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REGOLAMENTI

REGOLAMENTO (CE) N. 2251/2001 DELLA COMMISSIONE
del 20 novembre 2001

che modifica il regolamento (CE) n. 2759/1999 recante modalita d'applicazione del regolamento

(CE) n. 1268/1999 del Consiglio relativo al sostegno comunitario per misure di preadesione a

favore dell'agricoltura e dello sviluppo rurale da attuare nei paesi candidati dell'Europacentrale e
orientale nel periodo precedente all'adesione

(Testo rilevante ai fini del SEE)

24 Serie speciale - n. 7

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

visto il regolamento (CE) n. 1268/1999 del Consiglio, del 21
giugno 1999, relativo al sostegno comunitario per misure di
preadesione a favore dell'agricoltura e dello sviluppo rurale da
attuare nei paesi candidati dell'Europa centrale e orientale nel
periodo precedente all'adesione ('), in particolare l'articolo 12,
paragrafo 1,

considerando quanto segue:

(1) 11 regolamento (CE) n. 2759/1999 della Commis-
sione (?), modificato dal regolamento (CE) n. 2356/
2000 (}), recante modalita d'applicazione del regola-
mento (CE) n. 1268/1999, fissa I'importo del sostegno a
favore delle associazioni di produttori in percentuale
della produzione commercializzata. E opportuno che tali
percentuali costituiscano un massimale entro il quale
stabilire l'importo effettivo, al fine di disporre /di
maggiore flessibilitd nel determinare l'aiuto concesso ‘alle
organizzazioni di produttori.

(2) L'articolo 8, paragrafo 2, del regolamento (CE) n. 2759/
1999 stabilisce che la data in cui il piano di sviluppo
rurale ¢ stato presentato alla Commissione costituisce il
termine iniziale per l'ammissione delle spese. Al fine di
garantire coerenza con gli accordi conclusi con i paesi
candidati, in base ai quali sono ammissibili unicamente
le spese sostenute dall'organismo 'pagatore a decorrere
dalla data in cui la Commissione ha delegato a detto
organismo la gestione finanziaria, occorre modificare la
disposizione succitata.

(3) Secondo le norme relative agli aiuti esterni del Manuale
di istruzioni «Appalti di servizi, di forniture e di lavori
nel quadro della, cooperazione comunitaria con i paesi
terzi» (*), al fine dijricevere un contributo per gli investi-
menti tutti i servizi, i lavori, i macchinari e le forniture
devono essere originali unicamente della Comunita o dei
paesi candidati. Ove richiesto, il beneficiario finale
dovrebbe'essere in grado di stabilire l'origine dei fattori

1

() GU L 161 del 26.6.1999, pag. 87.
() GU L 331 del 23.12.1999, pag. 51.
() GU L[ 2727del 25.10.2000, pag. 13.
() SEC (1999) 1801/2.

produttivi degli appalti divlavori o di servizi finanziati
nell'ambito dello strumento di cui trattasi, ricorrendo ad
ogni mezzo legittimo per ottenere le prove necessarie.

4 Le misure previste dal presente regolamento sono
conformi al parere del comitato per le strutture agricole
e lo sviluppo. rurale,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1
Il regolamento (CE) n. 2759/1999 ¢ modificato come segue:

1) all'articolo 6, paragrafo 4, il testo della prima frase & sosti-
tuito dal seguente:

«4.  L'ajuto di cui al paragrafo 3 ¢ fissato per ogni associa-

zione di produttori sulla base della produzione annua
commercializzata e non supera:»;

2

=

il testo dell'articolo 8, paragrafo 2, primo comma, & sosti-
tuito dal seguente:

«2.  Sono sovvenzionabili da parte della Comunita unica-
mente le spese sostenute dall'organismo pagatore a decor-
rere dalla data della decisione della Commissione che delega
a detto organismo la responsabilita della gestione finan-
ziaria, o dalla(e) data(e) in essa specificate. Affinché un
progetto possa essere sovvenzionato dalla Comunita, tutti i
servizi, i lavori, i macchinari e le forniture devono essere
originari della Comunita o dei paesi candidati; ove richiesto,
il beneficiario finale deve essere in grado di stabilire 1'origine
dei fattori produttivi degli appalti di lavori o di servizi
finanziati nell'ambito dello strumento di cui trattasi, ricor-
rendo ad ogni mezzo legittimo per ottenere le prove neces-
sarie.»

Articolo 2

Il presente regolamento entra in vigore il terzo giorno succes-
sivo alla pubblicazione nella Gazzetta ufficiale delle Comunita

europee.
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Il presente regolamento ¢ obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in
ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 20 novembre 2001.

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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REGOLAMENTO (CE) N. 2252/2001 DELLA COMMISSIONE
del 20 novembre 2001

che modifica il regolamento (CE) n. 2222/2000 che stabilisce le modalita di applicazione finanziarie

del regolamento (CE) n. 1268/1999 del Consiglio relativo al sostegno comunitario per misure di

preadesione a favore dell'agricoltura e dello sviluppo rurale da attuare nei paesi candidati
dell'Europa centrale e orientale nel periodo precedente l'adesione

(Testo rilevante ai fini del SEE)

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,

visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

visto il regolamento (CE) n. 1268/1999 del Consiglio, del 21
giugno 1999, relativo al sostegno comunitario per misure di
preadesione a favore dell'agricoltura e dello sviluppo rurale da
attuare nei paesi candidati dell'Europa centrale e orientale nel
periodo precedente all'adesione (), in particolare gli articoli 9,
paragrafo 2, e 12, paragrafo 2,

considerando quanto segue:

M

L'articolo 2, lettera g), del regolamento (CE) n. 2222/
2000 della Commissione (?) che stabilisce le modalita di
applicazione finanziarie del regolamento (CE) n. 1268
1999 precisa che la convenzione di finanziamento
annuale modifica, se del caso, le disposizioni della
convenzione di finanziamento pluriennale. Sarebbe
opportuno prevedere la possibilita che la convenzione di
finanziamento annuale possa anche modificare, se del
caso, le disposizioni di una precedente convenzione di
finanziamento annuale, inter alia quelle /relative al
periodo di impegno.

L'articolo 7, paragrafo 3, del regolamento”(CE) n. 2222/
2000 stabilisce che la Commissione applica la regola del
disimpegno di cui all'articolo 31, paragrafo 2, del regola-
mento (CE) n. 1260/1999 del Consiglio (), modificato
dal regolamento (CE) n. 14472001 (¥, recante disposi-
zioni generali sui Fondi strutturali. Poiché nel corso del
2000 non ¢ stato possibile. adottare alcuna decisione
della Commissione che'delega la gestione ad un orga-
nismo dei paesi candidati, & opportuno prorogare la data
limite per il disimpegno- degli impegni relativi al 2000.

L'articolo 9, paragrafo 1, del regolamento (CE) n. 2222/
2000 limita l'ammissibilita al beneficio dell'aiuto alle
spese sostenute dai beneficiari a decorrere dalla data
della decisione della Commissione che delega la gestione
finanziaria all'organismo designato dai paesi candidati.
Onde agevolare l'introduzione del sistema previsto dal

L'161 del 26.6.1999, pag. 87.

L 253 del 7.10.2000, pag. 5.
L 161 del 26.6.1999, pag. 1.
L 198 del 21.7.2001, pag. 1.

regolamento (CE) n. 1268/1999 ¢ consentire alle parti
interessate di beneficiarne”\in ), modo appropriato, &
opportuno escludere dal disposto in parola le spese per
studi di fattibilita e studi connessi relativi ai progetti
selezionati nonché lespese sostenute a titolo di assi-
stenza tecnica.

L'articolo 11, paragrafo 3, del regolamento (CE) n.
22222000 .prevede che sugli interessi maturati sul
conto euro!Sapard non sia detratto alcun tipo di onere,
fatta eccezione per gli oneri fiscali. Tuttavia, per garan-
tire che i'fondi comunitari siano integralmente utilizzati
per gli obiettivi Sapard, anche tale deroga andrebbe
soppressa.

Le misure di cui al presente regolamento sono conformi
al parere del comitato del Fondo europeo agricolo di
orientamento e di garanzia (FEAOG),

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1

II regolamento (CE) n. 2222/2000 & modificato come segue:

1)

N
~—

l'articolo 2, lettera g), ¢ sostituito dal seguente testo:

«g) per “convenzione di finanziamento annuale” si intende
l'accordo che stabilisce la dotazione finanziaria per
l'anno considerato, sulla base degli stanziamenti iscritti
nel bilancio comunitario, e che completa e modifica, se
del caso, le disposizioni della convenzione di finanzia-
mento pluriennale o di una precedente convenzione di
finanziamento annuale;»

il seguente capoverso ¢ aggiunto all'articolo 7, paragrafo 3:

«In deroga al primo capoverso, la Commissione disimpegna
automaticamente qualsiasi quota dell'impegno corrispon-
dente all'anno 2000 che non ¢ stata saldata con l'acconto o
per la quale non & stata presentata alcuna domanda di
pagamento ricevibile al pit tardi entro il 31 dicembre
2003.»

24 Serie speciale - n. 7
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3) larticolo 9, paragrafo 1, secondo trattino, & sostituito dal 4) larticolo 11, paragrafo 3, ¢ sostituito dal seguente testo:
seguente testo: «3.  Gli interessi maturati sul conto euro Sapard sono
«— si fondano sulle dichiarazioni delle spese sostenute dal utilizzati esclusivamente per il programma. Detti interessi

beneficiario. Tali dichiarazioni si riferiscono unicamente non sono soggetti a trattenute imputabili a eventuali oneri.»
ai progetti selezionati e alle spese sostenute a decorrere

dalla data della decisione della Commissione di cui Articolo 2

all'articolo 3, paragrafo 1, fatta eccezione per le spese

relative a studi di fattibilitd e studi connessi riguardanti Il presente regolamento entra in vigore il terze giorno succes-
i progetti selezionati e per le spese di assistenza sivo alla pubblicazione nella Gazzetta ufficiale” delle Comunita
tecnica; europee.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in
ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 20 novembre 2001.

Per la Commissione
Franz  FISCHLER

Membro dellay Commissione
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REGOLAMENTO (CE) N. 2253/2001 DELLA COMMISSIONE
del 20 novembre 2001

relativo alla sospensione della pesca dello spratto da parte delle navi battenti bandiera della Svezia

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunitd europea,

visto il regolamento (CEE) n. 2847/93 del Consiglio, del 12
ottobre 1993, che istituisce un regime di controllo applicabile
nell'ambito della politica comune della pesca ('), modificato da
ultimo dal regolamento (CE) n. 1965/2001 (3, in particolare
l'articolo 21, paragrafo 3,

considerando quanto segue:

(1) 11 regolamento (CE) n. 2848/2000 del Consiglio, del 15
dicembre 2000, che stabilisce per il 2001, le possibilita
di pesca e le condizioni ad essa associate per alcuni
stock o gruppi di stock ittici, applicabili nelle acque
comunitarie e, per le navi comunitarie, in altre acque
dove sono imposti limiti di cattura (), modificato dal
regolamento (CE) n. 1666/2001 della Commissione (%),
prevede dei contingenti di spratto per il 2001.

(2) Al fini dell'osservanza delle disposizioni relative ai limiti
quantitativi delle catture di uno stock soggetto a contin-
gentamento, la Commissione deve fissare la data alla
quale si considera che le catture eseguite dai pescherecci
battenti bandiera di uno Stato membro abbiano esaurito
il contingente ad esso assegnato.

(3)  Secondo le informazioni alla Commissione, le catture di
spratto nelle acque delle zone CIEM Ila, IV (acque CE) da
parte di navi battenti bandiera della Svezia o immatrico-

late in Svezia hanno esaurito il contingente assegnato
per il 2001. La Svezia ha vietato la pescadi questo stock
a partire dal 9 novembre 2001. Occorre pertanto far
riferimento a tale data,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1

Si ritiene che le catture di'spratto nelle acque delle zone CIEM
Ila IV, (acque CE) eseguite:da navi battenti bandiera della Svezia
o immatricolate in Svezia abbiano esaurito il contingente asse-
gnato alla Svezia per il 2001.

La pesca dello spratto nelle acque delle zone CIEM Ila, IV
(acque CE) eseguita da navi battenti bandiera della Svezia o
immatricolate in"Svezia & proibita, come pure la conservazione
a bordo, il trasbordo e lo sbarco di questa popolazione da parte
di queste/navi dopo la data di applicazione del presente regola-
mento,

Articolo 2

Il presente regolamento entra in vigore il giorno successivo alla
pubblicazione nella Gazzetta ufficiale delle Comunita europee.

Esso si applica a decorrere dal 9 novembre 2001.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 20 novembre,2001.

61 del 20.10.1993, pag. 1.
68 del 9.10.2001, pag. 23.
34 del 30.12.2000, pag. 1.
23 del 18.8.2001, pag. 4.

N W R R

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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REGOLAMENTO (CE) N. 2254/2001 DELLA COMMISSIONE
del 20 novembre 2001

relativo al rilascio di titoli di esportazione del sistema A2 nel settore degli ortofrutticoli

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunitd europea,

visto il regolamento (CE) n. 1961/2001 della Commissione,
dell'8 ottobre 2001, recante modalita di applicazione del rego-
lamento (CE) n. 2200/96 del Consiglio per quanto riguarda le
restituzioni all'esportazione nel settore degli ortofrutticoli (), in
particolare l'articolo 3, paragrafo 4,

considerando quanto segue:

(1) 1 regolamento (CE) n. 2102/2001 della Commis-
sione (3, ha stabilito i tassi indicativi delle restituzioni e
le quantita indicative dei titoli di esportazione del
sistema A2, diversi da quelli richiesti nel quadro di
operazioni di aiuto alimentare.

(2) Per i pomodori, le arance e le uve da tavola, tenendo
conto della situazione economica e in funzione delle
indicazioni ricevute da parte degli operatori nel quadro
delle domande di titoli del sistema A2, ¢ necessario che i
tassi definitivi delle restituzioni e le percentuali di rila-
scio dei quantitativi richiesti siano fissati ad un livello
diverso dai tassi indicativi. I tassi definitivi non possono
essere superiori ai tassi indicativi maggiorati del 50 %.

(3)  In applicazione dell'articolo 3, paragrafo 5, del regola-
mento (CE) n. 1961/2001, le domande recanti tassi
superiori ai tassi definitivi sono considerate nulle,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo. 1

1. Per i titoli di esportazione ‘del sistema A2 la cui domanda
¢ stata presentata a norma dell'articolo 1 del regolamento (CE)
n. 2102/2001, la data effettiva della domanda ai sensi dell'arti-
colo 3, paragrafo 1, secondo comma, del regolamento (CE) n.
1961/2001 ¢ fissata’al\21 novembre 2001.

2. Nell'allegato,del presente regolamento sono fissati i tassi
definitivi delle restituzioni e le percentuali di rilascio dei quanti-
tativi richiesti ‘per i titoli di cui al paragrafo 1.

3. In applicazione dell'articolo 3, paragrafo 5, del regola-
mento (CE) n."'1961/2001, le domande di cui al paragrafo 1
recanti tassiysuperiori ai corrispondenti tassi definitivi indicati
nell'allegato sono considerate nulle.

Articolo 2

[I'presente regolamento entra in vigore il 21 novembre 2001.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 20 novembre. 2001.

() GU L 268 del 9.10.2001, pag. 8.
() GU L 283 del 27.10.2001, pag. 3.

-

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione

24 Serie speciale - n. 7
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ALLEGATO

. Percentuale
Tasso definitivo L
A di rilascio
Prodotto della restituzione R
delle quantita
(EUR/t nette) o
richieste
Pomodori 30 100 %
Arance 30 98 %
Uve da tavola 34 100 %
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REGOLAMENTO (CE) N. 2255/2001 DELLA COMMISSIONE
del 20 novembre 2001

che fissa il prezzo del mercato mondiale del cotone non sgranato

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

visto il protocollo 4 concernente il cotone, allegato all'atto di
adesione della Grecia, modificato da ultimo dal regolamento
(CE) n. 1050/2001 del Consiglio (!),

visto il regolamento (CE) n. 1051/2001 del Consiglio, del 22
maggio 2001, relativo all'aiuto alla produzione di cotone (%), in
particolare l'articolo 4,

considerando quanto segue:

(1) A norma dell'articolo 4 del regolamento (CE) n. 1051/
2001, si procede periodicamente alla fissazione del
prezzo del mercato mondiale del cotone non sgranato in
base al prezzo del mercato mondiale constatato per il 3)
cotone sgranato, tenendo conto del rapporto storico
riscontrabile tra il prezzo preso in considerazione per il
cotone sgranato e quello calcolato per il cotone non
sgranato. Tale rapporto storico ¢ stato fissato all'articolo

quotazioni che, tra quelle considerate rappresentative
della tendenza reale del mercato, appaiano le pit favore-
voli. Per fissare il prezzo suddettosi-calcola una media
delle offerte e delle quotazioni rilevate in una o piu
borse europee rappresentative per.un prodotto reso cif a
un porto della Comunita, in provenienza dai vari paesi
fornitori  considerati pitt ‘\rappresentativi per il
commercio internazionale.\Tuttavia sono previsti degli
adattamenti a tali criteri. per la determinazione del
prezzo del mercato mondiale del cotone sgranato, per
tener conto delle differenze giustificate dalla qualita del
prodotto consegnato-o dalla natura delle offerte e delle
quotazioni. Tali‘\adattamenti sono fissati all'articolo 3,
paragrafo 2, del regolamento (CE) n. 1591/2001.

L'applicazione dei criteri sopra descritti induce a fissare il
prezzo mondiale del cotone non sgranato al livello indi-
cato nel presente regolamento,

2, paragrafo 2, del regolamento (CE) n. 1591/2001 della HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Commissione, del 2 agosto 2001, recante modalita di

applicazione del regime di aiuti per il cotone (*). Qualora Articolo 1
non sia possibile stabilire il prezzo del mercato mondiale ) o
secondo tali modalita, tale prezzo viene stabilito in base I'prezzo del mercato mondiale del cotone non sgranato, di cui
allultimo prezzo fissato. all'articolo 4 del regolamento (CE) n. 1051/2001, ¢ fissato a
20,143 EUR/100 kg.
(2) A norma dell'articolo 5 del regolamento (CE) n. 1051/
2001, 1! prezzo del mercato mpndlale del cotone sgra- Articolo 2
nato ¢ fissato per un prodotto rispondente a determinate
caratteristiche e tenendo conto delle offerte e delle I presente regolamento entra in vigore il 21 novembre 2001.

Il presente regolamento ¢ obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 20 novembre 2001.

GU L 148 dell'1.6.2001, pag. 1.
2) GU L 148 dell'1.6.2001, pag. 3.
GU L 210 del 3.8.2001, pag. 10.

— 10 —

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

REGOLAMENTO (CE) N. 2256/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

recante fissazione dei valori forfettari all'importazione ai fini della determinazione del prezzo di
entrata di alcuni ortofrutticoli

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunitd europea,

visto il regolamento (CE) n. 3223/94 della Commissione, del
21 dicembre 1994, recante modalita di applicazione del regime
di importazione degli ortofrutticoli ('), modificato da ultimo dal
regolamento (CE) n. 149898 (3, in particolare l'articolo 4,
paragrafo 1,

considerando quanto segue:

(1) 1l regolamento (CE) n. 3223/94 prevede, in applicazione
dei risultati dei negoziati commerciali multilaterali nel
quadro dell'Uruguay Round, i criteri in base ai quali la
Commissione fissa i valori forfettari all'importazione dai
paesi terzi, per i prodotti e per i periodi precisati nell'al-
legato.

2)  In applicazione di tali criteri, i valori forfettari all'impor-
tazione devono essere fissati ai livelli figuranti nell'alle-
gato del presente regolamento,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1

[ valori forfettari all'importazione di cui all'articolo 4 del rego-
lamento (CE) n. 3223/94 sono fissati nella tabella riportata
nell'allegato.

Articolo 2

I presente regolamento entra in vigore il 22 novembre 2001.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 21 novembre 2001.

(') GU L 337 del 24.12.1994, pag. 66.
() GU L 198 del 15.7.1998, pag. 4.

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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ALLEGATO

al regolamento della Commissione, del 21 novembre 2001, recante fissazione dei valori forfettari all'importa-
zione ai fini della determinazione del prezzo di entrata di alcuni ortofrutticoli

(EUR/100 kg)

Valore forfettario

Codice NC Codice paesi terzi () allimportazione

0702 00 00 052 49,4
096 12,7

204 48,5

999 36,9

0707 00 05 052 92,8
999 92,8

0709 90 70 052 108,5
999 108,5

0805 20 10 204 77,4
999 77,4

0805 20 30, 0805 20 50, 0805 20 70,

0805 20 90 052 60,4
204 79,0

464 170,9

999 103,4

08053010 052 45,8
388 64,2

524 12,5

528 52,9

600 58,8

999 46,8

0808 10 20, 0808 10 50, 0808 10 90 052 29,6
060 33,3

096 10,2

400 82,6

404 80,4

720 130,7

999 61,1

0808 20 50 052 95,8
400 113,9

999 104,8

(") Nomenclatura dei paesi stabilita_dal regolamento (CE) n. 2032/2000 della Commissione (GU L 243 del 28.9.2000, pag. 14). Il codice
«999» rappresenta le «altre origini».
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GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

REGOLAMENTO (CE) N. 2257/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

che fissa i valori unitari per la determinazione del valore in dogana di talune merci deperibili

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunitd europea,

visto il regolamento (CEE) n. 2913/92 del Consiglio, del 12
ottobre 1992, che istituisce il codice doganale comunitario (),
modificato da ultimo dal regolamento (CE) n. 2700/2000 del
Parlamento europeo e del Consiglio (3),

visto il regolamento (CEE) n. 2454/93 della Commissione, del
2 luglio 1993, che fissa alcune disposizioni di applicazione del
regolamento (CEE) n. 2913/92 che stabilisce il codice doganale
comunitario (}), modificato da ultimo dal regolamento (CE) n.
993/2001 (¥, in particolare l'articolo 173, paragrafo 1,

considerando quanto segue:

(1)  Gli articoli da 173 a 177 del regolamento (CEE) n.
245493 prevedono che la Commissione stabilisca dei
valori unitari periodici per i prodotti designati secondo
la classificazione di cui all'allegato n. 26 del presente
regolamento.

(2)  L'applicazione delle regole e dei criteri‘fissati negli arti-
coli sopracitati agli elementi che sono,stati comunicati
alla. Commissione conformemente-alle disposizioni
dell'articolo 173, paragrafo 2, del regolamento precitato
induce a stabilire per i prodotti considerati i valori
unitari come indicato in allegato al presente regola-
mento,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1

[ valori unitari di cui all'articolo 173, paragrafo 1 del regola-
mento (CEE) n. 245493 sono fissati conformemente alle
disposizioni che figurano nella tabella allegata.

Articolo 2

Il presente regolamento entra in vigore il 23 novembre 2001.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 21 novembre 2001.

02 del 19.10.1992, pag. 1.
11 del 12.12.2000, pag. 17.
53 dell'11.10.1993, pag. 1.
41 del 28.5.2001, pag. 1.

