ANEXA 2
la Ghidul privind rezumatul
caracteristicilor produsului

Termenii care trebuie sa fie utilizati la pct. 4.6 - Fertilitatea, sarcina si
alaptarea din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

Cu privire la ,Sarcina”

[1] <Pe baza experientei la om [a se preciza], {substanta activa} determina
<malformatii congenitale [a se preciza] in cazul administrarii in timpul sarcinii.> [sau]
<efecte farmacologice daunatoare in timpul sarcinii si/sau asupra fatului/nou-
nascutului.>

{Numele inventat} este contraindicat <in timpul sarcinii><in {trimestru} de
sarcina> [acest caz reprezintad o contraindicatie stricta] (vezi pct. 4.3).

<Femeile aflate la virsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace
<in timpul <si pina la {numarul} saptamini dupa> tratament/ului.>>

[2] <Pe baza experientei la om [a se preciza], este posibil ca/se suspecteaza
faptul ca <{substanta activa} sa determine/determina malformatii congenitale [a se
preciza] in cazul administrarii in timpul sarcinii.>

A. <Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).>

[sau]

B. <Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).>

{Numele inventat} nu trebuie utilizat <in timpul sarcinii><<in {trimestru} de
sarcind>, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu
{substanta activa}.

<Femeile aflate la virsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace
<in timpul <si pina la {numarul} saptamini dupa> tratament/ului.>>

[3] <Pe baza experientei la om [a se preciza], este posibil ca/se suspecteaza
faptul ca <{substanta activa} sa determine/determina malformatii congenitale [a se
preciza] in cazul administrarii in timpul sarcinii.>

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau
indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

{Numele inventat} nu trebuie utilizat <in timpul sarcinii><<in {trimestru} de
sarcind>, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratamentul cu
{substanta activa}.

<Femeile aflate la virsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace
<in timpul <si pina la {numarul} saptamini dupa> tratament/ului.>>

[4] <Datele provenite din utilizarea {substanta activa} la femeile gravide sunt
inexistente sau limitate.

A. <Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).>

[sau]

B. <Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice

asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).>

{Numele inventat} nu este recomandat <in timpul sarcinii><<in {trimestru}
de sarcina> si la femei aflate la virsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.>

[5] <Datele provenite din utilizarea {substanta activa} la femeile gravide sunt
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inexistente sau limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau
indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea {numele
inventat} <in timpul sarcinii><in {trimestru} de sarcina>.>

[6] <Conform unui numar moderat de date (intre 300 si 1.000 de rezultate
obtinute din sarcini) privind femeile gravide, nu s-au evidentiat efecte malformative
sau efecte toxice feto/neonatale ale {substanta activa}.

A <Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).>

[sau]

B. <Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice

asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).>

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea {numele
inventat} <in timpul sarcinii><in {trimestru} de sarcina>.

[7] <Conform unui numar moderat de date (intre 300 si 1.000 de rezultate
obtinute din sarcini) privind femeile gravide, nu s-au evidentiat efecte malformative
sau efecte toxice feto/neonatale ale {substanta activa}.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Se poate avea in vedere utilizarea {numele inventat} <in timpul sarcinii><in
{trimestru} de sarcina>, daca este necesar.

[8] <Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1.000
de rezultate obtinute din sarcini), nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte
toxice feto/neonatale ale {substanta activa}.

{Numele inventat} poate fi utilizat <in timpul sarcinii><in timpul {trimestru}
de sarcina>, daca este necesar din punct de vedere clinic.

[9] <Nu se anticipeaza aparitia de efecte in timpul sarcinii, deoarece expunerea
sistemica la {substanta activa} este neglijabila.>

{Numele inventat} poate fi utilizat in timpul sarcinii. [De exemplu,
medicamente pentru care s-a demonstrat expunere sistemicd neglijabild/actiune
sistemicd farmacodinamica neglijabild in situatii clinice. ]

Cu privire la ,, Alaptare”

[1] <{Substanta activa}/metabolitii acesteia se excreteaza in laptele uman si
s-au evidentiat efecte la nou-nascutii/sugarii alaptati de catre femeile tratate.>

[sau]

<{Substanta activa}/metabolitii acesteia a/au fost indentificatda/identificati la
nou-nascutii/sugarii alaptati de catre femeile tratate. <Nu se cunoaste efectul
{substanta activa} asupra nou-nascutilor/sugarilor.> [sau] <Exista informatii
insuficiente  cu privire la efectele  {substanta activd}  asupra nou-
nascutilor/sugarilor.>>

[sau]

<{Substanta activa}/metabolitii acesteia se excreteaza in laptele uman intr-o
asemenea cantitate incit este posibila aparitia de efecte asupra nou-
nascutilor/sugarilor alaptati.>

<{Numele inventat} <este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3)>
[sau] <nu trebuie utilizat in timpul alaptarii>.>

[sau]
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<Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu {numele inventat}.>

[sau]

<Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu {numele inventat}, avind in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.>

[2] <Nu se cunoaste daca <{substanta activa}/metabolitii acesteia se
excreteaza in laptele uman.>

[sau]

<Exista informatii insuficiente cu privire la excretia {substanta
activa}/metabolitilor acesteia in laptele uman.>

[sau]

<Exista informatii insuficiente cu privire la excretia {substanta
activa}/metabolitilor acesteia in laptele animalelor.>

[sau]

<Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia
{substanta activa}/metabolitilor acesteia in lapte (pentru informatii detaliate, vezi pct.
5.3).>

[sau]

<Datele fizico-chimice sugereaza excretia {substanta activa}/metabolitilor
acesteia in laptele uman.>

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

<{Numele inventat} <este contraindicat in timpul aldaptarii (vezi pct. 4.3)>
[sau] <nu trebuie utilizat in timpul alaptarii>.>

[sau]

<Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu {numele inventat}.>

[sau]

<Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu {numele inventat}, avind in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.>

[3] Nu s-au evidentiat efecte ale {substanta activa} asupra nou-
nascutilor/sugarilor alaptati de catre femeile tratate.

[sau]

<Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati,
deoarece expunerea sistemica la {substanta activa} a femeilor care alapteaza este
neglijabila.>

[sau]

<{Substanta activa}/metabolitii acesteia nu a/au fost indentificatd/identificati
in plasma nou-nascutilor/sugarilor alaptati de catre femeile tratate.>

[sau]

<{Substanta activa}/metabolitii acesteia nu se excreteaza in laptele uman.>

[sau]

<{Substanta activa}/metabolitii acesteia se excreteaza in laptele uman, dar la
doze terapeutice ale {numele inventat} nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati.>

{Numele inventat} poate fi utilizat in timpul alaptarii.
Conventia parantezelor:
{text}: informatia care trebuie completata
<text>: text care trebuie sau nu inclus, dupa cum este cazul



ANEXA 3
la Ghidul privind rezumatul
caracteristicilor produsului

Terminologia MedDRA care trebuie sa fie utilizata la pct. 4.8 -
Reactii adverse din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

[Conventia MedDRA privind frecventa]
001 <Foarte frecvente (=1/10)>
002 <Frecvente (=1/100 si <1/10)>
003 <Mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100)>
004 <Rare (=21/10.000 si <1/10.00)>
005 <Foarte rare (<1/10.000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile)>
[Baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe]
006 Infectii si infestari
007 Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)
008 Tulburari hematologice si limfatice
009 Tulburari ale sistemului imunitar
010 Tulburari endocrine
011 Tulburari metabolice si de nutritie
012 Tulburari psihice
013 Tulburari ale sistemului nervos
014 Tulburari oculare
015 Tulburari acustice si vestibulare
016 Tulburari cardiace
017 Tulburari vasculare
018 Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
019 Tulburari gastrointestinale
020 Tulburari hepatobiliare
021 Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
022 Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
023 Tulburari renale si ale cailor urinare
024 Conditii in legatura cu sarcina, perioada puerperala si perinatala
025 Tulburari ale aparatului genital si ale sinului
026 Afectiuni congenitale, familiale si genetice
027 Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
028 Investigatii diagnostice
029 Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
030 Proceduri medicale si chirurgicale
031 Circumstante sociale




ANEXA 4
la Ghidul privind rezumatul
caracteristicilor produsului

Dictionarul medical privitor la terminologia activitatilor de reglementare
(MedDRA)

Toate reactiile adverse trebuie sa fie grupate in functie de urmatoarea ordine, pe
baza sistemului de clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO). De
reguld, termenii MedDRA trebuie clasificati in functie de cele mai relevante ASO legate
de organul tinta.

Pentru simplificarea identificarii reactiilor adverse si pentru redarea acestora in
termeni mai adecvati clinic pentru cititor, se aplica o abordare pragmatica a localizarii
termenilor. De exemplu, poate fi util ca, in unele imprejurari - numai in contextul RCP
- sa se foloseasca localizari ASO secundare ale unor Termeni preferati MedDRA (TP)
sau, uneori, sa se foloseasca localizari care nu sunt in strict acord cu structura
MedDRA. De pilda, daca intr-un RCP urmeaza sa se introduca Termenii Preferati
»Valori anormale ale testelor functiei ficatului”, ,Hepatita” si ,Encefalopatie hepatica”,
se poate accepta sa fie toti inclusi la ASO ,Tulburari hepatobiliare”, in loc ca reactiile
sa fie distribuite printre ASO-urile , Tulburari hepatobiliare”, ,Tulburari ale sistemului
nervos” si ,Investigatii diagnostice”, cum ar fi impus localizarea lor principala in
MedDRA.

