la vanzare in conditile UE daca vacile
sunt: intr-o stare precara, in special daca
acestea sunt afectate mamar sau la tractul
reproductiv si daca productia per mulsoare
este sub 2 litri. Acolo unde este posibil, se
va indica perioada de asteptare si pentru
laptele de oaie si capra. Acolo unde
produsele intramamare sunt utilizate fin
afara fisei cu recomandari, de exemplu:

- perioada de tratament este indelungata

- perioada dintre administrari este mai
scurta

- tratamentul a fost inlocuit cu alt produs

- administrarea simultana a altor
antimicrobiene pe calea intramamara sau pe
alte rute Atunci medicul veterinar va trebui
sa stabileasca perioada de asteptare la nu
mai putin de perioada standard, de 7 zile
pentru lapte si 28 zile pentru carne.

In concluzie, scopul oricarei legi UE
pentru producerea si distribuirea produselor
medicamentoase veterinare trebuie sa fie
garantarea sigurantei sanatatii populatiei,
dar acest obiectiv trebuie realizat prin
mijloace care sa nu impiedice dezvoltarea
industriei si  comertului produselor in
Comunitate. In mdasura in care statele
membre au deja anumite prevederi stabilite
prin lege, reglementare sau actiune
administrativa care guverneaza produsele
medicamentoase veterinare, asemenea
prevederi pot diferi in partile esentiale.

Aceste obstacole se pot indeparta de
comun acord, deoarece, doar astfel se vor
putea armoniza temporal prevederile UE.
Directive si reglementari Comunitare UE esentiale:
o Directive 90/167/EEC laying down the conditions

governing the preparation, placing on the market

and use of medicated feedingstuffs in the
Community;
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Directive 96/22/EEC concerning the interdiction of
the marketing and administration of some
thyreostatic substances and of beta agonists in farm
animals, repealing Directives 81/602/EEC,
88/846/EEC and 88/2999/EEC;

Directive 87/18/EEC on the harmonization of the
laws, regulations and administrative provisions
relating to the application of the principles of GLP
and the verification of their application for tests on
chemical substances;

Directive 88/320/EEC on the inspection and
verification of Good Laboratory Practice (GLP);
Directive 78/25/[EEC on the approximation of the
laws of the Member States relating to the colouring
matters which can be added to medicinal products,
as amended by the Directive 81/464/EEC;

Council Regulation 1768/92/EC concerning the
creation of a supplementary protection certificate for
medicinal products

Directive 84/539/EEC on the approximation of the
laws of the Member States relating to electro-
medical equipment used in human or veterinary
medicine

Council Regulation 2309/93/EEC laying down
Community procedures for the authorization and
supervision of medicinal products for human and
veterinary use and establishing an European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products
(EMEA);

Directive 91/412/EEC laying down the principles
and guidelines of good manufacturing practice for
veterinary medicinal products;

Council Regulation 1085 /2003/EC concerning the
examination of variations to the terms of a marketing
authorization falling within the scope of the Council
Regulation 2309/93/EC

Council Regulation 1084/2003/EC concerning the
examination of variations to the terms of a marketing
authorization by the competent authority of a
Member State;

Commission Regulation 540/95/EC laying down
the arrangements for reporting suspected
unexpected adverse reactions which are not serious
whether arising in the Community or in a third
country, to medicinal products for human and
veterinary use authorized in accordance with the
provisions of the Council Regulation 2309/93
Directive 2001/82/EC on the Community code
relating to veterinary medicinal products

Directive = 2004/28/EC amending Directive
2001/82/EC on the Community code relating to
veterinary medicinal products

Regulation 2377/90 laying down a Community
procedure for the establishment of maximum
residue limits of veterinary medicinal products in
foodstuffs of animal origin, with the subsequent
amendments

Directive 1993/41/EEC  repealing Directive
87/22/[EEC on the aproximation of national
measures relating to the placing on the market of
hight-technology products, particulary those derived
from biotechnology

Regulation 1831/2003/EC on additives for use in
animal nutrition