(21229
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Per la Commissione
Erkki LIIKANEN

Membro della Commissione

— 13 —
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ALLEGATO
Designazione delle merci Livello dei valori unitari/100 kg netto
Rubrica a) EUR ATS DEM DKK GRD ESP
Merci, varietd, codici NC b) FIM FRF IEP ITL NLG PTE
9] SEK BEF/LUF GBP
1.10 Patate di primizia a) — — — — — —
0701 90 50 b) — — — — — —
) — — —
1.30 Cipolle, diverse dalle cipolle da semina a) 15,99 220,00 31,27 118,97 5447,95 2 660,20
07031019 b) 95,06 104,88 12,59 301957,28 35,23 3205,33
) 149,92 644,96 9,87
1.40 Agli a) 158,70 2183,72 310,38 1180,88| 54076,00| 26404,96
0703 20 00 b) 943,57| 1040,98 124,98 307 280,24 349,72 31 815,89
) 1488,10| 6 401,82 98,00
1.50 Porri a) 49,54 681,68 96,89 368,63| 16 880,69 824273
ex 07039000 b) 294,55 324,96 39,02 95922,43 109,17 9931,84
) 464,53 1 998,43 30,59
1.60 Cavolfiori a) 55,28 760,67 108,12 411,34| 18 836,66 9197,82
0704 10 00 b) 328,68 362,61 43,54 107 037,01 121,82 11082,64
) 518,36 [ 12229,99 34,14
1.80 Cavoli bianchi e cavoli rossi a) 19,59 269,60 38,32 145,79 6676,21 3259,95
0704 90 10 b) 116,49 128,52 15,43 37 936,76 43,18| 392798
] 183,72 790,37 12,10
1.90 Broccoli asparagi o a getto [Brassica oleracea L.
convar. botrytis (L) Alef var. italica
Plenck] a) 74,29 1022,25 145,30 552,80 25314,32| 12360,82
ex 07049090 b) 441,71 487,31 58,51 143 845,50 163,71 14 893,81
) 696,62 2996,85 45,87
1.100 Cavoli cinesi a) 56,49 777,28 110,48 420,33| 19 248,12 9398,73
ex 0704 90 90 b) 335,86 370,53 44,49 109 375,05 124,48| 11 324,73
) 529,68 2278,70 34,88
1.110 Lattughe a cappuccio a) 90,36 1 243,38 176,73 672,38 30790,17| 15034,64
070511 00 b) 537,26 592,72 71,16 174 961,36 199,13 18115,55
) 847,31| 3 645,11 55,80
1.130 Carote a) 56,00 770,58 109,53 416,70 19 082,00 9317,62
ex 0706 10 00 b) 332,96 367,34 44,10 108 431,12 123,41 11 226,99
) 525,11 2 259,03 34,58
1.140 Ravanélli a) 138,63 1907,59 271,14 1031,56| 4723817| 23 066,09
ex. 0706 90 90 b) 824,26 909,35 109,18 268 425,11 305,50 27792,82
) 1299,93| 559232 85,60
1.160 Piselli (Pisum sativum) a) 403,22| 5548,36 788,62 3000,36|137 395,55 67 089,35
0708 10 00 b) 2397,41 2 644,92 317,56 780 733,30 888,57 80837,37
) 3780,95| 16 265,66 248,99

14 —
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Designazione delle merci Livello dei valori unitari/100 kg netto
Rubrica a) EUR ATS DEM DKK GRD ESP
Merci, varieta, codici NC b) FIM FRF IEP ITL NLG PTE
o] SEK BEF/LUF GBP
1.170 Fagioli:
1.170.1 Fagioli (Vigna spp., Phaseolus ssp.) a) 84,58 1163,85 165,42 629,37 | 28 820,74 1407298
ex 0708 20 00 b) 502,89 554,81 66,61 163 770,30 186,39 16 956,83
) 793,11 3411,96 52,23
1.170.2 Fagioli (Phaseolus ssp., vulgaris var. Compressus
Savi) a) 120,76 1661,69 236,19 898,59 41148,97| 2009277
ex 0708 20 00 b) 718,01 792,13 95,11 233 823,97 266,12 24210,21
) 1132,37| 4871,45 74,57
1.180 Fave a) 157,74 2170,55 308,51 1173,76| 5374991 2624573
ex 0708 90 00 b) 937,88 1034,71 124,23 305 427,23 347,61 31 624,03
) 1479,13 6363,22 97,40
1.190 Carciofi a) — — — — — —
0709 10 00 b) — — — — — —
o] — — —
1.200 Asparagi:
1.200.1 — verdi a) 398,25 5 480,05 778,91 2963,43(135704,06( 66 263,41
ex 0709 20 00 b) 2367,89 261236 313,65 771 121,66 877,63 79 842,18

3734,40| 1606541 245,92

299,39 47119,73 585,56 2227,81(102018,03| 49 814,74
1780,11 1963,89 235,79 579 704,91 659,77 60022,83
2807,40(7 12 077,47 184,87

e}

1.200.2 — altri
ex 0709 20 00

Lge o

o

1.210 Melanzane a) 92,65 1274,88 181,21 689,41 31570,32 15 415,58
0709 30 00 b) 550,87 607,74 72,97 179 394,45 204,17 | 18 574,56

) 868,77 3737,47 57,21

1.220 Sedani da coste [Apium graveolens L., var

dulce (Mill) Pers.] a) 135,14 1 859,57 264,31 1005,59| 46 048,95| 22485,40
ex 0709 40 00 b) 803,51 886,46 106,43 261 667,53 297,81 27 093,14

C) 1267,21 5451,53 83,45
1.230 Funghi galletti o gallinacci a) 744,83 10 249,08 1 456,76 5542,35|253 800,82| 123 929,28
0709 51 30 b) 4 428,56 4 885,76 586,60 1442191,98 1641,39| 149 325,01

) 6 984,27 | 30046,37 459,93
1.240 Peperoni a) 126,26 1737,41 246,95 939,53 | 43024,05| 21008,36
0709 60 10 b) 750,72 828,23 99,44 244 478,87 278,25 25 313,42

) 1183,97 5093,43 77,97

1.270 Patate dolci, intere, fresche (destinate al

€oNnsumo umano) a) 69,51 956,51 135,95 517,25| 23 686,42 11565,92
0714 2010 b) 413,30 455,97 54,75 134 595,16 153,19 13 936,03

) 651,82 2 804,13 42,92
2.10 Castagne ‘e marroni (Castanea spp.), freschi a) 176,48 2 428,42 345,16 1313,21| 60135,56 29 363,80
ex 0802 40 00 b) 1049,30| 1157,63 138,99 341 712,93 388,91 | 35 381,06

) 1 654,85 7 119,19 108,98
2.30 Ananas, freschi a) 58,51 805,16 114,44 435,40 19 938,41 973579
ex 0804 3000 b) 347,90 383,82 46,08 113 297,55 128,95 11 730,86

9] 548,68 2 360,42 36,13

— 15 —
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Designazione delle merci Livello dei valori unitari/100 kg netto
Rubrica a) EUR ATS DEM DKK GRD ESP
Merci, varieta, codici NC b) FIM FRF IEP ITL NLG PTE
) SEK BEF/LUF GBP
2.40 Avocadi, freschi a) 129,17 1777,42 252,64 961,17 | 44 014,81 21 492,15
ex 0804 40 00 b) 768,01 847,30 101,73 250108,77 284,65 25896,34
o] 1211,23 5210,72 79,76
2.50 Gouaiave e manghi, freschi a) 91,08| 125327 178,13 677,73| 3103514 1515425
ex 0804 5000 b) 541,53 597,44 71,73 176 353,34 200,71 18 259,68
C) 854,05 3674,11 56,24
2.60 Arance dolci, fresche:
2.60.1 — Sanguigne e semisanguigne a) 57,00 784,34 111,48 424,14 19 422,75 9 484,00
08051010 b) 338,91 373,90 44,89 110 367,39 125,61 11 427,47
) 534,49 2299,37 35,20
2.60.2 — Navel, Naveline, Navelate, Salustiana,
Vernas, Valencia Late, Maltese, Shamouti,
Ovali, Trovita, Hamlin a) 33,25 457,51 65,03 247,40 11 329,36 5532,05
080510 30 b) 197,69 218,09 26,19 64 377,69 73,27 6 665,69
C) 311,77 1 341,23 20,53
2.60.3 — altre a) 35,79 492,41 69,99 266,28 12193,77 5954,14
080510 50 b) 212,77 234,73 28,18 69 289,62 78,86 7 174,27
C) 335,56 1 443,57 22,10
2.70 Mandarini (compresi i tangerini e i satsuma),
freschi; clementine, wilkings e ibridi di agrumi,
freschi:

2.70.1 — Clementine a) — — — — — —

ex 08052010 b) — — — — — —
9 — — —

2.70.2 — Monreal e satsuma a) — — — — — —

ex 080520 30 b) — — — — — —
9 — — —

2.70.3 — Mandarini e wilkings a) — — — — — —

ex 080520 50 b) — — — — — —
9 — — —

2.70.4 — Tangerini e altri a) — — — — — —
ex 08052070 b) — — — — — —
ex 08052090 9] — — —

2.85 Limette (Citrus aurantifolia, Citrus latifolia),

fresche a) 122,81 1689,96 240,20 913,87 | 41849,01| 20 434,60
ex 08059000 b) 730,22 805,61 96,72 237 801,84 270,65 24622,08
ex 08053090 <) 1151,63 495432 75,84

2.90 Pompelmi e pomeli, \freschi:

2.90.1 — bianchi a) 61,61 847,73 120,49 458,42 20992,59| 10250,54
ex 0805 4000 b) 366,30 404,12 48,52 119 287,79 135,76 12 351,09

) 577,69 2 485,22 38,04

2.90.2 — rosei a) 68,00 935,71 133,00 506,00 23171,17| 11314,33

ex 0805 40 00 b) 404,31 446,05 53,55 131 667,33 149,85| 13 632,88

) 637,64 2743,13 41,99
2.100 Uva da tavola a) 236,49| 325412| 462,53 1759,71| 80582,54| 39347,93
0806 10 10 b) 1 406,08 1551,25 186,25 457 900,36 521,15 47 411,15

Keh

2217,53 9539,81 146,03

— 16 —
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Designazione delle merci Livello dei valori unitari/100 kg netto
Rubrica a) EUR ATS DEM DKK GRD ESP
Merci, varieta, codici NC b) FIM FRF IEP ITL NLG PTE
o] SEK BEF/LUF GBP
2.110 Cocomeri a) 92,85 1277,68 181,60 690,92 31639,49|, 15 449,36
0807 11 00 b) 552,08 609,07 73,13 179 787,51 204,621 18 615,25
0) 870,68 | 3745,66 57,34
2.120 Meloni:
2.120.1 — Amarillo, Cuper, Honey Dew (compresi
Cantalene), Onteniente, Piel de Sapo
(compresi Verde Liso), Rochet, Tendral,
Futuro a) 42,03 578,36 82,21 312,76 14 322,13 6 993,40
ex 08071900 b) 249,91 275,71 33,10 81383,75 92,62 8 426,50
Q) 394,13| 169553 25,95
2.120.2 — altri a) 117,45| 1616,09 229,70 873,93| 40019,72| 19 541,37
ex 0807 19 00 b) 698,30 770,40 92,50 227 407,17 258,82 23 545,81
) 1101,29 4737,76 72,52
2.140 Pere:
2.140.1 Pere — Nashi (Pyrus pyrifolia), a) _ _ _ — —_ _
Pere — Ya (Pyrus bretscheideri) b) _ — _ — — _
ex 0808 2050 ) — e —
2.140.2 | altri a) — \ — — — —
ex 080820 50 b) — > & — — — —
9 — - —
2.150 Albicocche a) 56,75 780,90 110,99 422,28 19 337,56 9 442,41
ex 0809 10 00 b) 337,42 372,26 44,69 109 883,32 125,06 11377,35
) 532,14 2289,29 35,04
2.160 Ciliege a) 1038,87| 1429511 2031,85 7730,31(353993,73| 172 852,82
0809 20 95 b) 6176,82 6 814,52 818,17 2011 525,84 2289,36| 208 274,01
0809 20 05 ) 9741,45| 41907,77 641,50
2.170 Pesche a) 453,52 6 240,60 887,01 3 374,701 154 537,72 75 459,76
0809 30 90 b) 2 696,52 297491 357,18 878 141,62 999,43 90 923,06
) 4252,68| 18295,04 280,05
2.180 Pesche noci a) 522,35 7 187,67 1021,62 3886,85|177 990,15 86911,43
ex 0809 3010 b) 3105,74 3426,38 411,38| 1011 407,15 1151,10| 104 721,41
) 4 898,06 21071,47 322,55
2.190 Prugne a) 145,45 2 001,46 284,48 1082,32| 4956280 24201,19
0809 40 05 b) 864,82 954,10 114,55 281 634,54 320,53| 29160,53
Q) 136390 5867,52 89,82
2.200 Fragole a) 678,40 9 334,94 1326,83 5048,02|231163,71| 112 875,73
081010 00 b) 4033,56 4 449,99 534,28 | 1313559,37 1494,99| 136 006,35
) 6361,33| 27 366,46 418,91
2.205 Lamponi a) 438,35 6031,83 857,34 3261,81|149367,76| 72935,30
0810 2010 b) 2 606,31 2 875,39 345,23 848 763,95 966,00 87 881,28
0 4110,41| 17 683,00 270,68
2.210 Mirtilli neri (frutti del «Vaccinium myrtillus») | a) 2 145,22| 29 518,87 4195,69 15962,80(730983,71| 356 934,57
0810 40 30 b)| 1275490 14071,72 1689,50| 415372513 4727,44| 430078,00
¢ | 20115,73| 86 537,96 1 324,67
2.220 Kiwis (Actinidia chinensis Planch.) a) 131,77 1813,23 257,72 980,53 | 44901,41| 21925,07
0810 50 00 b) 783,48 864,37 103,78 255 146,75 290,39 26 417,97
) 1235,63 5315,68 81,37

— 17 —



24-1-2002 GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA 24 Serie speciale - n. 7

Designazione delle merci Livello dei valori unitari/100 kg netto
Rubrica a) EUR ATS DEM DKK GRD ESP
Merci, varieta, codici NC b) FIM FRF IEP ITL NLG PTE
] SEK BEF/LUF GBP
2.230 Melagrane a) 143,44 1973,74 280,54 1067,33| 48876,19|, 23 865,93
ex 081090 85 b) 852,84 940,89 112,97 277 732,95 316,09 28756,56
) 1345,01 5786,24 88,57
2.240 Kakis (compresi Sharon) a) 478,85| 658912 936,55 3563,17|163168,14| 79 673,94
ex 081090 85 b) 2 847,11 3141,05 377,13 927 182,89 105525 96 000,81
) 4490,18| 19 316,76 295,69
2.250 Litchi a) 978,93 13 470,41 1914,63 7 284,341333571,28| 162 880,68
ex 081090 30 b) 5 820,47 6421,38 770,97 | 1895 477,83 2157,28| 196 258,37
) 9179,45( 39 490,04 604,49

— 18 —
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GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

REGOLAMENTO (CE) N. 2258/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

recante apertura di una gara relativa alla riduzione del dazio all'importazione in Spagna di
granturco proveniente dai paesi terzi

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

visto il regolamento (CEE) n. 1766/92 del Consiglio, del 30
giugno 1992, relativo all'organizzazione comune dei mercati
nel settore dei cereali ('), modificato da ultimo dal regolamento
(CE) n. 1666/2000 (?), in particolare l'articolo 12, paragrafo 1,

considerando quanto segue:

(1)  In virtd dell'accordo sull'agricoltura concluso nel quadro
dei negoziati commerciali multilaterali dell'Uruguay
Round, la Comunita si ¢ impegnata ad importare in
Spagna un determinato quantitativo di granturco.

(2) 1l regolamento (CE) n. 1839/95 della Commissione, del
26 luglio 1995, recante modalita d'applicazione dei
contingenti tariffari per l'importazione di granturco e
sorgo in Spagna e di granturco in Portogallo (}), modifi-
cato da ultimo dal regolamento (CE) n. 2235/2000 (%),
reca le norme sulla gestione dei suddetti regimi partico-
lari d'importazione. Questo regolamento ha stabilito le
modalita complementari specifiche necessarie per l'attua-
zione della gara, relative, tra l'altro, alla costituzione e
allo svincolo della cauzione che gli operatori sono tenuti
a costituire per garantire il rispetto dei loro obblighi, in
particolare 'obbligo di trasformazione o di utilizzazione
sul mercato spagnolo dei prodotti importati.

(3)  Tenendo conto dell'attuale fabbisogno del mercato in
Spagna, ¢ opportuno aprire una gara relativa alla ridu-
zione del dazio all'importazione di granturco nell'ambito
di questo regime particolare di importazioni.

Il presente regolamento €& obbligatorio in tutti i

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 21“novembre 2001.

81 dell'l.7.1992, pag. 21.
93 del 29.7.2000, pag. 1.
77 del 28.7.1995, pag. 4.
56 del 10.10.2000, pag. 13.
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(4)  Le misure previste dal presente «regolamento sono
conformi al parere del comitato di‘gestione per i cereali,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1

1. E indetta una gara avente ad oggetto la riduzione del
dazio di cui all'articolo 10, paragrafo 2, del regolamento (CEE)
n. 1766/92 per l'importazione di granturco in Spagna.

2. La gara & aperta fino al 20 dicembre 2001. Nel suo
periodo di validita“si procede a gare settimanali per le quali i
quantitativi e i termini tra la presentazione delle offerte sono
indicati nel relativo bando.

3. Le disposizioni del regolamento (CE) n. 1839/95 si appli-
cano fatte” salye eventuali disposizioni contrarie del presente
regolamento.

Articolo 2

I titoli di importazione rilasciati nel quadro delle gare indette
dal presente regolamento sono validi 50 giorni a partire dalla
data del rilascio, ai sensi dell'articolo 10, paragrafo 4, del
regolamento (CE) n. 1839/95.

Articolo 3

1l presente regolamento entra in vigore il giorno della pubblica-
zione nella Gazzetta ufficiale delle Comunita europee.

suoi elementi e direttamente applicabile in

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione

— 19 —
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GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

REGOLAMENTO (CE) N. 2259/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

relativo al rilascio dei titoli d'esportazione del sistema A3 nel settore degli ortofrutticoli

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

visto il regolamento (CE) n. 1961/2001 della Commissione,
dell'8 ottobre 2001, recante modalita d'applicazione del regola-
mento (CE) n. 2200/96 del Consiglio per quanto riguarda le
restrizioni all'esportazione nel settore degli ortofrutticoli (1), in
particolare l'articolo 4, paragrafo 4,

considerando quanto segue:

(1) 1 regolamento (CE) n. 2102/2001 della Commissione (%)
ha indetto una gara fissando i tassi indicativi di restitu-
zione ed i quantitativi indicativi corrispondenti ai titoli
d'esportazione del sistema A3, diversi da quelli richiesti
nel quadro degli aiuti alimentari.

(2)  In funzione delle offerte presentate, & necessario fissare i
tassi massimi di restituzione e le percentuali di rilascio

sulla base delle offerte effettuate a titolo.dei suddetti tassi
massimi.

(3)  Perilimoni e le mele, il tasso massimo necessario per la
concessione di titoli a concorrenza del quantitativo indi-
cativo, nel limite dei quantitativi offerti, non & superiore
ad una volta e mezza il tasso indicativo di restituzione,

HA ADOTTATO IL PRESENTE;REGOLAMENTO:

Articolo 1

Per i limoni e le mele, i tassi massimi di restituzione e le
percentuali di rilascio relativi alla gara indetta dal regolamento
(CE) n. 2102/2001 figurano nell'allegato del presente regola-
mento.

Articolo 2

I presente,regolamento entra in vigore il 22 novembre 2001.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 21 novembre 2001.

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione

ALLEGATO

Prodotto

Tasso di restituzione massimo
(in EUR/t netta)

Percentuali di rilascio delle quantita
richieste al livello del tasso
di restituzione massimo

Limoni

24 %

Mele

11 %

() GU L 268 del 9.10.2001, pag. 8.
() GU L 283 del 27.10.2001, pag. 3.

-
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GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

REGOLAMENTO (CE) N. 2260/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

che modifica il regolamento (CE) n. 1371/95 recante modalita d'applicazione del regime dei titoli
d'esportazione nel settore delle uova

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

visto il regolamento (CEE) n. 277175 del Consiglio, del 29
ottobre 1975, relativo all'organizzazione comune dei mercati
nel settore delle uova ('), modificato da ultimo dal regolamento
(CE) n. 1516/96 della Commissione (?), in particolare l'articolo
3, paragrafo 2, larticolo 8, paragrafo 13, e larticolo 15,

considerando quanto segue:

(1) 1 regolamento (CE) n. 1371/95 della Commissione (?),
modificato da ultimo dal regolamento (CE) n. 2336/
1999 (%), ha stabilito modalitd d'applicazione del regime
dei titoli d'esportazione nel settore delle uova.

() E necessario adeguare gli importi delle cauzioni fissati
nell'allegato I alle recenti modificazioni degli importi
delle restituzioni.

(3)  Nei codici dei prodotti della nomenclatura dei prodotti
agricoli per le restituzioni all'esportazione menzionati

nell'allegato I ¢ contenuto un errore, che € opportuno
rettificare.

(4)  Le misure di cui al presente regolamento sono conformi
al parere del comitato di gestione per le uova e il
pollame,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1
L'allegato I del regolamento (CE) n. 1371/95 ¢ sostituito dall'al-
legato del presente regolamento.

Articolo 2

Il presente regolamento entra in vigore il terzo giorno succes-
sivo alla’ pubblicazione nella Gazzetta ufficiale delle Comunita
europee.

Il presente regolamento ¢ obbligatorio in tutti i suoi‘elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 21 novembre 2001.

(') GU L"282 dell'l.11.1975, pag. 49.
() GU L 189 del 30.7.1996, pag. 99.
() GU L 133 del 17.6.1995, pag. 16.
(*) GU L 281 del 4.11.1999, pag. 16.

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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ALLEGATO

«ALLEGATO I

Codice del prodotto della nomenclatura

Importo della cauzione

dei prodotti agricoli Categoria
per le restituzioni all'esportazione (') (EUR[100 kg peso netto)

0407 00 11 9000 1 —

0407 00 19 9000 2 —

0407 00 30 9000 3 30)
2,()

0408 11 80 9100 4 10

0408 19 81 9100 5 5

0408 19 89 9100

0408 91 80 9100 6 15

0408 99 80 9100 7 4

(') Regolamento (CEE) n. 3846/87 della Commissione (GU L 366 del 24.12.1987, pag. 1), settore 8.

(3) Per le destinazioni indicate nell'allegato III.
(’) Altre destinazioni.»
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REGOLAMENTO (CE) N. 2261/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

che fissa le restituzioni applicabili all'esportazione di olio d'oliva

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunitd europea,

visto il regolamento n. 136/66/CEE del Consiglio, del 22
settembre 1966, relativo all'attuazione di un'organizzazione
comune dei mercati nel settore dei grassi ('), modificato da
ultimo dal regolamento (CE) n. 1513/2001 (3, in particolare
l'articolo 3, paragrafo 3,

considerando quanto segue: (6)

(1) Al sensi dell'articolo 3 del regolamento n. 136/66/CEE,
quando il prezzo nella Comunitd & superiore ai corsi
mondiali, la differenza tra detti prezzi pud essere
compensata da una restituzione al momento dell'espor-
tazione di olio d'oliva verso i paesi terzi.

(2)  Le regole e le modalita relative alla fissazione ed alla
concessione della restituzione all'esportazione di olio
d'oliva sono state adottate con il regolamento (CEE) n.
616/72 della Commissione (}), modificato da ultimo dal (8)
regolamento (CEE) n. 2962/77 (4.

(3) Al sensi dell'articolo 3, paragrafo 3 del regolamento n.
136/66/CEE, la restituzione deve essere la stessa per
tutta la Comunita.

(4) In conformita dell'articolo 3, paragrafo 4 del regola-
mento n. 136/66/CEE, la restituzione per l'olio d'oliva ¢
fissata prendendo in considerazione la situazione e le
prospettive di evoluzione, sul mercato della Comunita

tener conto delle spese attinenti all'esportazione del
prodotto su quest'ultimo mercato.

In conformita dell'articolo 3, paragrafo 3, terzo comma,
lettera b) del regolamento n. 136/66/CEE, pud essere
deciso che la restituzione sia fissata mediante gara. La
gara riguarda l'importo della restituzione e puo essere
limitata a taluni paesi di‘destinazione e a determinate
quantitd, qualita e presentazioni.

Al sensi dell'articolo 3, ‘paragrafo 3, secondo comma del
regolamento n. 136/66/CEE, la restituzione per l'olio
d'oliva pud essere ‘fissata a livelli differenti a seconda
della destinazione, allorquando la situazione del mercato
mondiale o le esigenze specifiche di taluni mercati lo
rendono necessario.

La restituzione deve essere fissata almeno una volta al
mese. In'caso di necessita, detta restituzione puod essere
modificata nell'intervallo.

L'applicazione di tali modalita alla situazione attuale dei
mercati nel settore dell'olio d'oliva e in particolare al
prezzo di questo prodotto nella Comunita nonché sui
mercati dei paesi terzi, conduce a fissare la restituzione
agli importi di cui in allegato.

Il comitato di gestione per le materie grasse non ha
emesso alcun parere nel termine fissato dal suo presi-
dente,

dei prezzi dell‘olio d'oliva e delle disponibilité, nOl’lChé, HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

sul mercato mondiale, dei prezzi dell'olio ,d'oliva.
Tuttavia, qualora la situazione del mercato mondiale

. . g PN . . Atticolo 1
non consentisse di stabilire i corsi pitt favorevoli dell'olio
d'oliva, ¢ possibile tener conto del prezzo 'su tale Le restituzioni all'esportazione dei prodotti di cui all'articolo 1,
mercato dei principali oli vegetali concorrenti e del paragrafo 2, lettera ¢) del regolamento n. 136/66/CEE sono
divario tra tale prezzo e quello dell'olio"d'oliva, consta- fissate agli importi di cui in allegato.
tato nel corso di un periodo rappresentativo. L'importo
della restituzione non puo essere Superiore alla @\ffe- Articolo 2
renza tra il prezzo dell'olio d'oliva nella Comunita e
quello sul mercato mondiale, adeguata, se del caso, per I presente regolamento entra in vigore il 22 novembre 2001.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli|Stati membri.

Fatto a“Bruxelles, il 21 novembre 2001.

U 172.del 30.9.1966, pag. 3025/66.
U L 201 del 26.7.2001, pag. 4.
U L 78 del 31.3.1972, pag. 1.
U L 348 del 30.12.1977, pag. 53.
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Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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ALLEGATO

al regolamento della Commissione, del 21 novembre 2001, che fissa le restituzioni applicabili all'esportazione di

olio d'oliva

Codice prodotto

Destinazione

Unita di misura

Ammontare delle restituzioni

1509 10 90 9100
1509 10 90 9900
1509 90 00 9100
1509 90 00 9900
1510 00 90 9100
1510 00 90 9900

A00
A00
A00
A00
A00
A00

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

NB: I codici dei prodotti e i codici delle destinazioni serie «A», sono definiti nel regolamento (CEE) n. 3846/87 della
Commissione (GU L 366 del 24.12.1987, pag. 1), modificato.
[ codici numerici delle destinazioni sono definiti nel regolamento (CE) n. 20322000 della Commissione (GU L 243
del 28.9.2000, pag. 14).
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REGOLAMENTO (CE) N. 2262/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

che fissa i dazi allimportazione nel settore del riso

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunita europea,

visto il regolamento (CE) n. 3072/95 del Consiglio, del 22
dicembre 1995, relativo all'organizzazione comune del
mercato del riso (*), modificato da ultimo dal regolamento (CE)
n. 1987/2001 (),

visto il regolamento (CE) n. 1503/96 della Commissione, del
29 luglio 1996, recante modalita di applicazione del regola-
mento (CE) n. 3072/95 del Consiglio, per quanto riguarda i
dazi allimportazione nel settore del riso (}), modificato da
ultimo dal regolamento (CE) n. 2831/98 (%), in particolare l'arti-
colo 4, paragrafo 1,

considerando quanto segue:

(1) Larticolo 11 del regolamento (CE) n. 3072/95 prevede
l'applicazione, all'importazione dei prodotti di cui all'ar-
ticolo 1 dello stesso regolamento, delle aliquote dei dazi
della tariffa doganale comune. Tuttavia, per i prodotti di
cui al paragrafo 2 di detto articolo, il dazio all'importa-
zione ¢ pari al prezzo d'intervento applicabile a tali
prodotti all'atto dell'importazione, maggiorato di una
determinata percentuale a seconda che si tratti di riso
semigreggio o di riso lavorato, previa deduzione del
prezzo allimportazione, purché tale dazio non superi
l'aliquota dei dazi della tariffa doganale comune.

(2)  In virth dell'articolo 12, paragrafo 3, del regolamento
(CE) n. 3072/95, i prezzi all'importazione cif sono calco-
lati in base ai prezzi rappresentativi per il prodotto in
questione sul mercato mondiale o sul mercato comuni-
tario d'importazione del prodotto.

(3) 1l regolamento (CE) n. 1503/96 ha fissato le modalita di
applicazione del regolamento (CE) n.”3072/95 per
quanto riguarda i dazi all'importaziene nel settore del
riso.

(4) I dazi all'importazione si applicano fino al momento in
cui entra in vigore una nuova)fissazione. Essi restano
altresi in vigore in mancanza di quotazioni disponibili
dalla fonte di riferimento.di’cui all'articolo 5 del regola-
mento (CE) n. 1503/96 ‘nel corso delle due settimane
precedenti la fissazioneperiodica.