LISTA ASO
e Infectii si infestari
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)
Tulburari hematologice si limfatice
Tulburari ale sistemului imunitar
Tulburari endocrine
Tulburari metabolice si de nutritie
Tulburari psihice
Tulburari ale sistemului nervos
Tulburari oculare
Tulburari acustice si vestibulare
Tulburari cardiace
Tulburari vasculare
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale
Tulburari hepatobiliare
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Tulburari renale si ale cailor urinare
Conditii in legatura cu sarcina, perioada puerperala si perinatala
Tulburari ale aparatului genital si sinului
Afectiuni congenitale, familiale si genetice
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Investigatii diagnostice
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Proceduri medicale si chirurgicale
e Circumstante sociale



Descrierile reactiilor adverse trebuie sa se bazeze pe reprezentarea cea mai
potrivita din cadrul terminologiei MedDRA. Aceasta se face de obicei la nivelul TP, desi
pot exista situatii in care poate fi adecvata utilizarea Termenilor de la nivelul cel mai
scazut (Lowest Level Terms - LLT) sau a Termenilor de grup, precum Termenii de
nivel superior (high-level terms - HLT). Se poate accepta adaptarea denumirii
termenilor de grup MedDRA, daca acest lucru le face sensul mai transparent pentru
utilizatorul RCP; de exemplu, in RCP nu este adecvata utilizarea sufixelor NEC si NOS.
Termenul reactiei adverse trebuie exprimat in ordinea fireasca a cuvintelor, de
exemplu, ,Pneumonie interstitiala”. In interesul facilitarii intelegerii, poate fi oportuna
modificarea termenilor MedDRA in alte moduri. Trebuie folosit termenul recunoscut pe
scara cea mai larga pentru o afectiune speciala, utilizarea termenului ,sindrom Churg
Strauss” fiind mai indicata de exemplu folosirea termenului ,Angeita granulomatoasa
alergica”.

La nivelul fiecarei ASO din MedDRA, reactiile adverse trebuie clasificate in functie
de frecventa de aparitie. Inainte de estimarea frecventei de aparitie a evenimentelor
adverse din studiile sistematice (studii clinice sau alte surse), trebuie utilizate niveluri
adecvate ale clasificarii MedDRA in scopul gruparii semnificative a starilor si
afectiunilor inrudite clinic. De exemplu, daca la 2% dintre pacienti s-au raportat
~ameteli posturale” si la 2% ,ameteli nespecificate”, acest lucru poate fi in mod
rezonabil reprezentat in RCP ca ,ameteli” aparute la 4% dintre pacienti (presupunind
ca la fiecare pacient s-a raportat o singura data ameteala). In vederea accentuarii
relevantei si accesibilitatii RCP pentru pacienti, daca termenii de grup stabiliti in
MedDRA nu sunt complet adecvati, poate fi indicata si utilizarea unei grupari ad-hoc
de termeni sau adaptarea acestora, de exemplu, raportari de reactii adverse
reprezentate ca ,diaree”, ,diaree agravata”, ,scaune moi”, ,scaune
apoase”,”hipermotilitate intestinala” sau altele pot toate fi in mod rezonabil
reprezentate cu termenul unic de ,diaree”. Pentru estimarea frecventei diareii, trebuie
folosit numarul total al unor astfel de cazuri.



ANEXA 5
la Ghidul privind rezumatul
caracteristicilor produsului

Termenii care trebuie sa fie utilizati la pct. 6.4 -
Precautii speciale pentru pastrare din rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP)

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

<A nu se pastra la temperaturi peste <25°C> <30°C>> sau

<A se pastra la temperaturi sub <25°C> <30°C>>

<A se pastra la frigider (2°C - 8°C)>

<A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C)>*

<A se pastra la congelator {intervalul de temperaturi}>

<A se pastra si transporta congelat {intervalul de temperaturi}>**
<A nu se <pastra la frigider> <sau> <congela>>

<A se pastra in <ambalajul> original >>****

<A se tine {ambalajul primar}*** bine inchis>****

<A se tine {ambalajul primar}*** in cutie> ***x*

<Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.>
<Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.>*****
<pentru a fi protejat de <lumina> <umiditate>>

* Atunci cind se decide daca este necesara sau nu pastrarea la frigider in timpul
transportului, trebuie luate in considerare datele de stabilitate obtinute in conditii
accelerate la 25°C/60% UR. Aceasta mentiune trebuie utilizata numai in cazuri
exceptionale.

** Mentiunea trebuie utilizata numai atunci cind este absolut necesar.
*** Trebuie utilizat numele ambalajului primar (de exemplu, flacon, blister etc.)

**¥*xx Trebuie specificat dacd medicamentul este sensibil la lumind si/sau
umiditate

*xxx* fn functie de forma farmaceuticd si de proprietitile medicamentului,
exista un risc de deteriorare datoritda modificarilor fizice, in cazul in care medicamentul
este expus la temperaturi scazute. De asemenea, temperaturile scazute pot avea
efect asupra ambalajului, in anumite cazuri. Poate fi necesara o mentiune
suplimentara pentru a lua in considerare aceasta posibilitate.