(5)  Per permettere il'normale funzionamento del regime dei
dazi all'importazione, ¢ opportuno prendere in conside-
razione, al fine.del loro calcolo, i tassi di mercato rilevati
nel corso di un’ periodo di riferimento.

(6)  L'applicazione del regolamento (CE) n. 1503/96 richiede
la fissazione dei dazi all'importazione conformemente
agli allegati del presente regolamento,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1

[\dazi all'importazione nel settore del riso, di cui all'articolo 11,
paragrafi 1 e 2, del regolamento (CE) n. 3072/95, sono fissati
nell'allegato 1 del presente regolamento in base ai dati indicati
nell'allegato 1L

Articolo 2

I presente regolamento entra in vigore il 22 novembre 2001.

Il presente regolamento ¢ obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 21“novembre 2001.

() GU L'329 del 30.12.1995, pag. 18.
() GU L 271 del 12.10.2001, pag. 5.
() GU L 189 del 30.7.1996, pag. 71.
(*) GU L 351 del 29.12.1998, pag. 25.

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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ALLEGATO 1

Dazi applicabili all'importazione di riso e di rotture di riso

(in EUR/t)
Dazio all'importazione (°)
e ot AP s Bl s Eoto 0
Bangladesh) (°) e Pakistan (%)

1006 10 21 () 69,51 101,16 158,25
1006 10 23 () 69,51 101,16 158,25
1006 10 25 () 69,51 101,16 158,25
1006 10 27 () 69,51 101,16 158,25
1006 10 92 () 69,51 101,16 158,25
1006 10 94 () 69,51 101,16 158,25
1006 10 96 () 69,51 101,16 158,25
1006 10 98 () 69,51 101,16 158,25
1006 20 11 243,58 80,91 117,45 182,69
1006 20 13 243,58 80,91 117,45 182,69
1006 20 15 243,58 80,91 117,45 182,69
1006 20 17 264,00 88,06 127,66 14,00 198,00
1006 20 92 243,58 80,91 117,45 182,69
1006 20 94 243,58 80,91 117,45 182,69
1006 20 96 243,58 80,91 117,45 182,69
1006 20 98 264,00 88,06 127,66 14,00 198,00
1006 30 21 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 23 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 25 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 27 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 42 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 44 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 46 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 48 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 61 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 63 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 65 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 67 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 92 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 94 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 96 () 133,21 193,09 312,00
1006 30 98 () 133,21 193,09 312,00
1006 40 00 ) 41,18 () 96,00

(") Per le importazioni di riso originario degli Stati/ACP, il dazio allimportazione si applica nel quadro del regime di cui ai regolamenti (CE) n. 170698 del Consiglio (GU
L 215 dell'1.8.1998, pag. 12) e (CE) n, 2603/97 della Commissione (GU L 351 del 23.12.1997, pag. 22), modificato.

(%) Ai sensi del regolamento (CEE) n. 1706/98; i dazi non sono applicati ai prodotti originari degli Stati ACP e importati direttamente nel dipartimento d'oltremare della
Riunione.

() 1 dazio all'importazione di riso“nel dipartimento d'oltremare della Riunione ¢ stabilito all'articolo 11, paragrafo 3 del regolamento (CE) n. 3072/95.

(*) Per le importazioni di riso, eccetto lerotture di riso (codice NC 1006 40 00), originario del Bangladesh il dazio all'importazione si applica nel quadro del regime di cui ai
regolamenti (CEE) n. 3491/90 'del- Consiglio (GU L 337 del 4.12.1990, pag. 1) e (CEE) n. 862/91 della Commissione (GU L 88 del 9.4.1991, pag. 7), modificato.

() L'importazione di prodotti originari dei PTOM ¢ esente dal dazio all'importazione, a norma dell'articolo 101, paragrafo 1 della decisione 91/482/CEE del Consiglio (GU
L 263 del 19.9.1991, pag. 1), modificata.

() Per il riso semigreggio della varietd Basmati di origine indiana e pakistana, riduzione di 250 EUR/t [articolo 4 bis del regolamento (CE) n. 1503/96, modificato].
(") Dazio doganale fissato nella tariffa doganale comune.

(%) Per le importazioni di tiso di origine e provenienza egiziana, il dazio all'importazione si applica nel quadro del regime di cui ai regolamenti (CE) n. 2184/96 del Consiglio
(GU L 292 del 15.11.1996, pag. 1) e (CE) n. 196/97 della Commissione (GU L 31 dell'1.2.1997, pag. 53).
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ALLEGATO 1II

Calcolo dei dazi all'importazione nel settore del riso

Tipo Indica Tipo Japonica
Risone Rotture
Semigreggio Lavorato Semigreggio Lavorato
1. Dazio all'importazione (EUR[t) " 264,00 416,00 243,58 416,00 Q]
2. Elementi di calcolo:
a) Prezzo cif Arag (EURJt) — 269,46 254,05 317,32 296,33 —
b) Prezzo fob (EURJt) — — — 283,32 262,33 —
¢) Noli marittimi (EUR[t) — — — 34,00 34,00 —
d) Fonte — USDA e USDA e Operatori Operatori —
operatori operatori

(') Dazio doganale fissato nella tariffa doganale comune.
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REGOLAMENTO (CE) N. 2263/2001 DELLA COMMISSIONE
del 21 novembre 2001

relativo al rilascio di titoli di esportazione del sistema B nel settore degli ortofrutticoli

LA COMMISSIONE DELLE COMUNITA EUROPEE,
visto il trattato che istituisce la Comunitd europea,

visto il regolamento (CE) n. 2190/96 della Commissione, del
14 novembre 1996, recante modalita di applicazione del rego-
lamento (CEE) n. 2200/96 del Consiglio per quanto riguarda le
restituzioni all'esportazione nel settore degli ortofrutticoli ('),
modificato da ultimo dal regolamento (CE) n. 298/2000 (?), in
particolare l'articolo 5, paragrafo 6,

considerando quanto segue:

(1) 11 regolamento (CE) n. 1705/2001 della Commis-
sione (*), ha fissato i quantitativi indicativi previsti per il
rilascio dei titoli di esportazione, diversi da quelli
richiesti nell'ambito dell'aiuto alimentare.

(2)  Sulla base delle informazioni di cui la Commissione
attualmente dispone, tali quantitativi indicativi risultano
superati per i pomodori, le arance, le uve da tavola e le
mele.

(3)  Tali superamenti non compromettono il rispetto dei
limiti derivanti dagli accordi conclusi in conformita
dell'articolo 300 del trattato. Per i titoli del sistema B

richiesti dal 17 settembre al 15 novembre 2001 occorre
fissare, per tutti i prodotti, il tasso di restituzione appli-
cabile al livello del tasso indicativo,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolon1

Le percentuali di rilascio da,applicare ai quantitativi richiesti e i
tassi delle restituzioni applicabili per i titoli di esportazione del
sistema B di cui all'articolo ‘5-del regolamento (CE) n. 2190/96
chiesti dal 17 settembre al 15 novembre 2001, sono fissati
nell'allegato del presente” regolamento.

II disposto del comma precedente non si applica ai titoli
richiesti nel quadro dell'aiuto alimentare di cui all'articolo 10,
paragrafo 4, dell'accordo sull'agricoltura concluso nel quadro
dei negoziati commerciali multilaterali dell'Uruguay Round.

Articolo 2

I presente regolamento entra in vigore il 22 novembre 2001.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti*i suoi elementi e direttamente applicabile in

ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, il 21 novembre 2001.

(') GU L 292 del 15.11.1996, pag. 12.
() GU L 34 del 9.2.2000, pag. 16.
() GU L 232 del 30.8.2001, pag. 10.

Per la Commissione
Franz FISCHLER

Membro della Commissione
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ALLEGATO

del regolamento della Commissione, del 21 novembre 2001, relativo al rilascio di titoli di esportazione del
sistema B nel settore degli ortofrutticoli

Percentuali di rilascio dei quantitativi richiesti e tassi delle restituzioni applicabili ai titoli del sistema B richiesti
dal 17 settembre al 15 novembre 2001

Prodotto

Percentuale di
rilascio delle
quantita richieste

Tasso della restituzione
(in EURJt
peso netto)

Pomodori 100 % 20,0
Arance 100 % 45,0
Limoni 100 % 35,0
Uve da tavola 100 % 23,0
Mele 100 % 20,0
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REGOLAMENTO (CE) N. 2264/2001 DEL CONSIGLIO
del 21 novembre 2001

che stabilisce talune concessioni autonome e transitorie sotto forma di contingenti tariffari
comunitari applicabili all'importazione nella Comunitd di pomodori originari del Marocco

IL CONSIGLIO DELL'UNIONE EUROPEA,

visto il trattato che istituisce la Comunita europea, in partico-
lare larticolo 133,

vista la proposta della Commissione,
considerando quanto segue:

(1) 11 10 settembre 2001 si sono svolte a Rabat consulta-
zioni sulle importazioni nella Comunita di pomodori
freschi o refrigerati originari del Marocco a norma
dell'articolo 2, paragrafo 6, del protocollo n. 1 dell'ac-
cordo euromediterraneo tra le Comunita europee e i loro
Stati membri, da una parte, e il Regno del Marocco,
dall'altra ('), in prosieguo denominato l'«accordo euro-
mediterraneo».

(2) In esito a dette consultazioni, volte a consentire il
normale svolgimento delle esportazioni di pomodori
marocchini nella Comunita senza turbative del mercato
comunitario, & opportuno concedere una preferenza
tariffaria autonoma per un quantitativo di 18 081
tonnellate, suddivise tra i mesi di novembre e dicembre
2001 e aprile e maggio 2002.

(3) 1l contingente tariffario per i mesi di aprile e maggio
2002 sara aperto a condizione che, nel periodo dal 1°
ottobre 2001 al 31 marzo 2002, le importazioni
complessive di pomodori originari del Marocco verso'la
Comunita non abbiano superato il quantitativo di
156 676 tonnellate. Il Marocco si & impegnatota fare in
modo che le esportazioni complessive nel\corso del
periodo dal 1° ottobre 2001 al 31 maggio~2002 non

superino i quantitativi convenuti, ossia,168 757 tonnel-
late.

(4) 1 regolamento (CE) n. 747/2001-del Consiglio, del 9
aprile 2001, che fissa le modalita di gestione dei contin-
genti tariffari e dei quantitativi\di riferimento comunitari
per i prodotti che possono.beneficiare di preferenze in
virth di accordi con, taluni paesi mediterranei (?), ha
aperto i contingenti-tariffari previsti per l'importazione
nella Comunita di pomodori freschi o refrigerati origi-
nari del Maroccornel quadro dell'accordo di associazione
e ha fissato le modalita di gestione dei contingenti tarif-
fari,

HA ADOTTATO IL PRESENTE REGOLAMENTO:

Articolo 1

1. VPer il periodo dal 1° novembre 2001 al 31 marzo 2002,
il volume del contingente tariffario comunitario recante il
numero d'ordine 09.1190, applicabile alle importazioni nella
Comunitd di pomodori freschi o refrigerati del codice NC
0702 00 00 originari del Marocco, a norma del regolamento
(CE) n. 747/2001, & aumentato in modo autonomo di 6 000
tonnellate.

2. Se le importazioni comunitarie complessive di pomodori
originari del Marocco non hanno superato 156 676 tonnellate
nel periodo dal 1° ottobre 2001 al 31 marzo 2002, la
Commissione apre il contingente tariffario autonomo seguente:

N Durat Volume Dazio
mero Codice NC Denominazione dei prodotti urata del contingente applicabile
d'ordine del contingente . .
(in t) al contingente
09.1191 0702 00 00 Pomodori, freschi o refrigerati | dall'1.4.2002 al 12 081 Me

31.5.2002
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(") Nel quadro di tale contingente tariffario, il dazio specifico previsto nell'elenco delle concessioni della Comunita consolidate nell'ambito
dell'Organizzazione mondiale del commercio (OMC) ¢ ridotto a zero se il prezzo d'entrata ¢ pari o superiore a 461 EUR|[tonnellata,
corrispondente al\prezzo d'entrata convenuto tra la Comunita europea e il Regno del Marocco. Se il prezzo d'entrata di una partita &
inferiore del 2.%, del 4 %, del 6 % o dell'8 % al prezzo d'entrata convenuto, il dazio doganale specifico applicabile al contingente ¢ pari,
rispettivamente, al.-2 %, al 4 %, al 6 % o all'8 % di tale prezzo d'entrata suddetto. Se il prezzo d'entrata di una partita ¢ inferiore al 92 %
del prezzo\dentrata convenuto, si applica il dazio doganale specifico consolidato nell'ambito dell'Organizzazione mondiale del
commercio.

(*) Ancora,.esenzione del dazio ad valorem nell'ambito del contingente tariffario recante il numero d'ordine 09.1116, che figura all'allegato
Il del regolamento (CE) n. 747/2001.

35 1l contingente tariffario di cui al presente regolamento viene gestito dalla Commissione conforme-
mente all'articolo 4 del regolamento (CE) n. 747/2001.

4. L'applicazione del presente regolamento ¢ subordinato alle disposizioni previste dal protocollo n. 4
dell'accordo mediterraneo, relativo alla definizione della nozione di «prodotti originari», e ai metodi di
cooperazione amministrativa.

(') GU L 70 del 18.3.2000, pag. 2. () GU L 109 del 19.4.2001, pag. 2.
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Articolo 2

Le condizioni stabilite agli articoli 2 e 3 del protocollo n. 1 dell'accordo euromediterraneo, relativo al
regime applicabile all'importazione nella Comunita dei prodotti agricoli originari del Marocco, si applicano
ai quantitativi supplementari e al contingente tariffario autonomo di cui all'articolo 1 del presente regola-
mento. La ripartizione mensile ¢ la seguente:

novembre 2001: 4000 tonnellate
dicembre 2001: 2 000 tonnellate
aprile 2002: 7 500 tonnellate
maggio 2002: 4 851 tonnellate.

Articolo 3

Il presente regolamento entra in vigore il giorno successivo a quello della pubblicazione nella Gazzetta
ufficiale delle Comunita europee.

Il presente regolamento & obbligatorio in tutti i suoi elementi e direttamente-applicabile in
ciascuno degli Stati membri.

Fatto a Bruxelles, addi 21 novembre 2001.

Peril Consiglio
1l Presidente
J. VANDE LANOTTE

— 31 —
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DIRETTIVE

DIRETTIVA 2001/83/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO

del 6 novembre 2001

recante un codice comunitario relativo ai medicinali per uso umano

IL PARLAMENTO EUROPEO E IL CONSIGLIO DELL'UNIONE
EUROPEA,

visto il trattato che istituisce la Comunita europea, in partico-
lare T'articolo 95,

vista la proposta della Commissione,
visto il parere del Comitato economico e sociale (1),

deliberando in conformita con la procedura prevista all'articolo
251 del trattato (?),

considerando quanto segue:

(1) La direttiva 65/65/CEE del Consiglio, del 26 gennaio
1965, per il ravvicinamento delle disposizioni legislative,
regolamentari ed amministrative relative alle specialita
medicinali (%), la direttiva 75/318/CEE del Consiglio, del
20 maggio 1975, relativa al ravvicinamento delle legisla- Q)
zioni degli Stati membri riguardanti le norme ed i proto-
colli analitici, tossico-farmacologici e clinici in materia
di sperimentazione delle specialita medicinali (), la
seconda direttiva 75/319/CEE del Consiglio, del 20 mag-
gio 1975, concernente il ravvicinamento delle disposi- 3)
zioni legislative, regolamentari ed amministrative relative
alle specialitd medicinali (%), la direttiva 89/342/CEE del
Consiglio, del 3 maggio 1989, che estende il campo di
applicazione delle direttiva 65/65/CEE e 75/319/CEE e
che prevede norme aggiuntive per i medicinali‘immuno-
logici costituiti da vaccini, tossine, sieri o allergeni (°), la (4)
direttiva 89/343/CEE del Consiglio, del 3 maggio 1989,
che estende il campo di applicazione, delle direttive
65/65/CEE e 75/319/CEE e che prevede norme aggiun-
tive per i radiofarmaci (7), la direttiva 89/381/CEE del
Consiglio, del 14 giugno 1989, che estende il campo di
applicazione delle direttive 65/65/CEE e75/319/CEE per
il ravvicinamento delle disposizioni legislative, regola-
mentari ed amministrative relative alle specialita medici-
nali e che fissa disposizioni speciali per i medicinali deri-
vati dal sangue o dal plasma 'umani (%), la direttiva 5
92/25|CEE del Consiglio, del 31 marzo 1992, riguar- 2

(!) GU C 75 del 15.3.2000, pag11.

(?) Parere del Parlamento europeo del 3 luglio 2001 (non ancora pub-
blicato nella Gazzetta ufficiale) e decisione del Consiglio del 27 set-
tembre 2001. (©)

(®) GU 22 del 9.2.1965, pag. 369/65. Direttiva modificata da ultimo
dalla direttiva 93/39/CEE (GU L 214 del 24.8.1993, pag. 22).

(*) GUL 147 del 9.6.1975) pag. 1. Direttiva modificata da ultimo dalla
direttiva 1999/83/CE della Commissione (GU L 243 del 15.9.1999,
pag. 9).

() GU L 147 del 9.6.1975, pag. 13. Direttiva modificata da ultimo
dalla direttiva 2000/38/CE della Commissione (GU L 139 del (
10.6.2000; pag. 28). (

(®) GU L 142, del 25.5.1989, pag. 14. ¢

() GU L 142 del 25.5.1989, pag. 16. (

() GU L 181 del 28.6.1989, pag. 44. (

3

dante la distribuzione all'ingrosso dei medicinali per uso
umano (%), la direttiva 92/26/CEE del Consiglio, del 31
marzo 1992, concernente la classificazione in materia di
fornitura dei medicinali per uso umano (1), la direttiva
92/27|CEE del Consiglio, del 31 marzo 1992, concer-
nente l'etichettatura ed il\foglietto illustrativo dei medici-
nali per uso umano (1!); la direttiva 92/28/CEE del Con-
siglio, del 31 marzo.1992, concernente la pubblicita dei
medicinali per uso umano (!?) e la direttiva 92/73/CEE
del Consiglio, \del 22 settembre 1992, che amplia il
campo d'applicazione delle direttive 65/65/CEE e
75/319/CEE concernenti il riavvicinamento delle disposi-
zioni legislative, regolamentari ed amministrative relative
ai medicinali e che fissa disposizioni complementari per
i medicinali omeopatici (!’) hanno subito diverse e
sostanziali modificazioni. E opportuno, a fini di raziona-
lita e\chiarezza, procedere alla codificazione delle sud-
dette direttive riunendole in un unico testo.

Lo scopo principale delle norme relative alla produzio-
ne, alla distribuzione e all'uso di medicinali deve essere
quello di assicurare la tutela della sanitd pubblica.

Tuttavia questo scopo deve essere raggiunto avvalendosi
di mezzi che non ostacolino lo sviluppo dell'industria
farmaceutica e gli scambi dei medicinali nella Comunita.

Le disparita fra talune disposizioni nazionali e, in parti-
colare, fra le disposizioni relative ai medicinali, eccet-
tuate le sostanze o composizioni che sono derrate ali-
mentari, alimenti destinati agli animali o prodotti
d'igiene hanno per effetto di ostacolare gli scambi dei
medicinali nella Comunita, e esse hanno, pertanto,
un'incidenza diretta sul funzionamento del mercato
interno.

Occorre, di conseguenza, eliminare questi ostacoli e per
conseguire tale obiettivo si rende necessario un ravvici-
namento delle suddette disposizioni.

Per ridurre le disparita che sussistono occorre stabilire le
norme relative al controllo dei medicinali e inoltre preci-
sare i compiti che spettano alle autoritd competenti degli
Stati membri per garantire il rispetto delle disposizioni
di legge.

GU L 113 del 30.4.1992, pag. 1.
GU L 113 del 30.4.1992, pag. 5.
GU L 113 del 30.4.1992, pag. 8.
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(10)

(11)

I concetti di nocivita e di effetto terapeutico possono
essere esaminati solo in relazione reciproca e hanno sol-
tanto un significato relativo, da valutare in base al grado
di sviluppo della scienza e tenendo conto della destina-
zione del medicinale; i documenti e le informazioni da
presentare a corredo della domanda d'autorizzazione
all'immissione in commercio devono dimostrare che il
beneficio connesso all'efficacia del medicinale prevale sui
rischi potenziali.

Le norme e protocolli per l'esecuzione delle prove sui
medicinali, che costituiscono un mezzo efficace per il
controllo dei medesimi e, pertanto, per la salvaguardia
della salute pubblica, sono atti a facilitare la circolazione
dei medicinali in quanto fissano regole comuni per l'ese-
cuzione delle prove, la costituzione dei fascicoli e I'istru-
zione delle domande.

L'esperienza ha dimostrato la necessita di precisare
ancora meglio i casi in cui non & necessario fornire i
risultati delle prove tossicologiche, farmacologiche efo
cliniche ai fini dell'autorizzazione di un medicinale
essenzialmente simile a un medicinale gia autorizzato,
senza peraltro svantaggiare le ditte innovatrici.

Tuttavia considerazioni di ordine pubblico si oppon-
gono alla ripetizione delle prove sull'uomo o sull'anima-
le, non motivate da un'imperiosa necessita.

P

L'adozione delle stesse norme e protocolli da parte/di
tutti gli Stati membri permettera alle competenti autorita
di giudicare sulla base di prove uniformi e secondo cri-
teri comuni, contribuendo in tal modo a prevenire le
divergenze di valutazione.

Ad eccezione dei medicinali soggetti alla procedura di
autorizzazione comunitaria centralizzata, istituita con il
regolamento (CEE) n. 2309/93 'del’ Consiglio, del 22
luglio 1993, che stabilisce le procedure comunitarie per
l'autorizzazione e la vigilanza 'dei medicinali per uso
umano e veterinario e che/stituisce un'Agenzia europea
di valutazione dei medicinali ('), un'autorizzazione
all'immissione in commercio di un medicinale rilasciata
da uno Stato membro \deve essere riconosciuta dalle
autorita competenti( degli altri Stati membri, salvo vi
siano fondati motivi di ritenere che l'autorizzazione di
detto medicinale presenti un rischio per la sanita pubbli-
ca. In caso di disaccordo tra Stati membri in merito alla
qualita, sicurezza od efficacia di un medicinale, si dovra

(1) GUL 214 del 24.8:1993, pag. 1. Regolamento modificato dal rego-

lamento (CE). n.

649/98 della Commissione (GU L 88 del

24.3.1998; pag)7).

(13)

(14)

18)

effettuare una valutazione scientifica del problema a
livello comunitario per arrivare ad una decisione uni-
voca sull'oggetto del disaccordo, vincolante per gli Stati
membri interessati; che tale decisione deve essere presa
secondo una procedura rapida che garantisca una stretta
collaborazione tra la Commissione e gli Stati membri.

A tal fine, ¢ opportuno istituire un comitato per le spe-
cialitd medicinali facente capo ‘allAgenzia europea di
valutazione dei medicinali istituita-dal regolamento (CEE)
n. 2309/93.

La presente direttiva costituisce una tappa importante
nella realizzazione della libera circolazione dei medicina-
li; tuttavia tenuto contoydell'esperienza acquisita, in par-
ticolare in seno al comitato per le specialita medicinali,
potrebbero rivelarsi necessarie nuove misure per elimi-
nare gli ostacoli,alla’libera circolazione ancora esistenti.

Per garantire una migliore tutela della sanita pubblica ed
evitare un'inutile duplicazione dei lavori d'istruzione
delle \domande di autorizzazione all'immissione in com-
mercio di un medicinale, gli Stati membri devono elabo-
rare, sistematicamente relazioni di valutazione per ogni
medicinale da essi autorizzato e scambiarsi a richiesta
tali relazioni; inoltre uno Stato membro deve poter
sospendere l'istruzione di una domanda di autorizza-
zione all'immissione in commercio di un medicinale gia
oggetto di esame da parte di un altro Stato membro, in
vista del riconoscimento della decisione presa da que-
st'ultimo Stato membro.

A seguito dell'instaurazione del mercato interno sara
possibile soprassedere a controlli specifici che garanti-
scono la qualita dei medicinali importati da paesi terzi
solo se la Comunita abbia gia preso le opportune dispo-
sizioni per accertarsi che i necessari controlli siano stati
effettuati nel paese di esportazione.

E necessario adottare disposizioni specifiche per i medi-
cinali immunologici, omeopatici, radiofarmacologici
nonché per i medicinali derivati dal sangue umano o dal
plasma umano.

Tutte le norme relative ai radiofarmaci devono tenere
conto della direttiva 84/466/Euratom del Consiglio, del
3 settembre 1984, che stabilisce le misure fondamentali
relative alla protezione radiologica delle persone sotto-
poste ad esami € a trattamenti clinici (3. Esse devono
anche tenere conto della direttiva 80/836/Euratom del
Consiglio, del 15 luglio 1980, che modifica le direttive
che fissano le norme fondamentali relative alla prote-
zione sanitaria della popolazione e dei lavoratori contro

(3 GU L 265 del 5.10.1984, pag. 1. Direttiva abrogata con decorrenza

13.5.2000 dalla direttiva 97/43/Euratom (GU L 180 del 9.7.1997,
pag. 22).
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(19)

(20)

(1)

22)

(23)

(25)

i pericoli derivanti dalle radiazioni ionizzanti (), il cui
scopo ¢ di evitare l'esposizione dei lavoratori e dei
pazienti a dosi eccessive o inutilmente elevate di radia-
zioni ionizzanti, e in particolare dell'articolo 5, lettera
¢), che prescrive un'autorizzazione preventiva per l'addi-
zione di sostanze radioattive nei medicinali nonché per
l'importazione di tali medicinali.

La Comunitd sostiene appieno gli sforzi del Consiglio
d'Europa per incentivare la donazione volontaria e non
remunerata di sangue o di plasma allo scopo di rendere
autosufficiente tutta la Comunita nell'approvvigiona-
mento di prodotti a base di sangue ed assicurare il
rispetto dei principi etici nel commercio di sostanze
terapeutiche di origine umana.

Le norme che consentono di garantire la qualita, la sicu-
rezza e lefficacia dei medicinali derivati da sangue o da
plasma umani devono essere applicate allo stesso modo
sia agli stabilimenti pubblici che a quelli privati, nonché
al sangue e al plasma importati dai paesi terzi.

In considerazione delle caratteristiche particolari dei
medicinali omeopatici, quali il loro bassissimo tenore di
principi attivi e la difficolta di applicare loro la conven-
zionale metodologia statistica relativa alle prove cliniche,
appare opportuno istituire una procedura specifica sem-
plificata di registrazione per i medicinali omeopatici
immessi in commercio senza particolari indicazioni tera-
peutiche ed in una forma farmaceutica ed un dosaggio
che non presentino alcun rischio per il paziente.

I medicinali antroposofici descritti in una farmacopea
ufficiale e preparati secondo un metodo omeopatico
sono assimilabili, per quanto riguarda la registrazione e
l'autorizzazione di immissione in commercio, ‘a. medici-
nali omeopatici.

E opportuno fornire innanzi tutto ai“comsumatori di
medicinali omeopatici un'indicazione molto chiara circa
il carattere omeopatico degli stessi nonché sufficienti
garanzie di qualita e di innocuita.

E necessario armonizzare le norme riguardanti la fabbri-
cazione, il controllo e l'ispezione dei medicinali omeopa-
tici allo scopo di consentire la circolazione nell'intera
Comunita di medicinali'sicuri e di buona qualita.

Per un medicinaleyomeopatico immesso sul mercato con
indicazioni terapeutiche o in forma farmaceutica che
presenti rischi potenziali, da valutarsi in relazione all'ef-
fetto terapeutico atteso, si devono applicare le norme
comuni che disciplinano l'autorizzazione ad immettere
sul mercato 'un medicinale. Che gli Stati membri in cui

() GUL 246 del 17.9.1980, pag. 1. Direttiva modificata dalla direttiva
84/467 [Euratom (GU L 265 del 5.10.1984, pag. 4), abrogata con
decorrenza 13.5.2000 dalla direttiva 96/29/Euratom (GU L 314 del
4121996, pag. 20).

(26)

27)

(28)

(30)

(1)

(32)

— 34 —

esiste una tradizione omeopatica devono in particolare
poter applicare norme speciali per valutare i risultati
delle prove volte ad accertare la sicurezza e l'efficacia di
tali medicinali, purché notifichino tali norme alla Com-
missione.

Per facilitare la circolazione dei medicinali ed evitare che
i controlli effettuati in uno Stato membro vengano ripe-
tuti in un altro Stato membro, occorre determinare le
condizioni minime di fabbricazione e di importazione
dai paesi terzi, nonché di concessione della relativa auto-
rizzazione.

E necessario che, negli Stati membri, la sorveglianza e il
controllo della fabbricazione dei medicinali siano effet-
tuati da soggetti‘in-possesso dei requisiti minimi di qua-
lificazione.

Per il rilascio di un'autorizzazione all'immissione in
commercio di un medicinale immunologico o derivato
dal ssangue o dal plasma umani, il fabbricante deve
dimostrare di poter ottenere costantemente partite omo-
genee fra di loro. Per quanto riguarda i medicinali deri-
vati dal sangue o dal plasma umani, egli deve inoltre
dimostrare, per quanto lo consentano gli sviluppi della
tecnica, che questi sono esenti da contaminanti virali
specifici.

Occorre armonizzare le condizioni di fornitura di medi-
cinali al pubblico.

A tale riguardo chiunque si sposti allinterno della
Comunita ha il diritto di recar seco per il proprio uso
personale una quantita ragionevole di medicinali lecita-
mente acquisiti. Deve essere parimenti possibile ad una
persona residente in uno Stato membro farsi inviare da
un altro Stato membro un quantitativo ragionevole di
medicinali destinati al proprio uso personale.

In forza del regolamento (CEE) n. 2309/93 alcuni medi-
cinali sono soggetti ad autorizzazione comunitaria per
'immissione in commercio. In tale ambito & opportuno
stabilire la classificazione in materia di fornitura dei
medicinali soggetti ad un'autorizzazione comunitaria di
immissione in commercio. E dunque importante fissare i
criteri in base ai quali verranno prese le decisioni comu-
nitarie.

In un primo tempo ¢ pertanto opportuno armonizzare i
principi fondamentali relativi alla classificazione in
materia di fornitura dei medicinali nella Comunita o
nello Stato membro interessato, ispirandosi ai principi
gia definiti a questo proposito dal Consiglio d'Europa
nonché ai lavori di armonizzazione svolti nellambito
delle Nazioni Unite per quanto riguarda gli stupefacenti
e le sostanze psicotrope.
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(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

Le disposizioni sulla classificazione in materia di forni-
tura dei medicinali non incidono sulle disposizioni dei
regimi nazionali di sicurezza sociale relative al rimborso
o al pagamento dei medicinali soggetti a prescrizione
medica.

Numerose operazioni di distribuzione all'ingrosso dei
medicinali per uso umano potranno interessare simulta-
neamente diversi Stati membri.

E opportuno esercitare un controllo su tutta la catena di
distribuzione dei medicinali, dalla loro fabbricazione o
importazione nella Comunita fino alla fornitura al pub-
blico, cosi da garantire che i medicinali stessi siano con-
servati, trasportati e manipolati in condizioni adeguate;
le disposizioni la cui adozione risulta opportuna a tale
scopo agevoleranno notevolmente il ritiro dal mercato
di prodotti difettosi e consentiranno di lottare in modo
pit efficace contro le contraffazioni.

Chiunque partecipi alla distribuzione all'ingrosso dei
medicinali deve essere titolare di un'autorizzazione spe-
cifica. E tuttavia opportuno dispensare da questa auto-
rizzazione i farmacisti e le persone che sono autorizzate
a fornire medicinali al pubblico e si limitano a tale atti-
vita; al fine di garantire il controllo di tutta la catena di
distribuzione dei medicinali, & peraltro necessario che i
farmacisti e le persone autorizzate a fornire medicinali
al pubblico tengano e conservino registri nei quali siano
riportate le transazioni in entrata.

L'autorizzazione di cui sopra va subordinata a determi-
nate prescrizioni fondamentali, di cui lo Stato membro
interessato deve verificare il rispetto. Ogni Stato) mem-
bro deve riconoscere le autorizzazioni rilasciate dagli
altri Stati membri.

Taluni Stati membri impongono determinati obblighi di
servizio pubblico ai grossisti che forniscono medicinali
ai farmacisti ed alle persone autorizzate a fornire medi-
cinali al pubblico. Gli Stati membri devono poter appli-
care questi obblighi ai grossisti stabiliti sul loro territo-
rio. Devono altresi poterli applicare ai grossisti degli altri
Stati membri, purché non impongano obblighi pit rigo-
rosi di quelli che prescrivono ai propri grossisti e sem-
preché risultino giustificati da motivi di tutela della
salute pubblica e siano proporzionati all'obiettivo cui si
riferisce tale tutela:

E opportuno*precisare le modalita secondo cui deve
essere realizzata l'etichettatura e redatto il foglietto illu-
strativo.

Le. disposizioni relative alle informazioni da fornire ai
pazienti devono garantire un livello elevato di tutela dei
cotisumatori, cosi da permettere un impiego corretto dei
medicinali sulla base di informazioni complete e com-
prensibili.
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(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

L'immissione in commercio dei medicinali la cui etichet-
tatura ed il cui foglietto illustrativo siano realizzati con-
formemente alla presente direttiva non deve essere vie-
tata od impedita per motivi connessi all'etichettatura o
al foglietto illustrativo.

La presente direttiva deve far salva l'applicazione delle
misure adottate in forza della direttiva 84/450/CEE del
Consiglio, del 10 settembre 1984, relativa al ravvicina-
mento delle disposizioni legislative, regolamentari e
amministrative degli Stati membri in materia di pubbli-
citd ingannevole (1).

Tutti gli Stati membrizhanno altresi adottato misure spe-
cifiche per la pubblicita per i medicinali; che tali misure
presentano disparita che incidono sul funzionamento
del mercato interno in quanto la pubblicita diffusa in
uno Stato membro potrebbe avere effetti in altri Stati
membri.

La direttiva 89/552/CEE del Consiglio, del 3 ottobre
1989, relativa al coordinamento di determinate disposi-
zioni legislative, regolamentari ed amministrative degli
Stati'membri concernenti l'esercizio delle attivita televisi-
ve (%) vieta la pubblicita televisiva dei medicinali dispo-
nibili soltanto dietro presentazione di ricetta medica
nello Stato membro che ¢ competente per l'emittente
televisiva. Occorre generalizzare questo principio e
applicarlo ad altri mezzi di comunicazione.

La pubblicita presso il pubblico di medicinali che pos-
sono essere venduti senza prescrizione medica potrebbe,
se eccessiva e sconsiderata, incidere negativamente sulla
salute pubblica; tale pubblicita, se autorizzata, deve per-
tanto essere conforme ad alcuni criteri essenziali che
occorre definire.

Peraltro deve essere vietata la distribuzione gratuita di
campioni al pubblico a scopi promozionali.

La pubblicita dei medicinali presso le persone autoriz-
zate a prescriverli o a fornirli contribuisce all'informa-
zione di dette persone. Occorre tuttavia assoggettarla a
requisiti severi ed a un controllo effettivo ispirandosi in
particolare ai lavori realizzati dal Consiglio d'Europa.

La pubblicita per i medicinali deve essere sottoposta ad
un controllo adeguato ed efficace; in proposito, & oppor-
tuno ispirarsi ai meccanismi di controllo introdotti dalla
direttiva 84/450/CEE.

Gli informatori scientifici svolgono un ruolo importante
nella promozione dei medicinali. E pertanto opportuno
imporre loro alcuni obblighi, in particolare I'obbligo di
consegnare alla persona visitata il riassunto delle caratte-
ristiche del prodotto.

(") GU L 250 del 19.9.1984, pag. 17. Direttiva modificata dalla diret-

tiva 97/55/CE (GU L 290 del 23.10.1997, pag. 18).
() GUL 298 del 17.10.1989, pag. 23. Direttiva modificata dalla diret-
tiva 97/36/CE (GU L 202 del 30.7.1997, pag. 60).
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(50)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

Le persone autorizzate a prescrivere medicinali devono
poter svolgere tale compito con assoluta obiettivita,
senza essere influenzate da incentivi finanziari diretti o
indiretti.

E opportuno prevedere la possibilita di offrire campioni
gratuiti di medicinali, nel rispetto di determinati requisiti
restrittivi, alle persone autorizzate a prescrivere o a for-
nire medicinali affinché possano familiarizzarsi con le
novita farmaceutiche ed acquisire esperienza circa il loro
impiego.

E necessario che le persone autorizzate a prescrivere o a
fornire medicinali dispongano di fonti di informazioni
imparziali e obiettive sui medicinali disponibili sul mer-
cato. Che spetta, tuttavia, agli Stati membri prendere le
misure opportune a tal fine, in funzione della loro situa-
zione particolare.

E opportuno che tutte le imprese produttrici o importa-
trici di medicinali istituiscano un sistema atto ad assicu-
rare che le informazioni comunicate su un dato medici-
nale siano conformi alle condizioni di impiego
approvate.

Per garantire in modo continuativo la sicurezza dei
medicinali in commercio occorre assicurare il costante
adeguamento al progresso scientifico e tecnico dei
sistemi di farmacovigilanza nella Comunita.

E necessario tenere conto dei cambiamenti dovuti all'ar-
monizzazione a livello internazionale delle definizioni,
della terminologia e degli sviluppi tecnologici nel settore
della farmacovigilanza.

L'uso sempre pitt frequente delle reti elettroniche per la
comunicazione delle informazioni sugli effetti collaterali
negativi dei medicinali in commercio nella_Comunita ¢
finalizzato a consentire alle autorita competenti di con-
dividere le informazioni simultaneamente.

E nellinteresse della Comunita garantire la coerenza tra
i sistemi di farmacovigilanza dei medicinali autorizzati
mediante procedura centralizzata e di quelli autorizzati
mediante altre procedure.

E opportuno che i titolari delle autorizzazioni di immis-
sione in commercio effettuino attivamente una farmaco-
vigilanza costante ¢ ‘responsabile sui medicinali che
immettono sul mereato.

E opportuno, adottare le misure necessarie per l'applica-
zione della presente direttiva conformemente alla deci-
sione 1999/468/CE del Consiglio, del 28 giugno 1999,
recante, modalitd per l'esercizio delle competenze d'ese-
cuzione conferite alla Commissione ().

() GUL 184 del 17.7.1999, pag. 23.

(60)

(61)

Alla Commissione deve essere conferita la competenza
ad adottare le necessarie modificazioni dell'allegato I, al
fine di adattarlo al progresso scientifico e tecnico.

La presente direttiva si deve applicare, fatti salvi gli
obblighi degli Stati membri relativi ai termini di attua-
zione delle direttive di cui all'allegato Il parte B,

HANNO ADOTTATO LA PRESENTE DIRETTIVA:

TITOLO 1

DEFINIZIONI

Articolo 1

Ai fini della presente direttiva, valgono le seguenti definizioni:

specialita medicinale:

ogni- medicinale precedentemente preparato, immesso in
commercio con una denominazione speciale ed in una
confezione particolare.

medicinale:

ogni sostanza O composizione presentata come avente
proprieta curative o profilattiche delle malattie umane.

Ogni sostanza o composizione da somministrare all'uomo
allo scopo di stabilire una diagnosi medica o di ripristina-
re, correggere o modificare funzioni fisiologiche dell'uvomo
¢ altresi considerata medicinale.

sostanza:

ogni materia indipendentemente dall'origine; tale origine
puo essere:

— umana, come:
il sangue umano e suoi derivati,

— animale, come:
microrganismi, animali interi, parti di organi, secre-
zioni animali, tossine, sostanze ottenute per estrazio-
ne, prodotti derivati dal sangue,

— vegetale, come:

microrganismi, piante, parti di piante, secrezioni vege-
tali, sostanze ottenute per estrazione,

— chimica, come:

elementi, materie chimiche naturali e prodotti chimici
di trasformazione e di sintesi.

24 Serie speciale - n. 7
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4)  medicinale immunologico: 9)  precursore di radionuclidi:
ogni medicinale costituito da vaccini, tossine, sieri o aller- qualsiasi altro radionuclide prodotto per essere utilizzato
geni: quale tracciante di un'altra sostanza prima della sommini-
strazione.
a) i vaccini, tossine o sieri comprendono in particolare:
i) gli agenti impiegati allo scopo di provocare un'im- 10) medicinali derivati dal sangue o dal plasma umani:
munita attiva, quali il vaccino anticolerico, il BCG,
il vaccino antipolio, il vaccino antivaioloso; medicinali a base di costituenti, del sangue preparati indu-
B ) o o ) strialmente in stabilimenti pubblici o privati; tali medici-
i) gli agentl impiegati allo scopo di dlvagnostlcare lo nali comprendono in patticolare l'albumina, i fattori di
stato d'immunita comprendenti tra l'altro la tuber- coagulazione e le immunoglobuline di origine umana.
colina e la tubercolina PPD, le tossine utilizzate
per i test di Schick e Dick, la brucellina;
iii) gli agenti impiegati allo scopo di provocare l'im- 11) effetto collaterale negativo:
munitd passiva quali l'antitossina difterica, la glo-
bulina antivaiolosa, la globulina antilinfocitica. la reazione mociva e non voluta ad un medicinale che si
verifica a /dosi normalmente somministrate a soggetti
b) gli allergeni sono qualsiasi medicinale che ha lo scopo umani asscopi profilattici, diagnostici o terapeutici o per
di individuare o indurre una determinata alterazione ripristinarne, correggerne o modificarne le funzioni fisio-
acquisita nella risposta immunologica ad un agente logiche.
allergizzante.
12) { grave effetto collaterale negativo:
5)  medicinale omeopatico: . ) )
l'effetto collaterale negativo che provoca il decesso di un
individuo, o ne mette in pericolo la vita, ne richiede o
ogni medicinale ottenuto da prodotti, sostanze o composti prolunga il ricovero ospedaliero, provoca disabilita o inca-
denominati «materiali di partenza omeopatici» secondo un pacita persistente o significativa o comporta un'anomalia
processo di fabbricazione omeopatico descritto dalla far- congenita o un difetto alla nascita.
macopea europea o, in assenza di tale descrizione, dalle
farmacopee attualmente utilizzate ufficialmente dagli Stati
membri. Lo
13) effetto collaterale negativo inatteso:
Un medicinale omeopatico pud contenere anche.piii prin- l'effetto collaterale negativo la cui natura, graviti o conse-
C1pt. guenza non ¢ coerente con il riassunto delle caratteri-
stiche del prodotto.
6) radiofarmaco:
14) rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza:
qualsiasi medicinale che, quando & pronto per l'uso, . i periodici ch . e inf . .
include uno o pit radionuclidi_(isotopi radioattivi) incor- }ragporllllprirlollcll(c) 4e contengono fe Inlormaziont spect-
porati a scopo sanitario. icate neflarticolo ’
15) studio sulla sicurezza dei medicinali dopo I'autorizzazione:
7)  generatore di radionuclidi:
lo studio farmacoepidemiologico o la sperimentazione cli-
qualsiasi sistema che include un radionuclide progenitore nica effettuati conformemente alle condizioni stabilite
determinato da_cui/viene prodotto un radionuclide discen- all'atto dell'autorizzazione all'immissione in commercio
dente che vierle 'quindi rimosso per eluizione o con qual- allo scopo di identificare o quantificare un rischio relativo
siasi altro metodo ed usato in un radiofarmaco. all.a sicurezza Qi un.medicinale per il quale ¢ gia stata rila-
sciata un'autorizzazione.
8) kit diiradionuclidi: 16) abuso di medicinali:

qualsiasi preparazione da ricostituire o combinare con
radionuclidi nel radiofarmaco finale, di solito prima della
somministrazione.

— 37

l'uso volutamente eccessivo, prolungato o sporadico, di
medicinali correlato ad effetti dannosi sul piano fisico o
psichico.
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17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

distribuzione all'ingrosso di medicinali:

qualsiasi attivita consistente nel procurarsi, detenere, for-
nire o esportare medicinali, salvo la fornitura di medici-
nali al pubblico; queste attivita sono svolte con fabbricanti
o loro depositari, con importatori, altri distributori all'in-
grosso o con i farmacisti e le persone autorizzate, nello
Stato membro interessato, a fornire medicinali al pubbli-
co.

obbligo di servizio pubblico:

l'obbligo per i grossisti in questione di garantire in perma-
nenza un assortimento di medicinali sufficiente a rispon-
dere alle esigenze di un territorio geograficamente deter-
minato e di provvedere alla consegna delle forniture
richieste in tempi brevissimi su tutto il territorio in que-
stione.

prescrizione medica:

ogni ricetta medica rilasciata da un professionista autoriz-
zato a prescrivere medicinali.

denominazione del medicinale:

la denominazione che pud essere un nome di fantasia
ovvero una denominazione comune o scientifica corredata
di un marchio o del nome del fabbricante; il nome di fan-
tasia non pud confondersi con la denominazione comune.
denominazione comune:

la denominazione comune internazionale raccomandata
dall'Organizzazione mondiale della sanitd ovvero, in man-
canza di essa, la denominazione comune consuetudinaria.

dosaggio del medicinale:

il tenore, in sostanze attive, espresso in quantita per unita
di dose, per unita di volume o di peso-in funzione della
presentazione.

confezionamento primario:

il contenitore o qualunque altra forma di confeziona-
mento che si trova a diretto’ contatto con il medicinale.

imballaggio esterno:

l'imballaggio, in cui ¢ collocato il confezionamento prima-
rio.

etichettatura:

le diciture iscritte sull'imballaggio esterno o sul confezio-
namento primario.

26) foglietto illustrativo:
il foglietto che reca informazioni destinate all'utente e che
accompagna il medicinale.

27) Agenzia:
'Agenzia europea di valutazione .dei ‘medicinali, istituita
dal regolamento (CEE) n. 2309/93.

28) rischio per la sanita pubblica:
un rischio connesso alla qualita, alla sicurezza e all'effica-
cia del medicinale.

TITOLO II

CAMPO D'APPLICAZIONE

Articolo 2

Le disposizioni della presente direttiva riguardano i medicinali
per uso_umano prodotti industrialmente e destinati ad essere
immessi in commercio negli Stati membri.

Articolo 3
La presente direttiva non si applica a quanto segue:

1) ai medicinali preparati in farmacia in base ad una prescri-
zione medica destinata ad un determinato paziente (detti
formula magistrale);

2) ai medicinali preparati in farmacia in base alle indicazioni
di una farmacopea e destinato ad essere fornito diretta-
mente ai pazienti che si servono in tale farmacia (detti for-
mula officinale);

3) ai medicinali destinati agli esperimenti di ricerca e di svi-
luppo;

4) ai prodotti intermedi destinati ad ulteriore trasformazione
da parte di un fabbricante autorizzato;

5) ai radionuclidi utilizzati in forma preconfezionata;

6) al sangue intero, al plasma né agli emoplasti di origine
umana.

Articolo 4

1. Nessuna disposizione della presente direttiva deroga alle
norme comunitarie relative alla protezione radiologica delle
persone sottoposte ad esami o trattamenti medici, o alle norme
comunitarie che fissano le regole di base relative alla prote-
zione sanitaria della popolazione e dei lavoratori contro i peri-
coli derivanti dalle radiazioni ionizzanti.
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2. La presente direttiva non osta all'applicazione della deci-
sione 86/346/CEE del Consiglio, del 25 giugno 1986, che
accetta a nome della Comunita l'accordo europeo per lo scam-
bio delle sostanze terapeutiche di origine umana (1).

3. La presente direttiva si applica ferme restando le compe-
tenze delle autorita degli Stati membri sia in materia di fissa-
zione dei prezzi dei medicinali sia per quanto concerne la loro
inclusione nel campo d'applicazione dei sistemi nazionali di
assicurazione malattia, sulla base di condizioni sanitarie, econo-
miche e sociali.

4. La presente direttiva non osta all'applicazione delle legi-
slazioni nazionali che vietano o limitano la vendita, la fornitura
o l'uso di medicinali a fini contraccettivi o abortivi. Gli Stati
membri comunicano alla Commissione il testo delle legisla-
zioni nazionali in questione.

Articolo 5

Uno stato membro pud, conformemente alla legislazione in
vigore e per rispondere ad esigenze speciali, escludere dal
campo di applicazione della presente direttiva i medicinali for-
niti per rispondere ad un'ordinazione leale e non sollecitata,
elaborati conformemente alle prescrizioni di un medico auto-
rizzato e destinati ai suoi malati sotto la sua personale e diretta
responsabilita.

TITOLO 1II

IMMISSIONE IN COMMERCIO

CAPO 1

Autorizzazione all'immissione in commercio

Articolo 6

1. Nessun medicinale pud essere immesso in commercio in
uno Stato membro senza un'autorizzazione all'immissione in
commercio delle autorita competenti di detto Stato, membro
rilasciata a norma della presente direttiva oppure\senza un'au-
torizzazione a norma del regolamento (CEE) n. 2309/93.

2. L'autorizzazione di cui al paragrafo 1 & richiesta anche
per i generatori di radionuclidi, i kits di radionuclidi e i radio-
farmaci precursori di radionuclidi, nonché per i radiofarmaci
preparati industrialmente.

Articolo 7

L'autorizzazione all'immissione in commercio non ¢ richiesta
per i radiofarmaci preparati al 'momento dell'uso, secondo le
istruzioni del fabbricante, da persone o stabilimenti autorizzati,
a norma della legislazione nazionale, ad usare tali medicinali,
in uno dei centri di cura autorizzati e solo a partire da genera-
tori di radionuclidi, kit 'di radionuclidi o precursori di radionu-
clidi autorizzati.

Articolo 8

1. La domanda di autorizzazione all'immissione in commer-
cio di un{medicinale non soggetto ad una procedura istituita
dal regolamento (CEE) n. 2309/93 viene presentata all'autorita
competente dello Stato membro interessato.

(") GUL 207 del 30.7.1986, pag. 1.

2. L'autorizzazione allimmissione in commercio puo essere
rilasciata solamente ad un richiedente stabilito nella Comunita.

3. La domanda & corredata delle informazioni e dei docu-
menti seguenti, presentati in conformita dell'allegato I:

a) nome o denominazione sociale € domicilio o sede sociale
del richiedente e, se del caso, del fabbricante;

b) denominazione del medicinale;

¢) composizione ,qualitativa e quantitativa di tutti i compo-
nenti del medicinale, in termini usuali, ad esclusione delle
formule chimiche gregge, e con la denominazione comune
internazionale raccomandata dall'Organizzazione mondiale
della sanita qualora tale denominazione esista;

d) descrizione del modo di fabbricazione;

e)/ indicazioni terapeutiche, controindicazioni ed effetti colla-
terali negativi;

f) posologia, forma farmaceutica, modo e via di somministra-
zione e durata presunta di stabilita;

g) se necessario, i motivi delle misure cautelative e di sicu-
rezza per la conservazione del medicinale, la sua sommini-
strazione ai pazienti e l'eliminazione dei residui, unita-
mente all'indicazione dei rischi potenziali che il medicinale
presenta per l'ambiente;

h) descrizione dei metodi di controllo utilizzati dal fabbricante
(analisi qualitativa e quantitativa dei componenti e del pro-
dotto finito, prove particolari, ad esempio prove di sterilita,
prove per la ricerca di sostanze pirogene, ricerca dei metalli
pesanti, prove di stabilita, prove biologiche e di tossicita,
controlli sui prodotti intermedi della fabbricazione);

i) risultati delle prove:

— chimico-fisiche, biologiche o microbiologiche,

— tossicologiche e farmacologiche,

— cliniche,
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j) il riassunto delle caratteristiche del prodotto redatto confor-
memente all'articolo 11, uno o pilt campioni o esemplari
dell'imballaggio esterno e del confezionamento primario
della specialita medicinale nonché il foglietto illustrativo;

k) un documento dal quale risulti che il fabbricante ha otte-
nuto nel proprio paese l'autorizzazione a produrre medici-
nali;

) copia di ogni autorizzazione ottenuta in un altro Stato
membro o in un paese terzo ad immettere in commercio il
medicinale di cui trattasi, unitamente all'elenco degli Stati
membri ove sia in corso l'esame di una domanda di auto-
rizzazione presentata a norma della presente direttiva,
copia del riassunto delle caratteristiche del prodotto propo-
sto dal richiedente secondo larticolo 11 oppure approvato
dalle autorita competenti dello Stato membro in confor-
mita dell'articolo 21, copia del foglietto illustrativo propo-
sto in conformita dell'articolo 59 o approvato dalle autorita
competenti dello Stato membro in conformita dell'articolo
61, nonché i particolari di qualsiasi decisione di rifiuto del-
l'autorizzazione, sia nella Comunita che in un paese terzo,
con relativa motivazione.

Queste informazioni sono aggiornate regolarmente.

Articolo 9

Oltre a quanto richiesto agli articoli 8 e 10, paragrafo 1, la
domanda di autorizzazione di immissione sul mercato di un
generatore di radionuclidi include anche le informazioni e i
documenti seguenti:

— una descrizione generale del sistema con una dettagliata
descrizione di quei componenti dello stesso suscettibili’ di
influire sulla composizione o sulla qualita della”prepara-
zione del nuclide discendente,

— le caratteristiche qualitative e quantitative«dell'eluito o del
sublimato.

Articolo 10

1. In deroga all'articolo 8, paragrafo 3, lettera i), e salva la
normativa relativa alla tutela della proprieta industriale e com-
merciale:

a) il richiedente non ¢ tenuto a fornire i risultati delle prove
tossicologiche e farmacologiche, o i risultati delle prove cli-
niche, se puo dimostrare:

i) che la specialita medicinale ¢ essenzialmente simile a
un medicinale autorizzato nello Stato membro cui si
riferisce la. domanda, e che il titolare dell'autorizzazione
allimmissione in commercio del medicinale originale
ha ‘consentito che venga fatto ricorso, per l'esame della
domanda in causa, alla documentazione tossicologica,
farmacologica efo clinica figurante nella documenta-
zione relativa al medicinale originale, oppure,

ii) che il componente o i componenti del medicinale sono
di impiego medico ben noto e presentano una ricono-
sciuta efficacia ed un livello accettabile di sicurezza,
mediante una bibliografia scientifica dettagliata, oppure

iii) che il medicinale & essenzialmente analogo ad un medi-
cinale autorizzato secondo le disposizioni comunitarie
in vigore da almeno sei anni nella Comunita e in com-
mercio nello Stato membro cui, si riferisce la domanda;
questo periodo ¢ di dieci anni,_quando si tratta di un
medicinale di alta tecnologia'autorizzato in virtd della
procedura istituita dall'articolo” 2, paragrafo 5, della
direttiva 87/22/CEE del Consiglio (*); inoltre, uno Stato
membro pud altresi estendere questo periodo a dieci
anni con decisione unica\concernente tutti i medicinali
immessi in commercio nel suo territorio se ritiene che
le esigenze della salute pubblica lo richiedano. Gli Stati
membri possono.non applicare il periodo di sei anni
oltre la data di scadenza di un brevetto che protegge il
medicinale originale.

Tuttavia, nei casi in cui il medicinale & destinato ad un
impiego_terapeutico diverso o deve essere sommini-
strato per vie diverse o a differenti dosaggi rispetto agli
altri ‘'medicinali in commercio, devono essere forniti i
risultati delle prove tossicologiche, farmacologiche efo
cliniche appropriate.

b) | per quanto riguarda un nuovo medicinale contenente com-
ponenti noti ma non ancora associati a fini terapeutici,
devono essere forniti i risultati delle prove tossicologiche,
farmacologiche e cliniche relative all'associazione, ma non
¢ necessario fornire la documentazione relativa a ciascuno
dei singoli componenti.

2. L'allegato I si applica, per analogia, quando viene presen-
tata a norma del paragrafo 1, lettera a) ii) una bibliografia
scientifica dettagliata.

Articolo 11

I riassunto delle caratteristiche del prodotto contiene le
seguenti informazioni:

1)  denominazione del medicinale;

2) composizione qualitativa e quantitativa in sostanze atti-
ve, in componenti dell'eccipiente la cui conoscenza ¢&
necessaria per una buona somministrazione del medici-
nale; sono usate le denominazioni comuni o le denomi-
nazioni chimiche;

() GUL 15 del 17.1.1987, pag. 38. Direttiva abrogata dalla direttiva
93/41/CEE (GU L 214 del 24.8.1993, pag. 40).
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5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

5.10.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

forma farmaceutica;

proprieta farmacologiche e, qualora queste informazioni
siano necessarie per l'impiego terapeutico, elementi di
farmacocinetica;

informazioni cliniche:

indicazioni terapeutiche,

controindicazioni,

effetti collaterali negativi (frequenza e gravita),

speciali precauzioni per l'uso e, per i medicinali immu-
nologici, precauzioni speciali per le persone che manipo-
lano detti medicinali e che li amministrano ai pazienti,
nonché eventuali precauzioni che devono essere prese
dal paziente,

uso in caso di gravidanza e di allattamento,
interazioni medicamentose e altre,

posologie e modo di somministrazione per adulti e, qua-
lora necessario, per bambini,

sovradosaggio (sintomi, soccorsi d'urgenza, antidoti),
avvertenze speciali,

effetti sulla capacita di guidare e sull'uso di macchine;
informazioni farmaceutiche:

incompatibilita gravi,

durata di stabilita, se necessario previa-ricostituzione del
medicamento o dopo che il confezionamento primario
sia stato aperto per la prima volta,

speciali precauzioni per la conservazione,
natura e contenuto del confezionamento primario,

se necessario, particolariyprecauzioni per l'eliminazione
dei medicamenti inutilizzati o degli scarti derivanti dai
suddetti medicamenti;

nome o denominazione sociale e domicilio oppure sede
sociale del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio;

per i radiofarmaci dati completi supplementari sulla dosi-
metria‘interna della radiazione;

per i radiofarmaci, ulteriori istruzioni dettagliate sulla
preparazione estemporanea e il controllo di qualita della
preparazione e, se occorre, il periodo massimo di
ammasso durante il quale qualsiasi preparazione interme-

4

dia, come un eluito, o il radiofarmaco pronto per l'uso si
mantiene conforme alle specifiche previste.

Articolo 12

1. Gli Stati membri adottano tutte lecopportune disposizioni
affinché i documenti e le informazioni enumerati all'articolo 8,
paragrafo 3, lettere h) e i), e all'articolo’ 10, paragrafo 1, siano
elaborati da esperti in possesso delle necessarie qualifiche tecni-
che o professionali, prima di essere presentati alle autorita
competenti. Tali documenti e informazioni sono firmati dagli
esperti suddetti.

2. Secondo la qualifica, gli esperti svolgono le seguenti fun-
zioni:

a) procedere ai lavori inerenti alla loro specializzazione (anali-
si, farmacologia, e scienze sperimentali analoghe, clinica) e
descrivere“ obiettivamente i risultati ottenuti (qualitativi e
quantitativi);

b) descrivere le constatazioni che essi hanno fatto conforme-
mente all'allegato I e dichiarare quanto segue:

— per l'analista, se il medicinale ¢ conforme alla composi-
zione dichiarata, fornendo tutte le giustificazioni sui
metodi di controllo che saranno impiegati dal fabbri-
cante,

— per il farmacologo o lo specialista avente una compe-
tenza sperimentale analoga, qual & la tossicita del
medicinale e quali sono le proprietd farmacologiche
costatate,

— per il clinico, se ha potuto riscontrare sulle persone
curate con il medicinale prodotto gli effetti corrispon-
denti alle informazioni fornite dal richiedente a norma
degli articoli 8 e 10, se il medicinale & ben tollerato,
qual ¢ la posologia che egli consiglia e quali sono le
eventuali controindicazioni e gli effetti collaterali nega-
tivi;

¢) giustificare l'eventuale ricorso alla bibliografia scientifica
dettagliata di cui all'articolo 10, paragrafo 1, lettera a) ii).

3. Le relazioni particolareggiate degli esperti fanno parte
della documentazione che il richiedente presenta alle compe-
tenti autorita.

CAPO 2

Disposizioni speciali relative ai medicinali omeopatici

Articolo 13

1. Gli Stati membri provvedono a che i medicinali omeopa-
tici fabbricati ed immessi in commercio nella Comunita siano
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registrati od autorizzati in conformita degli articoli 14, 15 e
16, salva l'ipotesi in cui tali medicinali siano oggetto di una
registrazione o autorizzazione concessa conformemente alla
normativa nazionale fino al 31 dicembre 1993 (e indipenden-
temente dall'estensione di tale registrazione o autorizzazione
oltre detta data). Ogni Stato membro tiene debitamente conto
delle registrazioni e autorizzazioni gid rilasciate da un altro
Stato membro.

2. Uno Stato membro puo astenersi dall'istituire la proce-
dura speciale semplificata di registrazione dei medicinali omeo-
patici di cui all'articolo 14. Esso ne informa la Commissione.
In tal caso lo Stato membro deve consentire l'impiego sul pro-
prio territorio dei medicinali registrati da altri Stati membri a
norma degli articoli 14 e 15.

Articolo 14

1. Sono soggetti ad una procedura speciale semplificata di
registrazione soltanto i medicinali omeopatici che soddisfano
tutte le condizioni seguenti:

— via di somministrazione orale o esterna,

— assenza di indicazioni terapeutiche particolari sull'etichetta
o tra le informazioni di qualunque tipo relative al medici-
nale,

— grado di diluizione che garantisca I'innocuita del medicina-
le; in particolare il medicinale non pud contenere pitt di
una parte per 10 000 di tintura madre né pit di 1/100
della piti piccola dose eventualmente utilizzata nell'allopatia
per le sostanze attive la cui presenza in un medicinale allo-
patico comporta l'obbligo di presentare una prescrizione
medica.

Gli Stati membri stabiliscono, al momento della registrazione,
la classificazione in materia di fornitura del medicinale.

2. Alla procedura speciale semplificata di ‘registrazione dei
medicinali omeopatici si applicano per analogia i criteri e le
norme procedurali previsti all'articolo 4, paragrafo 4, articolo
17, paragrafo 1, dagli articoli da 22 a 26_e dagli articoli 112,
116 e 125, eccezion fatta per la proyva-dell'effetto terapeutico.

3. Per i medicinali omeopatici jregistrati in conformita del
paragrafo 1 del presente articolo’o eventualmente ammessi in
base all'articolo 13, paragrafo. 2, non & tuttavia richiesta la
prova dell'effetto terapeutico:

Articolo 15

La domanda di registrazione speciale semplificata puo riguar-
dare una serie\ di medicinali ottenuti dagli stessi materiali di
partenza omeopatici. A tale domanda sono acclusi i seguenti
documenti che hanno in particolare lo scopo di dimostrare la
qualita farmaceutica e l'omogeneita dei lotti di fabbricazione di
tali medicinali:

— denominazione scientifica o altra denominazione figurante
in una farmacopea dei materiali di partenza omeopatici,
con menzione delle diverse vie di somministrazione, forme
farmaceutiche e gradi di diluizione da registrare,

— fascicolo che descriva le modalita d'ottenimento e controllo
dei materiali di partenza omeopatici e ne dimostri il carat-
tere omeopatico mediante un'adeguata bibliografia,

— fascicolo di fabbricazione e di controllo per ogni forma far-
maceutica e descrizione dei metodi di diluizione e dinamiz-
zazione seguiti,

— autorizzazione a fabbricare i medicinali in oggetto,

— copia delle registrazioni o delle autorizzazioni eventual-
mente ottenute per gli“Stessi medicinali in altri Stati mem-
bri,

— uno o piu campioni o modelli dell'imballaggio esterno e
del confezionamento primario dei medicinali da registrare,

— dati concernenti la stabilitd del medicinale.

Articolo 16

1. " I medicinali omeopatici non contemplati dall'articolo 14,
paragrafo 1, sono autorizzati ed etichettati a norma degli arti-
coli 8, 10 e 11.

2. Uno Stato membro puo introdurre o mantenere nel pro-
prio territorio norme particolari per le prove tossicologiche,
farmacologiche e cliniche dei medicinali omeopatici non con-
templati all'articolo 14, paragrafo 1, conformemente ai principi
e alle caratteristiche della medicina omeopatica praticata in tale
Stato membro.

In tal caso, lo Stato membro notifica alla Commissione le
norme speciali vigenti.

3. Le disposizioni del titolo IX si applicano anche ai medici-
nali omeopatici, ad eccezione di quelli di cui all'articolo 14,
paragrafo 1.

CAPO 3

Procedimento per l'autorizzazione all'immissione in
commercio

Articolo 17

1. Gli Stati membri adottano i provvedimenti necessari
affinché il procedimento per l'autorizzazione all'immissione in
commercio di un medicinale si concluda entro 210 giorni dalla
presentazione di una domanda convalidata.
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2. Qualora uno Stato membro rilevi che una domanda di
autorizzazione ¢ gia effettivamente all'esame in un altro Stato
membro per quanto riguarda il medicinale, lo Stato membro
interessato pud decidere di sospendere l'esame approfondito
della domanda in attesa della relazione di valutazione elaborata
dall'altro Stato membro in conformita dell'articolo 21, para-
grafo 4.

Lo Stato membro interessato informa l'altro Stato membro e il
richiedente della decisione di sospendere I'esame approfondito
della domanda. Non appena ha concluso l'esame della
domanda ed ha preso una decisione, l'altro Stato membro tra-
smette una copia della relazione di valutazione allo Stato mem-
bro interessato.

Articolo 18

Quando uno Stato membro ¢ informato a norma dell'articolo
8, paragrafo 3, lettera 1), che un altro Stato membro ha auto-
rizzato un medicinale oggetto di domanda di autorizzazione
nello Stato membro interessato, chiede immediatamente all'au-
torita dello Stato membro che ha rilasciato l'autorizzazione di
trasmettergli la relazione di valutazione di cui al secondo
comma dell'articolo 21, paragrafo 4.

Entro novanta giorni dalla ricezione della relazione di valuta-
zione lo Stato membro interessato riconosce la decisione del-
l'altro Stato membro e il riassunto delle caratteristiche del pro-
dotto da esso approvato oppure, se ritiene che l'autorizzazione
del medicinale possa presentare un rischio per la sanita pubbli
ca, applica la procedura di cui agli articoli da 29 a 34.

Articolo 19

Per istruire la domanda presentata a norma dell'articolo 8 e
dell'articolo 10, paragrafo 1, l'autorita competente\di uno Stato
membro procede come segue:

1) verifica la conformita del fascicolo presentato con l'articolo
8 e larticolo 10, paragrafo 1, ed esamina se sussistano le
condizioni per il rilascio dell'autorizzazione all'immissione
in commercio;

2) pud sottoporre il medicinale, le relative materie prime e,
eventualmente, i prodotti intermedi o altri componenti al
controllo di un laboratorio statale o di un laboratorio
all'uopo designato, e\si accerta che i metodi di controllo
impiegati dal fabbricante e descritti nel fascicolo, confor-
memente all'articolo’ 8, paragrafo 3, lettera h), siano soddi-
sfacenti;

3) puo, eventualmente, esigere che il richiedente completi il
fascicolo per’quanto riguarda gli elementi di cui all'articolo
8, paragrafo 3, e all'articolo 10, paragrafo 1. Quando l'au-
toritd_competente si avvale di questa facolta, i termini di
cuilall'articolo 17 sono sospesi finché non siano stati for-
niti i-dati complementari richiesti. Parimenti, detti termini
sono sospesi per il tempo eventualmente concesso al
richiedente per spiegarsi verbalmente o per iscritto.
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Articolo 20

Gli Stati membri adottano tutte le opportune disposizioni affin-
ché:

a) le autorita competenti si accertino che i fabbricanti e gli
importatori di medicinali provenienti da paesi terzi sono in
grado di realizzare la fabbricazione ynell'osservanza delle
indicazioni fornite ai sensi dell'articolo 8, paragrafo 3, let-
tera d), efo di effettuare i controlli secondo i metodi
descritti nella documentazione, conformemente all'articolo
8, paragrafo 3, lettera h);

b) le autorita competenti possano autorizzare i fabbricanti e
gli importatori di medicinali provenienti da paesi terzi, in
casi eccezionali e giustificati, a fare effettuare da terzi
talune fasi della, fabbricazione e/o alcuni dei controlli di cui
alla lettera a); in'tal caso, le verifiche delle autorita compe-
tenti si effettuano anche nello stabilimento indicato.

Articolo 21

1. e autorita competenti di uno Stato membro che rila-
sciano, l'autorizzazione d'immissione in commercio informano
il titolare circa l'approvazione del riassunto delle caratteristiche
del prodotto.

2. Le autorita competenti prendono tutti i provvedimenti
necessari affinché le informazioni contenute nel riassunto siano
conformi a quelle accettate al momento del rilascio dell'autoriz-
zazione all'immissione in commercio o successivamente.

3. Le autoritd competenti trasmettono all'Agenzia una copia
dell'autorizzazione insieme al riassunto delle caratteristiche del
prodotto.

4. Le autorita competenti redigono una relazione di valuta-
zione e formulano osservazioni sul fascicolo per quanto
riguarda i risultati delle prove analitiche, farmaco-tossicologi-
che e cliniche del medicinale interessato. La relazione di valuta-
zione €& aggiornata ogniqualvolta pervengano nuove informa-
zioni rilevanti ai fini della valutazione della qualita, sicurezza o
efficacia del medicinale di cui trattasi.

Articolo 22

In circostanze eccezionali e previa consultazione del richieden-
te, l'autorizzazione pud essere soggetta a taluni obblighi speci-
fici, tra cui:

— procedere a studi complementari dopo il rilascio dell'auto-
rizzazione,

— notificare gli effetti collaterali negativi del medicinale.

Tali decisioni eccezionali vengono prese solo per motivi obiet-
tivi e verificabili, conformi alle disposizioni contenute nell'alle-
gato I, parte 4, sezione G.
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Articolo 23

Dopo il rilascio dell'autorizzazione all'immissione in commer-
cio, il titolare tiene conto dei progressi scientifici e tecnici nei
metodi di fabbricazione e di controllo di cui all'articolo 8,
paragrafo 3, lettera d) e h), ed introduce le modificazioni neces-
sarie affinché il medicinale sia fabbricato e controllato in base
a metodi scientifici generalmente accettati.

Tali modificazioni devono essere approvate dalle autorita com-
petenti dello Stato membro interessato.

Articolo 24

L'autorizzazione ha una durata di validitd di cinque anni ed ¢
rinnovabile per periodi quinquennali su richiesta presentata dal
titolare almeno tre mesi prima della scadenza e dopo l'esame,
da parte dell'autorita competente, di un fascicolo in cui figura,
in particolare, lo stato dei dati della farmacovigilanza e le altre
informazioni pertinenti per la sorveglianza del medicinale.

Articolo 25

L'autorizzazione fa salva la responsabilita di diritto comune del
fabbricante e, se del caso, quella del titolare.

Articolo 26

L'autorizzazione all'immissione in commercio ¢ rifiutata
quando dopo verifica delle informazioni e dei documenti elen-
cati all'articolo 8 e all'articolo 10, paragrafo 1, risulti quanto
segue:

a) il medicinale & nocivo nelle normali condizioni diimpiego,
oppure

b) Teffetto terapeutico del medicinale manca oe stato insuffi-
cientemente giustificato dal richiedente, oppure

¢) il medicinale non presenta la composizione qualitativa e
quantitativa dichiarata.

L'autorizzazione ¢ ugualmente rifiutata/qualora la documenta-
zione e le informazioni presentate a’ corredo della domanda
non siano conformi all'articolo 8 e all'articolo 10, paragrafo 1.

CAPO 4

Mutuo riconoscimento delle autorizzazioni

Articolo 27

1. Allo scopo di agevolare 1'adozione di decisioni comuni da
parte degli Stati membri riguardo all'autorizzazione di medici-
nali sulla‘base di criteri scientifici di qualita, sicurezza ed effica-
cia e allo scopo di realizzare in tal modo la libera circolazione

dei medicinali nella Comunita, ¢ istituito un comitato per le
specialita medicinali (in prosieguo: «il comitato»). Detto comi-
tato fa parte dell'Agenzia.

2. Oltre agli altri compiti conferitigli dal diritto_ comunitario,
il comitato esamina tutte le questioni riguardanti il rilascio, la
modificazione, la sospensione o la revoca dell'autorizzazione
all'immissione in commercio di un medicinale, ad esso sottopo-
ste conformemente alla presente direttiva.

3. 1l comitato adotta il proprio regolamento interno.

Articolo 28

1. Prima di presentare una domanda di riconoscimento del-
l'autorizzazione all'immissione in commercio, il titolare dell'au-
torizzazione informa lo Stato membro che ha rilasciato I'auto-
rizzazione su cui si’basa la domanda (in prosieguo: o Stato
membro di riferimento») che sara presentata una domanda a
norma della presente direttiva, comunicando inoltre le even-
tuali aggiunte.al fascicolo originale; detto Stato membro puo
chiedere al'richiedente di fornirgli tutte le informazioni e i
documenti che’ gli consentano di verificare che i fascicoli pre-
sentati sono identici.

Inoltre,) il titolare dell'autorizzazione chiede allo Stato membro
di riferimento di preparare una relazione di valutazione in
merito al medicinale di cui trattasi o, eventualmente, di aggior-
nare le relazioni di valutazione che gia esistessero. Detto Stato
membro elabora la relazione di valutazione, ovvero la aggior-
na, entro novanta giorni dalla ricezione della domanda.

All'atto della presentazione della domanda conformemente al
paragrafo 2, lo Stato membro di riferimento trasmette la rela-
zione di valutazione allo Stato membro o agli Stati membri
interessati alla domanda.

2. Affinché un'autorizzazione allimmissione in commercio
rilasciata da uno Stato membro sia riconosciuta da uno o piu
Stati membri in base alla procedura prevista dal presente capo,
il titolare dell'autorizzazione presenta domanda alle autorita
competenti degli Stati membri interessati, allegandovi le infor-
mazioni e i documenti di cui all'articolo 8, all'articolo 10, para-
grafo 1 e all'articolo 11. Egli dichiara che tale fascicolo & iden-
tico a quello accettato dallo Stato membro di riferimento,
ovvero indica qualsiasi eventuale aggiunta o modificazione. In
quest'ultima ipotesi, egli attesta che il riassunto delle caratteri-
stiche del prodotto proposto a norma dell'articolo 11 ¢ iden-
tico a quello accettato dallo Stato membro di riferimento in
conformita dell'articolo 21. Inoltre, egli attesta che tutti i fasci-
coli presentati nell'ambito di detta procedura sono identici.

3. 1l titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio
comunica all'Agenzia la domanda e le segnala gli Stati membri
interessati nonché le date di presentazione della domanda,
inviandole altresi copia dell'autorizzazione rilasciata dallo Stato
membro di riferimento. Egli invia inoltre all'Agenzia copia di
tutte le autorizzazioni allimmissione in commercio rilasciate
da altri Stati membri per il medesimo medicinale e specifica se
una domanda di autorizzazione ¢ attualmente all'esame di uno
Stato membro.
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4. Tranne nel caso eccezionale previsto all'articolo 29, para-
grafo 1, ciascuno Stato membro riconosce l'autorizzazione
all'immissione in commercio rilasciata dal primo Stato membro
di riferimento entro novanta giorni dalla ricezione della
domanda e della relazione di valutazione. Esso ne informa lo
Stato membro di riferimento, gli altri Stati membri interessati
alla domanda, I'Agenzia e il titolare dell'autorizzazione di
responsabile dell'immissione in commercio.

Articolo 29

1.  Quando uno Stato membro ritenga che vi siano fondati
motivi di presumere che l'autorizzazione del medicinale inte-
ressato presenti un rischio per la sanitd pubblica, esso ne
informa immediatamente il richiedente, lo Stato membro di
riferimento, gli altri Stati membri interessati alla domanda e
I'Agenzia. Lo Stato membro fornisce una motivazione appro-
fondita della propria posizione ed indica i provvedimenti ido-
nei a correggere le insufficienze della domanda.

2. Tutti gli Stati membri interessati si adoperano per giun-
gere ad un accordo sulle misure da prendere in merito alla
domanda. Essi consentono al richiedente di presentare verbal-
mente o per iscritto il suo punto di vista. Tuttavia, se entro il
termine di cui all'articolo 28, paragrafo 4, non hanno rag-
giunto un accordo, gli Stati membri ne informano senza indu-
gio I'Agenzia allo scopo di adire il comitato per I'applicazione
della procedura di cui all'articolo 32.

3. Entro il termine di cui all'articolo 28, paragrafo 4, gli
Stati membri interessati trasmettono al comitato una relazione
particolareggiata delle questioni sulle quali non hanno rag-
giunto un accordo, specificando i motivi del disaccordo. Copia
di queste informazioni ¢ inviata al richiedente.

4. Non appena ¢ stato informato del rinvio della questione
al comitato, il richiedente trasmette immediatamenté allo stesso
copia delle informazioni e dei documenti di cui all'articolo 28,
paragrafo 2.

Articolo 30

N

Quando uno stesso medicinale ¢ ‘stato oggetto di varie
domande di autorizzazione all'immissione in commercio, pre-
sentate a norma dell'articolo 8, dell'articolo 10, paragrafo 1 e
dell'articolo 11, e quando gli Stati membri hanno emesso deci-
sioni divergenti in merito all'autorizzazione di detto medicina-
le, alla sospensione o alla revoca della medesima, uno Stato
membro o la Commissione o il titolare dell'autorizzazione pos-
sono adire il comitato ‘ai fini dell'applicazione della procedura
di cui all'articolo 32:

Lo Stato membro interessato, il titolare dell'autorizzazione
allimmissione in commercio o la Commissione specificano
chiaramente la’ questione sottoposta al parere del comitato e,
se del caso, ne"informano il titolare.

Gli Stati membri e il titolare dell'autorizzazione trasmettono al
comitato tutte le informazioni disponibili riguardanti la que-
stione.

45

Articolo 31

In casi particolari aventi interesse comunitario, gli Stati membri
o la Commissione oppure il richiedente o il titolare dell'auto-
rizzazione all'immissione in commercio possono-adire il comi-
tato ai fini dell'applicazione della procedura di cui all'articolo
32 prima che sia stata presa una decisione sulla domanda, la
sospensione o la revoca di un'autorizzazione, oppure su qual-
siasi altra modificazione delle condizioni di autorizzazione
rivelatasi necessaria in particolare per-tener conto delle infor-
mazioni raccolte conformemente al titolo IX.

Lo Stato membro interessatov o’ la Commissione specificano
chiaramente la questione sottoposta al parere del comitato e ne
informano il titolare dell'autorizzazione.

Gli Stati membri e il'titolare dell'autorizzazione trasmettono al
comitato tutte le informazioni disponibili riguardanti la que-
stione.

Articolo 32

1. Quando ¢ fatto riferimento alla procedura di cui al pre-
sente ‘articolo, il comitato esamina la questione ed emette un
parere ‘motivato entro novanta giorni dalla data in cui gli ¢
stata, sottoposta.

Tuttavia, nei casi sottoposti al comitato a norma degli articoli
30 e 31, il termine puod essere prorogato di altri novanta
giorni.

In caso di urgenza e su proposta del presidente il comitato
puo impartire un termine pitt breve.

2. Per esaminare la questione il comitato pu6 designare uno
dei propri membri come relatore. Esso puo inoltre nominare
singoli esperti per una consulenza su questioni specifiche. Nella
nomina, il comitato definisce i compiti degli esperti e specifica
il termine per l'espletamento di tali compiti.

3. Nei casi di cui agli articoli 29 e 30 il comitato, prima di
emettere un parere, da facolta al titolare dell'autorizzazione di
immissione in commercio di presentare esplicazioni scritte o
orali.

Nel caso di cui all'articolo 31, il titolare dell'autorizzazione
pud essere invitato a presentare esplicazioni orali o scritte.

Qualora lo ritenga necessario, il comitato pud invitare altre
persone a fornirgli informazioni riguardanti la questione all'esa-
me.

Il comitato pud sospendere il decorso del termine di cui al
paragrafo 1 per consentire al titolare dell'autorizzazione di pre-
parare le sue esplicazioni.

4. L'Agenzia informa immediatamente il titolare dell'autoriz-
zazione all'immissione in commercio se dal parere del comitato
risulta una delle seguenti circostanze:
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— la domanda non ¢ conforme ai criteri di autorizzazione,

— il riassunto delle caratteristiche del prodotto presentato dal
richiedente a norma dell'articolo 11 deve essere modificato,

— l'autorizzazione deve essere subordinata a determinate con-
dizioni, con riferimento alle condizioni considerate fonda-
mentali per l'uso sicuro ed efficace del medicinale, inclusa
la farmacovigilanza,

— un'autorizzazione all'immissione in commercio deve essere
sospesa, modificata o revocata.

Entro quindici giorni dalla ricezione del parere il titolare del-
l'autorizzazione pud comunicare per iscritto allAgenzia che
intende presentare ricorso. In tal caso egli trasmette all'Agenzia
una motivazione particolareggiata del suo ricorso entro ses-
santa giorni dalla ricezione del parere. Entro sessanta giorni
dalla ricezione dei motivi del ricorso, il comitato decide se rive-
dere il proprio parere e le conclusioni sul ricorso devono
essere allegate alla relazione di valutazione di cui al
paragrafo 5.

5. Entro trenta giorni dalla sua emissione, I'Agenzia tra-
smette il parere definitivo del comitato agli Stati membri, alla
Commissione e al titolare dell'autorizzazione unitamente ad
una relazione contenente la valutazione del medicinale e la
motivazione delle conclusioni raggiunte.

In caso di parere favorevole al rilascio o alla conferma di
un'autorizzazione all'immissione in commercio del medicinale
in oggetto, al parere vanno allegati i seguenti documenti:

a) il progetto di riassunto delle caratteristiche del prodotte, di
cui all'articolo 11;

b) eventuali condizioni cui & soggetta l'autorizzazione a
norma del paragrafo 4.

Articolo 33

Entro trenta giorni dalla ricezione del parere, la Commissione
elabora un progetto di decisioney riguardante la domanda,
tenendo conto della normativa comunitaria.

Qualora il progetto di decisione preveda il rilascio dell'autoriz-
zazione allimmissione’\in..commercio, vanno allegati i docu-
menti di cui all'articolo 32, paragrafo 5, lettere a) e b).

Qualora eccezionalmente il progetto di decisione si discosti dal
parere dell'Agenzia, la Commissione allega le precise motiva-
zioni delle divergenze.

Il progetto/di decisione & trasmesso agli Stati membri e al
richiedente.

Articolo 34

1.  La decisione definitiva sulla domanda ¢ adottata secondo
la procedura di cui all'articolo 121, paragrafo 2.

2. 1l regolamento interno del comitato permanente istituito
dall'articolo 121, paragrafo 1, viene modificato per tener conto
delle competenze conferite dal presente capo.

Le modificazioni prevedono quanto segue:

— tranne nei casi di cui all'articolo 33, terzo comma, il parere
del comitato permanente & formulato per iscritto,

— agli Stati membri, & concesso un periodo di almeno ven-
totto giorni per trasmettere alla Commissione osservazioni
scritte sul progetto di decisione,

— gli Stati membri possono richiedere per iscritto che il pro-
getto di decisione sia discusso dal comitato permanente,
fornende una motivazione particolareggiata.

Qualora la Commissione ritenga che le osservazioni scritte di
uno ‘Stato membro sollevino considerevoli nuovi problemi di
natura’scientifica o tecnica, che nel parere formulato dall'Agen-
zia non sono stati affrontati, il presidente sospende la proce-
dura e rinvia la domanda all'Agenzia affinché sia riesaminata.

La Commissione adotta le disposizioni necessarie per l'applica-
zione del presente paragrafo secondo la procedura di cui all'ar-
ticolo 121, paragrafo 2.

3. La decisione di cui al paragrafo 1 & inviata agli Stati
membri interessati e al titolare dell'autorizzazione all'immis-
sione in commercio. Gli Stati membri rilasciano o revocano
l'autorizzazione, ovvero ne modificano le condizioni secondo
quanto previsto dalla decisione, entro trenta giorni dalla notifi-
cazione. Essi ne informano la Commissione e 1'Agenzia.

Articolo 35

1. Le domande di modificazione dell'autorizzazione all'im-
missione in commercio rilasciata secondo le disposizioni del
presente capo, presentate dal titolare della medesima, sono sot-
toposte a tutti gli Stati membri che hanno precedentemente
autorizzato il medicinale in oggetto.

La Commissione, sentita I'Agenzia, prende gli opportuni prov-
vedimenti per esaminare le modificazioni delle condizioni del-
l'autorizzazione all'immissione in commercio.

Tali provvedimenti devono prevedere un sistema di notifica-
zione o procedure amministrative per le modificazioni d'im-
portanza minore nonché definire con precisione la nozione di
«modificazione d'importanza minore».

— 46 —
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La Commissione adotta i provvedimenti sotto forma di regola-
mento di esecuzione secondo la procedura di cui all'articolo
121, paragrafo 2.

2. In caso di arbitrato sottoposto alla Commissione, le pro-
cedure di cui agli articoli 32, 33 e 34 si applicano, per analo-
gia, alle modificazioni delle autorizzazioni all'immissione in
commercio.

Articolo 36

1. Se uno Stato membro ritiene necessario, per la tutela
della sanita pubblica, modificare un'autorizzazione all'immis-
sione in commercio rilasciata secondo le disposizioni del pre-
sente capo, oppure sospendere o revocare l'autorizzazione,
esso ne informa immediatamente 1'Agenzia, ai fini dell'applica-
zione delle procedure di cui agli articoli 32, 33 e 34.

2. Salvo il disposto dell'articolo 31, in casi eccezionali,
quando ¢ indispensabile un provvedimento urgente a tutela
della sanita pubblica e fino a quando non sia stata presa una
decisione definitiva, uno Stato membro pud sospendere 1'im-
missione in commercio e l'uso del medicinale interessato nel
suo territorio. Esso informa la Commissione e gli altri Stati
membri, non oltre il giorno feriale successivo, dei motivi che
lo hanno indotto a prendere tale decisione.

Articolo 37

Gli articoli 35 e 36 si applicano, per analogia, ai medicinali
autorizzati dagli Stati membri a seguito di un parere del comi-
tato emesso anteriormente al 1° gennaio 1995 in conformita
dell'articolo 4 della direttiva 87/22/CEE.

Articolo 38

1. L'Agenzia pubblica una relazione annuale sull'applica-
zione delle procedure di cui al presente capo e trasmette tale
relazione, a titolo informativo, al Patlamento europeo e al Con-
siglio.

2. Entro il 1° gennaio 2001, la Commissione pubblica una
relazione approfondita sull'applicazione delle procedure di cui
al presente capo e propone le eventuali modificazioni necessa-
rie per migliorare tali procedure.

Il Consiglio delibera,“in conformita del trattato, su proposta
della Commissione entro un anno dalla presentazione della
medesima.

Articolo 39

Le disposizioni degli articoli da 27 a 34 non si applicano ai
medicinali omeopatici di cui all'articolo 16, paragrafo 2.

w7

TITOLO IV

FABBRICAZIONE E IMPORTAZIONE

Articolo 40

1.  Gli Stati membri prendono tutte le’ opportune disposi-
zioni affinché la fabbricazione dei medicinali sul loro territorio
sia subordinata al possesso di un'autorizzazione. L'autorizza-
zione deve essere richiesta anche se i medicinali fabbricati sono
destinati all'esportazione.

2. L'autorizzazione di cui,al paragrafo 1 ¢ richiesta sia per
la fabbricazione totale o parziale sia per le operazioni di divisi-
one, di confezionamento, o,di presentazione.

Tale autorizzazione non ¢ richiesta per le preparazioni, le divi-
sioni, i cambiamenti di confezione o di presentazione, eseguiti
soltanto per la“fornitura al dettaglio, da farmacisti in farmacia,
o da altre persone legalmente autorizzate negli Stati membri
ad eseguire dette operazioni.

3. Lautorizzazione di cui al paragrafo 1 & richiesta anche
per le importazioni in provenienza da paesi terzi in uno Stato
membro; pertanto il presente titolo e l'articolo 118 si appli-
cano a tali importazioni nella stessa misura in cui si applicano
alla fabbricazione.

Articolo 41

Per ottenere l'autorizzazione di fabbricazione, il richiedente
deve conformarsi almeno alle seguenti condizioni:

a) specificare i medicinali e le forme farmaceutiche che
intende fabbricare o importare, nonché il luogo della fab-
bricazione efo dei controlli;

b) disporre, per la fabbricazione o I'importazione degli stessi,
di locali, attrezzatura tecnica e possibilita di controllo ade-
guati e sufficienti, secondo i requisiti legali previsti dallo
Stato membro interessato, sia per la fabbricazione e il con-
trollo, sia per la conservazione dei medicinali e ci0 nell'os-
servanza dell'articolo 20;

¢) disporre di almeno una persona qualificata ai sensi dell'arti-
colo 48.

Il richiedente fornisce, nella sua domanda, le informazioni
comprovanti l'osservanza delle condizioni suddette.

Articolo 42

1. L'autorita competente dello Stato membro concede l'auto-
rizzazione di fabbricazione soltanto dopo essersi accertata,
mediante un'indagine condotta dai suoi agenti, che le informa-
zioni fornite a norma dell'articolo 41 sono esatte.

2. Per garantire l'osservanza delle condizioni di cui all'arti-
colo 41, l'autorizzazione pud essere accompagnata da taluni
obblighi imposti all'atto della sua concessione o successiva-
mente.
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3. L'autorizzazione si applica soltanto ai locali, ai medicinali
e alle forme farmaceutiche indicati nella domanda.

Articolo 43

Gli Stati membri adottano tutte le opportune disposizioni affin-
ché la durata del procedimento per il rilascio dell'autorizza-
zione di fabbricazione non superi i novanta giorni dalla data
del ricevimento della domanda da parte delle autorita compe-
tenti.

Articolo 44

Qualora il titolare dell'autorizzazione di fabbricazione chieda
di modificare una delle condizioni di cui all'articolo 41, primo
comma, lettere a) e b), la durata del procedimento concernente
tale domanda non deve superare i trenta giorni. In casi eccezio-
nali, tale termine puo essere prorogato fino a novanta giorni.

Articolo 45

L'autorita competente dello Stato membro puo esigere dal
richiedente ulteriori dettagli riguardo alle informazioni fornite
in applicazione dell'articolo 41 e in merito alla persona qualifi-
cata di cui all'articolo 48; allorché le autorita competenti si
avvalgono di tale facolta, i termini previsti agli articoli 43 e 44
sono sospesi finché non siano stati forniti i dati complementari
richiesti.

Articolo 46

Il titolare dell'autorizzazione di fabbricazione ¢ tenuto almeno
a quanto segue:

a) disporre del personale conforme ai requisiti legali dello
Stato membro interessato, sia dal punto di vista della fab-
bricazione sia da quello dei controlli;

b) vendere i medicinali autorizzati, soltanto in conformita
della legislazione degli Stati membri interessati;

¢) comunicare preventivamente alle autorita competenti qual-
siasi modificazione che desideri apportare ad una delle con-
dizioni previste all'articolo 41; tuttavia, le autorita compe-
tenti sono informate senza indugio in caso di improvvisa
sostituzione della persona‘qualificata di cui all'articolo 48;

d) consentire in qualsiasi moemento l'accesso ai suoi locali agli
agenti designati dalle/autorita competenti dello Stato mem-
bro interessato;

e) mettere a disposizione della persona qualificata di cui all'ar-
ticolo 48, tutti,i mezzi necessari per permetterle di esple-
tare le sue funzioni;

f) conformarsi ai principi e alle linee direttrici delle buone
prassi--di fabbricazione dei medicinali fissati dal diritto
comunitario.

Articolo 47

[ principi e le linee direttrici delle buone prassi di fabbricazione
per i medicinali di cui all'articolo 46, lettera f), sono adottati
sotto forma di direttiva, secondo la procedura di‘cui all'articolo
121, paragrafo 2.

La Commissione pubblica linee direttrici dettagliate conformi a
tali principi e le rivede, se necessario, per. tener conto del pro-
gresso tecnico e scientifico.

Articolo 48

1. Gli Stati membri adottano tutte le opportune disposizioni
affinché il titolare dell'autorizzazione di fabbricazione disponga
in maniera permanente € continuativa di almeno una persona
qualificata conforme all'articolo 49, responsabile in particolare
dell'esecuzione degli obblighi di cui all'articolo 51.

2. 1l titolare dell'autorizzazione che possieda personalmente
i requisiti previstixdall'articolo 49, pud assumere la responsabi-
lita di cui al paragrafo 1.

Articolo 49

1. /' Gli Stati membri provvedono affinché la persona qualifi-
cdta di cui all'articolo 48 possieda i requisiti minimi di qualifi-
cazione previsti dai paragrafi 2 e 3.

2. La persona qualificata deve essere in possesso di un
diploma, certificato o altro titolo che attesti un ciclo di forma-
zione universitaria o un ciclo di formazione riconosciuto equi-
valente dallo Stato membro interessato per un periodo minimo
di quattro anni di insegnamento teorico e pratico in una delle
seguenti discipline scientifiche: farmacia, medicina, medicina
veterinaria, chimica, chimica e tecnologia farmaceutica, biolo-

gia.

Tuttavia la durata minima del ciclo di formazione universitaria
puo essere ridotta a tre anni e mezzo qualora il ciclo di forma-
zione sia seguito da un periodo di formazione teorica e pratica
della durata minima di un anno, che comprenda un tirocinio
di almeno sei mesi in una farmacia aperta al pubblico e sia
comprovato da un esame a livello universitario.

Allorché in uno Stato membro esistono due cicli di formazione
universitaria o riconosciuti equivalenti dal suddetto Stato, uno
dei quali della durata di quattro anni e l'altro di tre, si consi-
dera che il diploma, certificato o altro titolo che attesta il ciclo
di tre anni di formazione universitaria o riconosciuta equiva-
lente risponde al requisito di durata di cui al secondo comma
purché i diplomi, certificati o altri titoli che comprovano i due
cicli di formazione siano riconosciuti equivalenti da questo
Stato.

1l ciclo di formazione prevede I'insegnamento teorico e pratico
di almeno le seguenti materie di base:

— fisica sperimentale,

— chimica generale ed inorganica,

48 —
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— chimica organica,

— chimica analitica,

— chimica farmaceutica, compresa l'analisi dei medicinali,
— biochimica generale ed applicata (medica),

— fisiologia,

— microbiologia,

— farmacologia,

— tecnologia farmaceutica,

— tossicologia,

— farmacognosia (materia medica) (studio della composizione
e degli effetti delle sostanze attive naturali di origine vege-
tale o animale).

L'insegnamento in queste discipline deve essere impartito in
modo equilibrato onde consentire all'interessato di esercitare le
funzioni di cui all'articolo 51.

Qualora alcuni diplomi, certificati o altri titoli scientifici indi-
cati al primo comma non rispettino i criteri di cui al presente
paragrafo, le autoritd competenti dello Stato membro control-
lano che le cognizioni dell'interessato nelle varie materie siano
soddisfacenti.

3. La persona qualificata deve avere una pratica di almeno
due anni nelle attivita di analisi qualitativa dei medicinali, di
analisi quantitativa delle sostanze attive, di prove.e)verifiche
necessarie per garantire la qualitd dei medicinali,\in ‘una o piu
aziende che abbiano ottenuto l'autorizzazione di fabbricazione.

La durata dell'esperienza pratica puo essere ridotta di un anno
quando il ciclo di formazione universitaria dura almeno cinque
anni e di un anno e mezzo quando tale ciclo di formazione
dura almeno sei anni.

Articolo 50

1. Coloro che, al momento dell'applicazione della direttiva
75/319/CEE, esercitano{in uno Stato membro le attivita della
persona di cui all'articolo 48, senza rispondere al disposto del-
l'articolo 49, sono qualificati per continuare ad esercitare tali
attivita in detto Stato,

2. Il titolare d'un diploma, certificato o altro titolo, rilasciato
al termine di un'ciclo di formazione universitaria o di un ciclo
di formazione riconosciuta equivalente dallo Stato membro
interessato ‘in una disciplina scientifica che lo abiliti ad eserci-
tare le attivitd della persona di cui all'articolo 48, in conformita
della/ legislazione di detto Stato, potra, qualora abbia comin-
ciato la-formazione prima del 21 maggio 1975, essere ritenuto
abile a svolgere in tale Stato i compiti della persona di cui

49

all'articolo 48 purché prima del 21 maggio 1985 abbia eserci-
tato per almeno due anni, sotto la diretta autorita della persona
di cui all'articolo 48, attivita di controllo della produzione e/o
attivita di analisi qualitativa e quantitativa delle-sostanze attive,
di prove e verifiche necessarie per garantire la qualita dei medi-
cinali, in una o piu aziende che abbiano ottenuto l'autorizza-
zione di fabbricazione.

Nel caso in cui l'interessato abbia acquisito l'esperienza pratica
di cui al primo comma prima del-21 maggio 1965, ¢ richiesto
un anno supplementare di pratica, conforme ai criteri di cui al
primo comma, immediatamente prima dell'esercizio di dette
attivita.

Articolo 51

1. Gli Stati membri adottano tutte le opportune disposizioni
affinché la persona qualificata di cui all'articolo 48, salvi i suoi
rapporti connil titolare dell'autorizzazione di fabbricazione,
abbia, nell'ambito delle procedure previste all'articolo 52, la
responsabilita di vigilare affinché:

a)< nel caso di medicinali fabbricati nello Stato membro inte-
ressato, ogni lotto di medicinali sia stato prodotto e con-
trollato conformemente alle legislazioni vigenti in tale Stato
membro e nell'osservanza delle condizioni previste per l'au-
torizzazione all'immissione in commercio;

b) nel caso di medicinali in provenienza da paesi terzi, ogni
lotto di fabbricazione importato sia stato oggetto, nello
Stato membro importatore, di un'analisi qualitativa com-
pleta, di un'analisi quantitativa di almeno tutte le sostanze
attive e di qualsiasi altra prova o verifica necessaria per
garantire la qualita dei medicinali nell'osservanza delle con-
dizioni previste per l'autorizzazione all'immissione in com-
mercio.

I lotti di medicinale, cosi controllati in uno Stato membro,
sono dispensati da detti controlli quando sono immessi in
commercio in un altro Stato membro, accompagnati dai reso-
conti di controllo, firmati dalla persona qualificata.

2. La persona qualificata pud essere esonerata dalla respon-
sabilita di effettuare i controlli di cui al paragrafo 1, primo
comma, lettera b), di medicinali importati da un paese terzo,
quando la Comunita ha concluso con il paese esportatore
accordi atti a garantire che il produttore applichi norme di
buona fabbricazione perlomeno equivalenti a quelle previste
dalla Comunita e che i controlli suddetti siano stati eseguiti nel
paese di esportazione.

3. In tutti i casi, e in particolare quando i medicinali sono
destinati alla vendita, la persona qualificata deve attestare che
ogni lotto di fabbricazione & conforme al presente articolo in
un registro o documento equivalente, previsto a tal fine; il regi-
stro o documento equivalente viene tenuto aggiornato via via
che le operazioni sono effettuate e resta a disposizione degli
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agenti designati dalle autorita competenti per un periodo con-
forme alle disposizioni dello Stato membro interessato e
almeno per un periodo di cinque anni.

Articolo 52

Gli Stati membri assicurano l'osservanza degli obblighi della
persona qualificata di cui all'articolo 48, mediante misure
amministrative appropriate oppure assoggettando tale persona
ad una disciplina professionale.

Gli Stati membri possono prevedere la sospensione temporanea
di tale persona qualificata a decorrere dal momento dell'aper-
tura di un procedimento amministrativo o disciplinare nei suoi
confronti, per inadempimento dei suoi obblighi.

Articolo 53

Le disposizioni del presente titolo si applicano anche ai medici-
nali omeopatici.

TITOLO V

ETICHETTATURA E FOGLIETTO ILLUSTRATIVO

Articolo 54

L'imballaggio esterno o, in mancanza dello stesso, il confezio-
namento primario dei medicinali reca le indicazioni seguenti:

a) la denominazione del medicinale, seguita dalla denomina-
zione comune quando il medicinale contiene (un'unica
sostanza attiva e quando la sua denominazione & un nome
di fantasia; quando per un medicinale esistono varie forme
farmaceutiche o varie dosi, la forma farmaceutica efo la
dose (eventualmente neonati, bambini, adulti) figurano
nella denominazione del medicinale;

b) la composizione qualitativa e quantitativa in termini di
sostanze attive per unita di somministrazione o, in rela-
zione alla forma di somministraziene, per un dato volume
o peso, fornita impiegando le denominazioni comuni;

¢) la forma farmaceutica e il contenuto in peso, in volume o
in unitd di somministrazione;

d) un elenco degli eccipienti; con azione o effetto noti, previ-
sti dalle linee direttrici_pubblicate a norma dell'articolo 65;
tuttavia devono fessere indicati tutti gli eccipienti, se si
tratta di un prodotto iniettabile, di una preparazione topica
o di un collirio;

e) il modo“di somministrazione e, se necessario, la via di
somministrazione;

f) un'avvertenza speciale che prescriva di tenere il medicinale
fuori dalla portata dei bambini;

g) un'avvertenza speciale, se necessaria per il medicinale;
h) la data di scadenza in linguaggio corrente (mese/anno);

i) le precauzioni particolari di conservazione da prendere, se
necessario;

j) le eventuali precauzioni particolari da prendere per l'elimi-
nazione dei medicinali inutilizzati o"dei rifiuti derivati da
tali medicinali;

k) il nome e lindirizzo del titolare dell'autorizzazione all'im-
missione in commercio;

) il numero dell'autorizzazione all'immissione in commercio;
m) il numero del lotto di fabbricazione;

n) per i medicinali’di autosomministrazione, l'indicazione di
utilizzazione.

Articolo 55

1. I confezionamenti primari non previsti ai paragrafi 2 e 3
recano, le‘indicazioni di cui agli articoli 54 e 62.

2. /" Se” contenuti in un imballaggio esterno conforme a
quanto’ prescritto dagli articoli 54 e 62, i confezionamenti pri-
mari che si presentano sotto forma di «blister» recano almeno
le indicazioni seguenti:

— la denominazione del medicinale conformemente all'arti-
colo 54, lettera a),

— il nome del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio,

— la data di scadenza,
— il numero del lotto di fabbricazione.

3. 1 confezionamenti primari di piccole dimensioni, sui quali
¢ impossibile menzionare le informazioni di cui agli articoli 54
e 62, recano almeno le indicazioni seguenti:

— la denominazione del medicinale e, se necessario, il dosag-
gio, la via e il modo della somministrazione,

— il modo di somministrazione,
— la data di scadenza,
— il numero del lotto di fabbricazione,

— il contenuto in peso, in volume o in unita.

Articolo 56

Le indicazioni di cui agli articoli 54, 55 e 62 sono scritte in
modo da risultare facilmente leggibili, chiaramente comprensi-

bili ed indelebili.
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Articolo 57

In deroga all'articolo 60, gli Stati membri possono esigere il
ricorso a determinate modalitd di etichettatura del medicinale
che consentano quanto segue:

— l'indicazione del prezzo,

— l'indicazione delle condizioni di rimborso da parte degli
organismi di previdenza sociale,

— l'indicazione della disciplina della fornitura al paziente, in
conformita del titolo VI,

— l'identificazione e l'autenticita.

Articolo 58

E obbligatorio includere, nellimballaggio dei medicinali, un
foglietto illustrativo, salvo il caso in cui tutte le informazioni
richieste dagli articoli 59 e 62 figurino direttamente sull'imbal-
laggio esterno o sul confezionamento primario.

Articolo 59

1. 1 foglietto illustrativo viene redatto in conformita del
riassunto delle caratteristiche del prodotto; esso contiene, nel-
l'ordine seguente:

a) per l'identificazione del medicinale:

— la denominazione del medicinale, seguita dalla:denomi-
nazione comune quando il medicinale .contiene una
sola sostanza attiva e quando la sua denominazione ¢
un nome di fantasia; quando per un ‘medicinale esi-
stono varie forme farmaceutiche e/o, dosaggi, la forma
farmaceutica efo il dosaggio (ad esempio neonati, bam-
bini, adulti) figurano nella denominazione del medici-
nale,

— la composizione qualitativa\ completa, in termini di
sostanze attive ed eccipienti, nonché la composizione
quantitativa in termini di principi attivi, fornita impie-
gando le denominazioni comuni, per ogni presenta-
zione del medicinale,

— la forma farmaceutica e il contenuto in peso, in volume
o in unita di somministrazione, per ogni presentazione
del medicinale,

— la categoria- farmacoterapeutica, o il tipo di attivita
redatte. in termini facilmente comprensibili dal
paziente,

— /Alvnome e lindirizzo del titolare dell'autorizzazione
all'immissione in commercio e del fabbricante;

b) le indicazioni terapeutiche;

— 51 —

un'enumerazione delle informazioni necessarie prima del-
l'uso del medicinale:

— controindicazioni,
— opportune precauzioni d'uso,

— interazioni con altri medicinali e interazioni di qualsiasi
altro genere

(ad esempio con alcol, tabacco, cibi), potenzialmente in
grado d'influenzare I'azione del medicinale,

— avvertenze speciali.

Detta enumerazione deve:

— tener conto della situazione particolare di determinate
categorie di utenti (bambini, donne incinte o che allat-
tano, anziani, pazienti con quadri clinici specifici),

— menzionare all'occorrenza i possibili effetti del tratta-
mento sulla capacita di guidare un veicolo o di azio-
nare determinate macchine,

— elencare gli eccipienti la cui conoscenza ¢ importante
per l'uso efficace e senza rischi del medicinale; l'elenco
¢ previsto nelle linee direttrici pubblicate a norma del-
l'articolo 65;

le istruzioni necessarie e consuete per un uso corretto; in
particolare:

— posologia,
— modo e, se necessario, via di somministrazione,

— frequenza della somministrazione, precisando, se neces-
sario, il momento in cui il medicinale puo o deve venir
somministrato,

ed all'occorrenza, in relazione alla natura del prodotto:
— durata del trattamento, se deve essere limitata,

— modalita d'intervento in caso di dose eccessiva (ad
esempio sintomi, interventi urgenti),

— condotta da seguire nel caso in cui sia stata omessa la
somministrazione di una o pitt dosi,

— indicazione, se necessario, del rischio di una sindrome
da astinenza;

una descrizione degli effetti collaterali negativi che si pos-
sono osservare nel corso dell'uso normale del medicinale,
con indicazione all'occorrenza delle contromisure da pren-
dere; il paziente & espressamente invitato a comunicare al
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suo medico o al suo farmacista qualsiasi effetto collaterale
negativo non descritto nel foglietto illustrativo;

f) un rinvio alla data di scadenza che figura sull'imballaggio
corredato di:

— un'avvertenza contro qualsiasi superamento di tale
data,

— all'occorrenza, le precauzioni speciali da prendere per
la conservazione del medicinale,

— all'occorrenza, un'avvertenza relativa a particolari segni
visibili di deterioramento;

g) la data in cui il foglietto illustrativo ¢ stato rivisto l'ultima
volta.

2. In deroga al paragrafo 1, lettera b), l'autoritd competente
puo decidere che alcune indicazioni terapeutiche non figurino
sul foglietto illustrativo quando la divulgazione di tali informa-
zioni possa comportare seri inconvenienti per il paziente.

Articolo 60

Gli Stati membri non possono vietare o impedire che un dato
medicinale venga immesso in commercio nel loro territorio
per motivi connessi all'etichettatura o al foglietto illustrativo
qualora questi ultimi risultino conformi alle prescrizioni del
presente titolo.

Articolo 61

1. Uno o pili campioni o esemplari dell'imballaggio esterno
e del confezionamento primario, nonché il progetto di foglietto
illustrativo, sono sottoposti alle autoritd competenti in materia
di autorizzazione allimmissione in commercio al{ moemento
della domanda per lautorizzazione di immissione in
commercio.

2. Le autorita competenti non si oppongono jall'immissione
in commercio del medicinale qualora [l'etichettatura od il
foglietto illustrativo siano conformi alle prescrizioni del pre-
sente titolo e siano compatibili con le ‘informazioni che figu-
rano nel riassunto delle caratteristiche-del prodotto.

3. Qualunque progetto mirante a modificare un elemento
relativo all'etichettatura o al foglietto illustrativo contemplato
dal presente titolo e non connesso con il riassunto delle carat-
teristiche, viene parimenti sottoposto alle autorita competenti
per l'autorizzazione di immissione in commercio. Se tali auto-
rita competenti non si sono pronunciate contro il progetto di
modificazione entro novanta giorni dalla data di presentazione
della domanda, il richiedente puo procedere alle modificazioni.

4. 1l fatto che le autorita competenti non si siano opposte
allimmissione“in‘commercio del medicinale in applicazione del
paragrafo 2.0\ ad una modificazione dell'etichettatura o del
foglietto illustrativo in applicazione del paragrafo 3, non incide
sulla responsabilita di diritto comune del fabbricante e, se del
caso, del~ titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio.

Articolo 62

L'imballaggio esterno e il foglietto illustrativo possono riportare
segni o pittogrammi miranti a rendere pitt esplicite alcune
informazioni di cui agli articoli 54 e 59, paragrafo,1, nonché
altre informazioni compatibili con il riassunto delle caratteri-
stiche del prodotto, utili per l'educazione sanitaria, ad esclu-
sione di qualsiasi elemento di carattere promozionale.

Articolo 63

1.  Le indicazioni di cui agli articoli 54, 59 e 62 circa l'eti-
chettatura vengono redatte nella o nelle lingue ufficiali dello
Stato membro in cui il medicinale ¢ immesso in commercio.

La disposizione del primo_comma non osta a che tali indica-
zioni siano redatte in  diverse lingue, purché in tutte le lingue
usate siano riportate le\stesse indicazioni.

2. 11 foglietto illustrativo viene redatto in termini chiari e
comprensibilivdagli utenti nella o nelle lingue ufficiali dello
Stato in cui'il prodotto ¢ immesso in commercio e in modo da
essere facilmente leggibile.

La disposizione del primo comma non osta a che il foglietto
illustrativo sia redatto in diverse lingue, purché in tutte le lin-
gue utilizzate siano riportate le stesse informazioni.

3. Le autorita competenti possono dispensare dall'obbligo di
far figurare determinate indicazioni sulle etichette e sui foglietti
illustrativi di medicinali specifici e di redigere il foglietto illu-
strativo nella o nelle lingue ufficiali dello Stato membro di
immissione in commercio se il medicinale non ¢ destinato ad
essere fornito al paziente per l'autosomministrazione.

Articolo 64

In caso d'inosservanza delle disposizioni del presente titolo, le
autoritd competenti degli Stati membri, previa diffida ad adem-
piere rivolta senza esito all'interessato, possono sospendere
l'autorizzazione all'immissione in commercio sino a quando
l'etichettatura ed il foglietto illustrativo del medicinale non
siano stati resi conformi al presente titolo.

Articolo 65

All'occorrenza la Commissione pubblica linee direttrici riguar-
danti, in particolare quanto segue:

— la formulazione di alcune avvertenze speciali per determi-
nate categorie di medicinali,

— le esigenze d'informazione particolari riguardanti l'auto-
somministrazione,

— la leggibilita delle indicazioni che figurano sull'etichettatura
e sul foglietto illustrativo,

5
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— l'impiego di codici per contraddistinguere ed autenticare i
medicinali,

— l'elenco degli eccipienti che devono comparire nell'etichet-
tatura dei medicinali e il modo di indicare detti eccipienti.

Le linee direttrici sono adottate mediante direttiva secondo la
procedura di cui all'articolo 121, paragrafo 2.

Articolo 66

1. L'imballaggio esterno ed il recipiente dei medicinali con-
tenenti radionuclidi vengono etichettati in conformita alle
norme dell'Agenzia internazionale dell'energia atomica sulla
sicurezza del trasporto dei materiali radioattivi. Inoltre, I'eti-
chettatura deve essere conforme ai paragrafi 2 e 3.

2. L'etichettatura del contenitore blindato di protezione deve
riportare le indicazioni richieste all'articolo 54. Inoltre I'etichet-
tatura del contenitore di protezione deve spiegare chiaramente
tutti i codici usati sul flacone, indicando, se occorre, per una
determinata ora e data, la quantita totale o unitaria di radioatti-
vita ed il numero di capsule o, per i liquidi, il numero di milli-
litri contenuti nel recipiente.

3. Letichettatura del flacone deve riportare le informazioni
seguenti:

— il nome o il codice del medicinale, compreso il nome o il
simbolo chimico del radionuclide,

— l'identificazione della partita e la data di scadenza,
— il simbolo internazionale della radioattivita,
— il nome del fabbricante,

— la quantita di radioattivita come specificato,al paragrafo 2.

Articolo 67

L'autorita competente verifica che nell'imballaggio dei radiofar-
maci, dei generatori di radionuclidi, dei kit di radionuclidi o
dei precursori di radionuclidi venga allegato un foglietto di
istruzioni dettagliate. 11 testo "del foglietto illustrativo viene
redatto in conformita dell'articolo 59. Esso riporta inoltre le
precauzioni che l'utente e il paziente devono prendere durante
la preparazione o la_somministrazione del medicinale, nonché
le particolari precauzioni da prendere per l'eliminazione del-
l'imballaggio e dell'eventuale contenuto non utilizzato.

Articolo 68

Senza, pregiudizio delle disposizioni dell'articolo 69, i medici-
nali (omeopatici sono etichettati in conformita del presente
titoloe-contraddistinti dall'indicazione della loro natura omeo-
patica apposta in caratteri chiari e leggibili.

— 33

Articolo 69

1. Oltre allindicazione «medicinale omeopatico», in grande
evidenza, l'etichettatura e eventualmente il foglietto illustrativo
dei medicinali di cui all'articolo 14, paragrafo ‘1, recano obbli-
gatoriamente ed esclusivamente le indicazioni-seguenti:

— denominazione scientifica dei materiali)di partenza omeo-
patici, seguita dal grado di diluizione espressa con i simboli
della farmacopea utilizzata conformemente all'articolo 1,
punto 5,

— nome e indirizzo del titolare della registrazione e, all'occor-
renza, del fabbricante,

— modo di somministrazione e, se necessario, via di sommi-
nistrazione,

— data di scadenza in linguaggio corrente (mese, anno),
— forma farmaceutica,
— contenuto della confezione,

— eventuali precauzioni particolari ai fini della conservazione
del medicinale,

— avvertenza speciale, se si impone per il medicinale,
~— numero del lotto di fabbricazione,
— numero di registrazione,

— medicinale omeopatico «senza indicazioni terapeutiche
approvate»,

— un suggerimento all'utente perché consulti un medico se i
sintomi persistono durante l'utilizzazione del medicinale.

2. In deroga al paragrafo 1, gli Stati membri possono esi-
gere l'applicazione di talune modalita di etichettatura che con-
sentano l'indicazione di quanto segue:

— prezzo del medicinale,

— condizioni di rimborso da parte degli organismi di sicu-
rezza sociale.

TITOLO VI

CLASSIFICAZIONE DEI MEDICINALI

Articolo 70

1. Quando autorizzano l'immissione in commercio di un
medicinale, le autorita competenti precisano come segue la
classificazione del medicinale:

— medicinale soggetto a prescrizione medica,

— medicinale non soggetto a prescrizione.
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A tale fine si applicano i criteri elencati all'articolo 71, para-
grafo 1.

2. Le autorita competenti possono fissare sottocategorie per
i medicinali che possono essere forniti soltanto su prescrizione
medica. In tal caso, si riferiscono alla classificazione seguente:

a) medicinali soggetti a prescrizione medica che puo essere o
non puo essere rinnovata;

b) medicinali sottoposti a prescrizione medica speciale;

¢) medicinali soggetti a prescrizione limitativa, riservati a
taluni ambienti specializzati.

Articolo 71

1. I medicinali sono soggetti a prescrizione medica in uno
dei casi seguenti:

— possono presentare un pericolo, direttamente o indiretta-
mente, anche in condizioni normali di utilizzazione, se
sono usati senza controllo medico,

— sono utilizzati spesso, e in larghissima misura, in condi-
zioni anormali di utilizzazione e cio rischia di mettere in
pericolo direttamente o indirettamente la salute,

— contengono sostanze o preparazioni a base di tali sostanze,
di cui ¢ indispensabile approfondire l'attivita e/o gli effetti
collaterali negativi,

— salvo eccezioni, sono prescritti da un medico per, essere
somministrati per via parenterale.

2. Gli Stati membri che prevedano la sottocategoria dei
medicinali soggetti a prescrizione medica speciale, tengono
conto di uno degli elementi seguenti:

— il medicinale contiene, in dose non‘esentata, una sostanza
classificata come stupefacente o psicotropa a norma delle
convenzioni internazionali (come la convenzione delle
Nazioni Unite del 1961 e del 1971),

— il medicinale puo, in caso di utilizzazione anormale, com-
portare notevoli rischi ‘divabusi medicamentosi, provocare
una farmacodipendenza, o’ essere usato impropriamente a
fini illeciti,

— il medicinale contiene una sostanza che, a causa della sua
novita o delle'sue caratteristiche, potrebbe essere conside-
rata appartenente al gruppo di cui al secondo trattino per
misura cautelativa.

3. Gli Stati membri che prevedano la sottocategoria dei
medicinali-soggetti a prescrizione medica limitativa, tengono
conto di uno degli elementi seguenti:

— a causa delle sue caratteristiche farmacologiche o della sua
novita oppure per motivi di sanita pubblica, il medicinale &
riservato a trattamenti che possono essere effettuati sol-
tanto in ambiente ospedaliero,

— il medicinale ¢ utilizzato nel trattamento, di malattie che
devono essere diagnosticate in ambiente ospedaliero o in
stabilimenti che dispongono di mezzi di diagnosi adeguati,
ma la somministrazione e il controllo possono essere effet-
tuati al di fuori dell'ospedale,

— il medicinale ¢ destinato a pazienti in ambulatorio ma la
sua utilizzazione puo produrre gravissimi effetti collaterali
negativi, il che richiede una prescrizione compilata, se del
caso, da uno specialista ‘ed una sorveglianza particolare
durante il trattamento.

4. L'autoritd competente puod derogare all'applicazione dei
paragrafi 1, 2 e 34in‘considerazione di quanto segue:

a) della dose\massima unica o della dose massima giornaliera,
del dosaggio, della forma farmaceutica, di talune confezio-
ni;

b) (di altre condizioni di utilizzazione da essa specificate.

5v  Qualora un'autoritd competente non classifichi un medi-
c¢inale in una delle sottocategorie di cui all'articolo 70, para-
grafo 2, deve nondimeno tener conto dei criteri menzionati ai
paragrafi 2 e 3 del presente articolo per determinare se un
medicinale debba essere classificato nella categoria dei medici-
nali forniti soltanto dietro prescrizione medica.

Articolo 72

I medicinali non soggetti a prescrizione sono quelli che non
rispondono ai criteri di cui all'articolo 71.

Articolo 73

Le autorita competenti stabiliscono l'elenco dei medicinali la
cui fornitura ¢ soggetta nel loro territorio all'obbligo della pre-
scrizione medica, precisando, se necessario, la categoria di clas-
sificazione. Esse aggiornano questo elenco annualmente.

Articolo 74

In occasione del rinnovo quinquennale dell'autorizzazione
allimmissione in commercio o quando sono comunicati ele-
menti nuovi alle autoritd competenti, queste riesaminano ed
eventualmente modificano la classificazione di un medicinale,
applicando i criteri enumerati all'articolo 71.

54 —
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Articolo 75

Ogni anno gli Stati membri comunicano alla Commissione e
agli altri Stati membri le modificazioni apportate all'elenco di
cui all'articolo 73.

TITOLO VII

DISTRIBUZIONE ALL'INGROSSO DI MEDICINALI

Articolo 76

Salvo il disposto dell'articolo 6, gli Stati membri prendono
qualsiasi misura utile affinché vengano distribuiti sul loro terri-
torio unicamente medicinali per cui sia stata rilasciata un'auto-
rizzazione all'immissione in commercio conforme al diritto
comunitario.

Articolo 77

1. Gli Stati membri adottano tutte le disposizioni utili affin-
ché la distribuzione all'ingrosso dei medicinali sia subordinata
al possesso di un'autorizzazione ad esercitare l'attivita di grossi-
sta di medicinali la quale precisi il luogo per cui ¢ valida.

2. Quando le persone autorizzate a fornire medicinali al
pubblico possono esercitare, in forza della legislazione nazio-
nale, anche un'attivita di grossista, esse sono soggette all'auto-
rizzazione di cui al paragrafo 1.

3. 1l possesso dell'autorizzazione di fabbricazione comporta
l'autorizzazione a distribuire all'ingrosso i medicinali in essa
contemplati. 1l possesso dell'autorizzazione ad esercitare l'atti-
vita di grossista di medicinali non dispensa dall'obbligo di pos-
sedere l'autorizzazione di fabbricazione e di rispettare’le condi-
zioni stabilite al riguardo, anche quando lattivita)di fabbrica-
zione o di importazione € esercitata a titolo di attivita collate-
rale.

4.  Su richiesta della Commissione o. divuno Stato membro,
gli Stati membri devono fornire qualsiasi informazione utile
concernente le autorizzazioni individuali concesse a norma del
paragrafo 1.

5. 1II controllo dei soggetti ‘autorizzati ad esercitare l'attivita
di grossista di medicinali ¢'l'ispezione dei locali di cui dispon-
gono sono effettuati sotto la responsabilita dello Stato membro
che ha concesso l'autorizzazione.

6. Lo Stato membro che ha concesso l'autorizzazione di cui
al paragrafo 1 la sospende o la revoca qualora vengano meno
le condizioni a cui € stata concessa e informa immediatamente
in proposito glizaltri Stati membri e la Commissione.

7. Qualora uno Stato membro ritenga che riguardo al tito-
lare di un'autorizzazione concessa da un altro Stato membro a
norma del paragrafo 1 non ricorrano o siano venute meno le
condizioni a cui l'autorizzazione medesima ¢ stata concessa,
esso ne informa immediatamente la Commissione e l'altro
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Stato membro interessato. Quest'ultimo prende ogni misura
necessaria e comunica alla Commissione ed al primo Stato
membro le decisioni prese ed i relativi motivi.

Articolo 78

Gli Stati membri provvedono affinché la durata del procedi-
mento per l'esame della domanda di autorizzazione di distribu-
zione non superi novanta giorni dalla data in cui l'autorita
competente dello Stato membro interessato ha ricevuto la
domanda.

Se del caso, l'autorita competente puo esigere dal richiedente la
fornitura delle informazioni necessarie concernenti le condi-
zioni di autorizzazione. Quando l'autoritd competente si avvale
di questa facolta, 4l termine di cui al primo comma ¢ sospeso
fino a che siano’stati forniti i dati complementari richiesti.

Articolo 79

Per- ottenere l'autorizzazione di distribuzione, il richiedente
deve conformarsi almeno alle condizioni seguenti:

a) disporre di locali, di installazioni e di attrezzature idonei e
sufficienti, allo scopo di garantire una buona conservazione
ed una buona distribuzione dei medicinali;

b) disporre di personale ed in particolare di una persona
responsabile designata, qualificata secondo quanto previsto
dalla legislazione dello Stato membro interessato;

¢) impegnarsi a rispettare gli obblighi cui ¢ soggetto a norma
dell'articolo 80.

Articolo 80

Il titolare di un'autorizzazione di distribuzione deve confor-
marsi almeno alle condizioni seguenti:

a) rendere i locali, le installazioni e le attrezzature di cui
all'articolo 79, lettera a), accessibili in ogni momento agli
agenti incaricati di ispezionarli;

b) procurarsi gli approvvigionamenti di medicinali unica-
mente da persone in possesso dell'autorizzazione di distri-
buzione, ovvero esentate da tale autorizzazione in forza
dell'articolo 77, paragrafo 3;

¢) fornire medicinali unicamente a persone in possesso del-
l'autorizzazione di distribuzione, ovvero autorizzate nello
Stato membro interessato a fornire medicinali al pubblico;
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d) possedere un piano d'emergenza che assicuri leffettiva
applicazione di qualsiasi azione di ritiro dal commercio
disposta dalle competenti autorita o avviata in coopera-
zione con il fabbricante o il titolare dell'autorizzazione
allimmissione in commercio per il medicinale in oggetto;

e) conservare una documentazione, sotto forma di fatture
oppure sotto forma informatica o sotto qualsiasi altra
forma che riporti, per ogni operazione di entrata e di usci-
ta, almeno le informazioni seguenti:

— data,
— denominazione del medicinale,
— quantitativo ricevuto o fornito,

— nome e indirizzo del fornitore o del destinatario, a
seconda dei casi;

f) tenere la documentazione di cui alla lettera €) a disposi-
zione delle autorita competenti, a fini di ispezione, per un
periodo di cinque anni;

osservare i principi e le linee direttrici in materia di buone
g P p
pratiche di distribuzione dei medicinali previste all'articolo
84.

Articolo 81

Per quanto riguarda la fornitura di medicinali ai farmacisti ed
alle persone autorizzate a fornire medicinali al pubblico, gli
Stati membri non impongono al titolare dell'autorizzazione di
distribuzione concessa da un altro Stato membro, obblighi, in
particolare di servizio pubblico, pitt rigorosi di quelli che
impongono alle persone da essi autorizzate ad esercitare un'at-
tivita equivalente.

Inoltre, ¢ necessario che tali obblighi siano giustificati, confor-
memente al trattato, da motivi di tutela della salute”pubblica e
siano proporzionati all'obiettivo di tale tutela:

Articolo 82

Per le forniture di medicinali ad una persona autorizzata a for-
nire medicinali al pubblico nelloy\Stato membro interessato, il
grossista autorizzato allega qualunque documento che consenta
di conoscere quanto segue:

— la data,

— la denominazione'e la forma farmaceutica del medicinale,
— il quantitativo fornito,

— il nome e\l'indirizzo del fornitore e del destinatario.

Gli Stati membri prendono tutte le misure appropriate per far
si che le persone autorizzate a fornire medicinali al pubblico

siano in grado di comunicare le informazioni che consentano
di risalire al canale di distribuzione di ciascun medicinale.

Articolo 83

Le disposizioni del presente titolo non ostanoya che gli Stati
membri assoggettino la distribuzione all'ingrosso ad obblighi
pil rigorosi riguardanti quanto segue:

— sostanze narcotiche e psicotrope sul proprio territorio,
— medicinali derivati dal sangue,
— medicinali immunologici,

— radiofarmaci.

Articolo 84

La Commissione pubblica linee direttrici in materia di buone
pratiche di distribuzione. Essa consulta a tale scopo il comitato
per le specialita medicinali e il comitato farmaceutico, istituito
dalla decisione 75/320/CEE del Consiglio (%).

Articolo 85

Le disposizioni di cui al presente titolo si applicano anche ai
medicinali omeopatici ad eccezione di quelli di cui all'articolo
14, paragrafo 1.

TITOLO VIII

PUBBLICITA

Atrticolo 86

1. Al fini del presente titolo si intende per «pubblicita dei
medicinali» qualsiasi azione d'informazione, di ricerca della
clientela o di incitamento, intesa a promuovere la prescrizione,
la fornitura, la vendita o il consumo di medicinali; essa com-
prende in particolare quanto segue:

— la pubblicita dei medicinali presso il pubblico,

— la pubblicitd dei medicinali presso persone autorizzate a
prescriverli o a fornirli,

— la visita di informatori scientifici presso persone autorizzate
a prescrivere o a fornire medicinali,

— la fornitura di campioni di medicinali,

() GU L 187 del 9.6.1975, pag. 23.
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— l'incitamento a prescrivere o a fornire medicinali mediante
la concessione, l'offerta o la promessa di vantaggi pecuniari
o in natura, ad eccezione di oggetti di valore intrinseco tra-
scurabile,

— il patrocinio di riunioni promozionali cui assistono persone
autorizzate a prescrivere o a fornire medicinali,

— il patrocinio dei congressi scientifici cui partecipano per-
sone autorizzate a prescrivere o a fornire medicinali, in
particolare il pagamento delle spese di viaggio e di sog-
giorno di queste ultime in tale occasione.

2. Non forma oggetto del presente titolo quanto segue:

— l'etichettatura e il foglietto illustrativo, soggetti alle disposi-
zioni del titolo V,

— la corrispondenza corredata eventualmente da qualsiasi
documento non pubblicitario, necessaria per rispondere a
una richiesta precisa di informazioni su un determinato
medicinale,

— le informazioni concrete e i documenti di riferimento
riguardanti, ad esempio, i cambiamenti degli imballaggi, le
avvertenze sugli effetti collaterali negativi, nell'ambito della
farmacovigilanza, i cataloghi di vendita e gli elenchi dei
prezzi, purché non vi figurino informazioni sul medicinale,

— le informazioni relative alla salute umana e alle malattie
umane, purché non contengano alcun riferimento, neppure
indiretto, ad un medicinale.

Articolo 87

1. Gli Stati membri vietano qualsiasi pubblicita di’ un medi-
cinale per cui non sia stata rilasciata un'autorizzazione all'im-
missione in commercio, conforme al diritto comunitario.

2. Tutti gli elementi della pubblicita “di un medicinale
devono essere conformi alle informazioni che figurano nel rias-
sunto delle caratteristiche del prodotto.

3. La pubblicita di un medicinale:

— deve favorire l'uso razionale del medicinale, presentandolo
in modo obiettivo e senza esagerarne le proprieta,

— non puo essere ingannevole.

Articolo 88

1. Gli Stati'membri vietano la pubblicita presso il pubblico
dei seguentiymedicinali:

— quelli che possono essere forniti soltanto dietro presenta-
zione di ricetta medica, conformemente al titolo VI,
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— contenenti psicotropi o stupefacenti ai sensi delle conven-
zioni internazionali, come la convenzione delle Nazioni
Unite del 1961 e del 1971 e

— quelli che non possono essere oggetto di. pubblicita presso
il pubblico conformemente al paragrafo 2, secondo com-
ma.

2. Possono essere oggetto di pubblicita presso il pubblico i
medicinali che, per la loro compesizione ed il loro obiettivo,
sono previsti e concepiti per essere utilizzati senza intervento
di un medico per la diagnosi, la prescrizione o la sorveglianza
del trattamento, se necessario con il consiglio del farmacista.

Gli Stati membri vietano larmenzione, nella pubblicita presso il
pubblico, di indicazioni terapeutiche quali le seguenti:

— tubercolosi,

— malattie sessualmente trasmissibili,

— altre malattie infettive gravi,

— cancro ed altri tumori,

— insonnia cronica,

~— diabete ed altre malattie del metabolismo.

3. Gli Stati membri possono vietare sul proprio territorio la
pubblicita presso il pubblico dei medicinali rimborsabili.

4. 1l divieto di cui al paragrafo 1 non si applica alle campa-
gne di vaccinazione fatte dall'industria e approvate dalle auto-
ritd competenti degli Stati membri.

5. 1l divieto di cui al paragrafo 1 si applica salvo il disposto
dell'articolo 14 della direttiva 89/552/CEE.

6.  Gli Stati membri vietano la distribuzione diretta al pub-
blico di medicinali da parte dell'industria a fini promozionali;
essi possono tuttavia autorizzare una siffatta distribuzione in
casi eccezionali per altri scopi.

Articolo 89

1. Salvo il disposto dell'articolo 88, la pubblicita di un
medicinale presso il pubblico:

a) & concepita in modo che la natura pubblicitaria del mes-
saggio sia evidente e il prodotto sia chiaramente identifi-
cato come medicinale;

b) comprende almeno:

— la denominazione del medicinale, nonché la denomina-
zione comune qualora il medicinale contenga un'unica
sostanza attiva,
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— le informazioni indispensabili per un uso corretto del
medicinale,

— un invito esplicito e leggibile a leggere attentamente le
avvertenze figuranti nel foglietto illustrativo o sull'im-
ballaggio esterno, a seconda dei casi.

2. In deroga al paragrafo 1, gli Stati membri possono preve-
dere che la pubblicita di un medicinale destinata al pubblico
possa contenere soltanto la denominazione del medicinale,
qualora essa abbia lo scopo esclusivo di rammentarla.

Articolo 90

La pubblicita presso il pubblico di un medicinale non puo con-
tenere alcun elemento che:

a) faccia apparire superflui la consultazione di un medico o
l'intervento chirurgico, offrendo, in particolare, una dia-
gnosi o proponendo una cura per corrispondenza;

b) suggerisca che l'efficacia del medicinale ¢ garantita senza
effetti collaterali negativi, superiore o pari ad un altro trat-
tamento o ad un altro medicinale;

¢) suggerisca che il medicinale puo migliorare il normale stato
di buona salute del soggetto;

d) suggerisca che la mancanza del medicinale puo avere effetti
pregiudizievoli sul normale stato di buona salute del sog-
getto; tale divieto non si applica alle campagne di‘vaccina-
zione di cui all'articolo 88, paragrafo 4;

e) sirivolga esclusivamente o prevalentemente. ai\bambini;

f) si riferisca ad una raccomandazione di scienziati, di opera-
tori sanitari o di persone che pur non.essendo scienziati né
operatori sanitari possono, a motivo della loro notorieta,
incitare al consumo di medicinali;

g) assimili il medicinale ad'un prodotto alimentare, ad un
prodotto cosmetico o ad un altro prodotto di consumo;

h) suggerisca che la*sicurezza o l'efficacia del medicinale ¢
dovuta al fatto chesi tratta di una sostanza naturale;

i) possa indurre, attraverso una descrizione o una raffigura-
zione dettagliata dell'anamnesi, ad una falsa autodiagnosi;

j) si riferisca in modo abusivo, spaventoso o ingannevole a
certificati di guarigione;

k) utilizzi in modo abusivo, spaventoso o ingannevole rappre-
sentazioni visive delle alterazioni del corpo umano dovute
a malattie o a lesioni, oppure dell'azione di un medicinale
sul corpo umano o su una delle sue parti;

) indichi che il medicinale ha ricevuto un'autorizzazione
allimmissione in commercio.

Articolo 91

1. La pubblicitd di un medicinale presso le persone autoriz-
zate a prescriverlo o a fornirlo, deve comprendere quanto
segue:

— le informazioni essenziali’ compatibili con il riassunto delle
caratteristiche del prodotto,

— la classificazione del medicinale in materia di fornitura.

Gli Stati membri possono inoltre esigere che detta pubblicita
contenga il prezzo di vendita o la tariffa indicativa delle varie
presentazioniye le condizioni di rimborso da parte degli organi-
smi di previdenza sociale.

2, \In deroga al paragrafo 1, gli Stati membri possono preve-
dere)che la pubblicita di un medicinale presso le persone auto-
rizzate a prescriverlo o a fornirlo possa contenere soltanto la
denominazione del medicinale, qualora essa abbia lo scopo
esclusivo di rammentarla.

Articolo 92

1.  Qualsiasi documentazione sul medicinale, comunicata
nell'ambito della promozione del medesimo presso persone
autorizzate a prescriverlo o a fornirlo, contiene almeno le
informazioni di cui all'articolo 91, paragrafo 1, e precisa la
data in cui ¢ stata redatta o riveduta da ultimo.

2. Tutte le informazioni contenute nella documentazione di
cui al paragrafo 1 devono essere esatte, aggiornate, verificabili
e sufficientemente complete per permettere al destinatario di
formarsi un'opinione personale del valore terapeutico del medi-
cinale.

3. Le citazioni, tabelle ed altre illustrazioni tratte da riviste
mediche o da opere scientifiche, utilizzate nella documenta-
zione di cui al paragrafo 1 devono essere riprodotte fedelmente
con l'indicazione esatta della fonte.

Articolo 93

1. Gli informatori scientifici debbono ricevere una forma-
zione adeguata da parte delle imprese da cui dipendono ed
essere in possesso di sufficienti conoscenze scientifiche per for-
nire informazioni precise e quanto pitt complete possibile sui
medicinali presentati.
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2. Ad ogni visita, gli informatori scientifici devono conse-
gnare alla persona visitata, o tenere a sua disposizione, per cia-
scun medicinale presentato, il riassunto delle caratteristiche del
prodotto, completato, se la legislazione dello Stato membro lo
consente, dalle informazioni sul prezzo e sulle condizioni di
rimborso di cui all'articolo 91, paragrafo 1.

3. Gli informatori scientifici devono riferire al servizio scien-
tifico di cui all'articolo 98, paragrafo 1, tutte le informazioni
relative all'uso dei medicinali da essi pubblicizzati, in partico-
lare circa gli eventuali effetti collaterali negativi loro comuni-
cati dalle persone visitate.

Articolo 94

1. Nell'ambito della promozione dei medicinali presso per-
sone autorizzate a prescriverli o a fornirli, & vietato concedere,
offrire o promettere a tali persone premi, vantaggi pecuniari o
in natura, salvo che siano di valore trascurabile o rientrino
nella prassi corrente in campo medico o farmaceutico.

2. L'ospitalita offerta in occasione di riunioni di promozione
delle vendite deve sempre essere di livello ragionevole e secon-
daria rispetto allo scopo principale della riunione; essa non
deve essere estesa a persone che non siano operatori sanitari.

3. Le persone autorizzate a prescrivere o a fornire medici-
nali non possono sollecitare o accettare alcun incentivo vietato
a norma del paragrafo 1 o contrario al disposto del para-
grafo 2.

4. I paragrafi 1, 2 e 3 si applicano fatte salve le misure o'le
pratiche commerciali esistenti negli Stati membri in materia di
prezzi, utili e sconti.

Articolo 95

Le disposizioni dell'articolo 94, paragrafo 1, non ostano
all'ospitalita offerta, direttamente o indirettamente, in occasione
di riunioni di carattere esclusivamente professionale e scientifi-
co; questa ospitalita deve sempre essere di livello ragionevole e
secondaria rispetto allo scopo scientifico principale della riu-
nione; essa non deve essere estesa, a persone che non siano
operatori sanitari.

Articolo 96

1. Possono esseresconsegnati a titolo eccezionale campioni
gratuiti solo alle personie autorizzate a prescriverli e secondo le
condizioni seguenti:

a) deve essere consentito solo un numero limitato di cam-
pioni‘per ‘'ogni medicinale, per anno e per persona che lo
prescrive;

b) ogni fornitura di campioni deve rispondere ad una richiesta
scritta, datata e firmata da parte di chi prescrive;

¢) coloro che forniscono campioni devono disporre di un
adeguato sistema di controllo e di responsabilita;

d) ogni campione deve essere identico alla confezione pil pic-
cola messa in commercio;

e) ogni campione deve portare la dicitura’ «campione medici-
nale — vietata la vendita» o qualsiasi altra indicazione equi-
valente;

f) ogni campione deve esser¢ accompagnato da una copia del
riassunto delle caratteristiche del prodotto;

g) non puo essere fornito alcun campione di medicinale con-
tenente psicotropi o stupefacenti ai sensi delle convenzioni
internazionali, come la convenzione delle Nazioni Unite
del 1961 e del 1971.

2. Gli Stati membri possono limitare ulteriormente la distri-
buzione di campioni di taluni medicinali.

Articolo 97

1. ) Gli Stati membri assicurano mezzi adeguati ed efficaci
per il controllo della pubblicitd sui medicinali. Tali mezzi, che
possono fondarsi su un sistema di controllo preliminare,
devono comprendere comunque disposizioni giuridiche che
stabiliscano che le persone o organizzazioni che, in forza del
diritto nazionale, hanno un interesse legittimo a vietare una
pubblicita incompatibile con il presente titolo possono adire le
vie legali contro questa pubblicita oppure denunciarla ad un
organo amministrativo competente a pronunciarsi sull'esposto
oppure a promuovere le opportune azioni giudiziarie.

2. Nel contesto delle disposizioni giuridiche di cui al para-
grafo 1, gli Stati membri conferiscono alle autorita giudiziarie
o amministrative il potere, qualora ritengano che detti provve-
dimenti siano necessari, tenuto conto di tutti gli interessi in
causa e in particolare dell'interesse generale:

— di ordinare la cessazione di una pubblicitda ingannevole
oppure di avviare le azioni giudiziarie appropriate per fare
ordinare la cessazione di tale pubblicita, oppure

— qualora la pubblicita ingannevole non sia stata ancora por-
tata a conoscenza del pubblico, ma la pubblicazione ne sia
imminente, di vietare tale pubblicita o di avviare le azioni
giudiziarie appropriate per vietare tale pubblicita,

anche in assenza di prove in merito alla perdita o al danno
effettivamente subito, oppure in merito all'intenzionalita o alla
negligenza dell'operatore pubblicitario.

3. Gli Stati membri prevedono che le misure di cui al para-
grafo 2 possano essere prese nell'ambito di un procedimento
d'urgenza con effetto provvisorio, oppure con effetto
definitivo.
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Spetta ad ogni Stato membro scegliere una delle due opzioni
di cui al primo comma.

4. Inoltre, gli Stati membri possono conferire alle autorita
giudiziarie o amministrative il potere, al fine di impedire che
continui a produrre effetti la pubblicita ingannevole la cui ces-
sazione sia stata ordinata da una decisione definitiva:

— di far pubblicare tale decisione per esteso, o in parte, e
nella forma che ritengano opportuna,

— di far pubblicare inoltre un comunicato di rettifica.

5. I paragrafi da 1 a 4 non escludono il controllo volontario
della pubblicita sui medicinali da parte di organismi di autodi-
sciplina e il ricorso ad essi qualora, oltre ai procedimenti giuri-
sdizionali o amministrativi di cui al paragrafo 1, esistano pro-
cedimenti anche dinanzi a tali organismi.

Articolo 98

1. 1l titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio
istituisce presso la propria impresa un servizio scientifico inca-
ricato dell'informazione in merito ai medicinali che immette in
commercio.

2. 1 titolare dell'autorizzazione all'immissione in commer-
cio:

— tiene a disposizione delle autorita o degli organismi di con-
trollo della pubblicita farmaceutica o trasmette loro un
esemplare di ogni pubblicita diffusa dalla sua impresa, cor-
redato di una scheda su cui figurano i destinatari, le moda-
lita di diffusione e la data della prima diffusione,

— si assicura che la pubblicita farmaceutica della_sua impresa
sia conforme alle disposizioni del presente titolo,

— verifica che gli informatori scientifici alle‘dipendenze della
sua impresa siano in possesso di una formazione adeguata
e rispettino gli obblighi imposti dall'articolo 93, paragrafi 2
e 3,

— fornisce alle autorita o agli.organismi preposti al controllo
della pubblicitd farmaceutica- I'informazione e lassistenza
da essi richiesta nell'esercizio delle loro competenze,

— cura che le decisioni| prese dalle autorita o dagli organismi
preposti al controllo della pubblicitda farmaceutica siano
rispettate immediatamente e integralmente.

Articolo 99

Gli Stati ' membri prendono le opportune misure per garantire
l'applicazione delle disposizioni del presente titolo e determina-

no, in particolare, le sanzioni da applicare in caso di violazione
delle disposizioni adottate in esecuzione del presente titolo.

Articolo 100

La pubblicitd dei medicinali omeopatici di cui all'articolo 13,
paragrafo 2, ed all'articolo 14, paragrafo’.1,,& soggetta alle
disposizioni del presente titolo, escluso larticolo 87, para-
grafo 1.

Tuttavia, nella pubblicita di tali medicinali possono essere uti-
lizzate solo le informazioni di cuilall'articolo 69, paragrafo 1.

Inoltre, ogni Stato membro puoyvietare nel proprio territorio
qualsiasi pubblicitd dei medicinali omeopatici di cui all'articolo
13, paragrafo 2, e all'articolo\14, paragrafo 1.

TITOLO IX

FARMACOVIGILANZA

Articolo 101

Gli Stati membri adottano tutti i provvedimenti atti ad incorag-
giare i medici e gli altri operatori sanitari a comunicare alle
autorita competenti i casi di presunti effetti collaterali negativi.

Gli Stati membri possono stabilire specifici obblighi per i
medici e gli altri operatori sanitari, riguardo alla comunica-
zione di casi di presunti effetti collaterali negativi gravi o
imprevisti, in particolare quando tale comunicazione & una
condizione per il rilascio dell'autorizzazione all'immissione in
commercio.

Articolo 102

Ai fini dell'emanazione delle opportune decisioni normative
riguardanti i medicinali autorizzati nella Comunita, tenuto
conto delle informazioni sugli effetti collaterali negativi dei
medicinali in condizioni normali d'impiego, gli Stati membri
istituiscono un sistema di farmacovigilanza. 1l sistema ha lo
scopo di raccogliere informazioni utili per la sorveglianza dei
medicinali, in particolare per quanto riguarda gli effetti collate-
rali negativi dei medicinali per 'uvomo, nonché valutare scienti-
ficamente tali informazioni.

Le informazioni devono essere collegate ai dati concernenti il
consumo dei medicinali.

I sistema deve anche tenere conto di tutte le eventuali infor-
mazioni sull'uso improprio o sull'abuso dei medicinali che pos-
sono avere ripercussioni sulla valutazione dei loro rischi e
benefici.

Articolo 103

I titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio deve
disporre a titolo stabile e continuativo di una persona specifica-
mente qualificata, incaricata della farmacovigilanza.
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Quest'ultima ¢ incaricata di quanto segue:

a) listituzione e il funzionamento di un sistema atto a garan-
tire che le informazioni su tutti i presunti effetti collaterali
negativi comunicate al personale della societa e agli infor-
matori scientifici siano raccolte e ordinate affinché siano a
disposizione almeno in un luogo;

b) l'elaborazione per le autorita competenti delle relazioni di
cui all'articolo 104, nella forma stabilita da tali autorita,
conformemente alla guida di cui all'articolo 106, para-
grafo 1;

¢) la trasmissione di una risposta rapida ed esauriente ad ogni
richiesta dell'autorita competente di informazioni supple-
mentari ai fini della valutazione degli effetti positivi e dei
rischi di un medicinale, comprese le informazioni riguar-
danti il volume delle vendite o delle prescrizioni del medi-
cinale interessato;

d) la trasmissione alle autorita competenti di qualunque altra
informazione pertinente ai fini della valutazione dei bene-
fici e dei rischi relativi ad un medicinale, nonché di infor-
mazioni adeguate concernenti gli studi sulla sicurezza dei
prodotti dopo l'autorizzazione.

Articolo 104

1. Il titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio
¢ tenuto a registrare in modo dettagliato tutti i presunti effetti
collaterali negativi osservati nel territorio comunitario o in un
paese terzo.

2. Il titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio
¢ tenuto a registrare e a notificare immediatamente, e comun-
que entro quindici giorni di calendario da quando ne ha avuto
notizia, qualunque presunto grave effetto collaterale negativo,
segnalatogli da personale sanitario, all'autoritd, competente
dello Stato membro nel cui territorio si ¢ verificato l'evento.

3. Il titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio
¢ tenuto a registrare e a notificare immediatamente, e comun-
que entro quindici giorni di calendario da’quando ne ha avuto
notizia, qualunque altro presunto grave effetto collaterale nega-
tivo che soddisfi i criteri di notificazione conformemente alla
guida di cui all'articolo 106, paragrafo 1, di cui si pud ragione-
volmente presumere che venga a conoscenza, all'autorita com-
petente dello Stato membro nel cui territorio si ¢ verificato
I'evento.

4. 1 titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio
provvede a che tutti,i presunti gravi effetti collaterali negativi
inattesi verificatisi- nel“territorio di un paese terzo e segnalati
da personale sanitario siano immediatamente notificati confor-
memente alla guida’di cui all'articolo 106, paragrafo 1, affinché
le informazioni.al riguardo siano messe a disposizione del-
I'Agenzia ¢ delle autorita competenti degli Stati membri nei
quali il medicinale ¢ stato autorizzato, entro quindici giorni di
calendario, da quando ne ha avuto notizia.

5. 'Per i medicinali disciplinati dalla direttiva 87/22/CEE o ai
quali sono state applicate le procedure di mutuo riconosci-
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mento previste dagli articoli 17 e 18 della presente direttiva e
dall'articolo 28, paragrafo 4, della presente direttiva e per i
medicinali per i quali ¢ fatto riferimento alle procedure di cui
agli articoli 32, 33 e 34 della presente direttiya il titolare del-
l'autorizzazione all'immissione in commercio provvede inoltre
a segnalare qualunque presunto grave effetto collaterale nega-
tivo verificatosi nella Comunita nella forma o frequenza da sta-
bilire con lo Stato membro di riferimentoyo con un'autorita
competente che agisce in vece dello Stato membro di riferi-
mento, allo scopo di mettere tali informazioni a disposizione
del suddetto Stato.

6.  Fatte salve eventuali altre, prescrizioni che condizionano
il rilascio dell'autorizzazione; o’'come successivamente precisato
nella guida di cui all'articolo 106, paragrafo 1, ¢ fatto obbligo
di presentare alle autorita competenti le informazioni sugli
effetti collaterali negativi' in forma di rapporti periodici di
aggiornamento sulla, sicurezza o immediatamente su richiesta,
oppure ad intervalli regolari come da schema seguente: ogni
sei mesi per i primi’due anni dal rilascio dell'autorizzazione e
successivamente ogni anno per i seguenti due anni e in coinci-
denza del primo rinnovo dell'autorizzazione. In seguito tali
rapporti periodici vengono essere presentati ogni cinque anni
assieme-allaydomanda di rinnovo dell'autorizzazione. Essi con-
tengonowuna valutazione scientifica dei benefici e dei rischi del
medicinale in questione.

7./ Dopo il rilascio dell'autorizzazione di immissione in com-
mercio il titolare pud chiedere una modificazione dei termini
specificati nel presente articolo, conformemente alla procedura
stabilita nel regolamento (CE) n. 541/95 della Commissione (?).

Articolo 105

1. L'Agenzia, in collaborazione con gli Stati membri e la
Commissione, costituisce una rete informatizzata per agevolare
lo scambio delle informazioni inerenti alla farmacovigilanza dei
medicinali in commercio nella Comunita per consentire a tutte
le autorita competenti di condividere le informazioni simulta-
neamente.

2. Nell'utilizzare la rete di cui al paragrafo 1 gli Stati mem-
bri si adoperano affinché le segnalazioni dei presunti gravi
effetti collaterali negativi verificatisi sul loro territorio siano
messe immediatamente a disposizione dell'Agenzia e degli altri
Stati membri e comunque entro quindici giorni di calendario
dalla data della loro comunicazione.

3. Gli Stati membri garantiscono che tutte le segnalazioni di
presunti gravi effetti collaterali negativi verificatisi sul loro ter-
ritorio siano messe immediatamente a disposizione del titolare
dell'autorizzazione all'immissione in commercio e comunque
entro quindici giorni di calendario dalla data della loro comu-
nicazione.

(") GUL 55 dell'11.3.1995, pag. 7. Regolamento modificato dal rego-
lamento (CE) n. 1146/98 (GU L 159 del 3.6.1998, pag. 31).
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Articolo 106

1. Per agevolare lo scambio delle informazioni sulla farma-
covigilanza all'interno della Comunita, la Commissione, previa
consultazione dell'Agenzia, degli Stati membri e delle parti
interessate, elabora una guida dettagliata per la raccolta, il con-
trollo e la presentazione degli elenchi sugli effetti collaterali
negativi, che contiene anche i requisiti tecnici per lo scambio
di dati relativi alla farmacovigilanza mediante sistemi elettronici
e sulla base dei formati stabiliti a livello internazionale, ed inol-
tre pubblica un documento di riferimento alla terminologia
medica concordata a livello internazionale.

Tale guida ¢ pubblicata nel volume 9 della disciplina relativa ai
medicinali nella Comunita europea e tiene conto dei lavori di
armonizzazione svolti a livello internazionale nel campo della
farmacovigilanza.

2. Per linterpretazione delle definizioni di cui all'articolo 1,
punti da 11 a 16, e dei principi di cui al presente titolo, il tito-
lare dell'autorizzazione all'immissione in commercio e le auto-
ritd competenti devono fare riferimento alla guida di cui al
paragrafo 1.

Articolo 107

1. Qualora, a seguito della valutazione dei dati di farmacovi-
gilanza, uno Stato membro ritenga necessario sospendere,
revocare o modificare un'autorizzazione conformemente alla
guida di cui all'articolo 106, paragrafo 1, informa immediata-
mente 1'Agenzia, gli altri Stati membri e il titolare dell'autoriz-
zazione all'immissione in commercio.

2. In caso di urgenza lo Stato membro interessato pud
sospendere l'autorizzazione di un medicinale a condizione che
informi I'Agenzia, la Commissione e gli altri Stati membri
entro il giorno lavorativo seguente.

Articolo 108

Le modificazioni eventualmente necessarie per’ aggiornare le
disposizioni degli articoli da 101 a 107 al fine di tener conto
del progresso scientifico e tecnico sono adottate secondo la
procedura di cui all'articolo 121, paragrafo, 2.

TITOLO X

DISPOSIZIONI SPECIALI'SUI MEDICINALI DERIVATI DAL
SANGUE O DAL PLASMA UMANI

Articolo 109

1. Per quanto concerne l'utilizzazione del sangue o del pla-
sma umani come,materia prima per la produzione dei medici-
nali, gli Stati membri prendono i provvedimenti necessari per
evitare la trasmissione di malattie infettive. Purché rientrino
nelle modificazioni di cui all'articolo 121, paragrafo 1, oltre
all'uso di~monografie della farmacopea europea sul sangue e
sul plasma, tra tali provvedimenti figurano quelli raccomandati

dal Consiglio d'Europa e dall'Organizzazione mondiale della
sanita, in particolare per quanto concerne la selezione ed il
controllo dei donatori di sangue e di plasma.

2. Gli Stati membri prendono tutti i provvedimenti neces-
sari per assicurare che i donatori e i centri di donazione da cui
provengono il sangue e il plasma umani siano, sempre chiara-
mente identificabili.

3. Gli importatori devono inoltre fornire tutte le garanzie di
sicurezza di cui ai paragrafi 1 e 2 per quanto riguarda il san-
gue ed il plasma umani provenienti dai paesi terzi.

Articolo’110

Gli Stati membri prendono tutti i provvedimenti necessari per
raggiungere l'autosufficienza della Comunita in materia di san-
gue e di plasma umani. A questo fine essi incoraggiano le
donazioni di sangue volontarie e non remunerate e prendono
tutti i provvedimenti necessari per lo sviluppo della produzione
e dell'utilizzazione.dei prodotti derivati dal sangue o dal pla-
sma umani provenienti da donazioni volontarie e non remune-
rate. Essi notificano alla Commissione i provvedimenti presi.

TITOLO XI

VIGILANZA E SANZIONI

Articolo 111

1.  Le autoritd competenti dello Stato membro interessato si
assicurano, con reiterate ispezioni, che le disposizioni di legge
sui medicinali siano rispettate.

Le ispezioni vengono effettuate da agenti designati dalle com-
petenti autorita, che devono essere autorizzati a quanto segue:

a) procedere ad ispezioni degli stabilimenti di produzione e di
commercio nonché dei laboratori incaricati dal titolare del-
l'autorizzazione di fabbricazione dell'effettuazione di con-
trolli, in conformita dell'articolo 20;

b) prelevare campioni;

¢) prendere conoscenza di tutti i documenti relativi all'oggetto
delle ispezioni, salve le disposizioni in vigore negli Stati
membri al 21 maggio 1975, che limitano tale potere per
quanto riguarda la descrizione del modo di preparazione.

2. Gli Stati membri prendono tutte le disposizioni utili affin-
ché i processi di fabbricazione utilizzati nella produzione di
medicinali immunologici siano debitamente convalidati e con-
sentano di assicurare in modo continuativo la conformita dei
lotti.

3. Gli agenti dell'autoritd competente, dopo ciascuna ispe-
zione prevista al paragrafo 1, redigono una relazione sull'osser-
vanza da parte del fabbricante dei principi e delle linee diret-
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trici delle buone prassi di fabbricazione di cui all'articolo 47. 11
tenore di queste relazioni ¢ comunicato al fabbricante sottopo-
sto all'ispezione.

Articolo 112

Gli Stati membri adottano le opportune disposizioni affinché il
titolare dell'autorizzazione di immissione in commercio e, se
del caso, il titolare dell'autorizzazione di fabbricazione, forni-
scano la prova dell'avvenuta esecuzione dei controlli effettuati
sul medicinale efo sui componenti, nonché sui prodotti inter-
medi della fabbricazione, in base ai metodi adottati per l'auto-
rizzazione di immissione in commercio in ottemperanza alle
disposizioni dell'articolo 8, paragrafo 3, lettera h).

Articolo 113

Per l'applicazione dell'articolo 112, gli Stati membri possono
esigere che i fabbricanti di medicinali immunologici o di medi-
cinali derivati dal sangue o dal plasma umani sottopongano ad
un'autoritd competente una copia di tutti i resoconti di con-
trollo sottoscritti dalla persona qualificata, conformemente
all'articolo 51.

Articolo 114

1.  Qualora lo ritenga necessario nellinteresse della salute
pubblica, uno Stato membro puo esigere che il titolare dell'au-
torizzazione all'immissione in commercio:

— di vaccini vivi,

— di medicinali immunologici utilizzati per 'immunizzazione
primaria dei bambini o di altri gruppi a rischio,

— di medicinali immunologici utilizzati in programmi di
immunizzazione di sanita pubblica,

— o di medicinali immunologici che siano nuovi o fabbricati
con l'ausilio di tecniche nuove o modificate o che presen-
tino carattere innovativo per un determinato fabbricante,
per un periodo transitorio di norma-‘stabilito nell'autorizza-
zione all'immissione in commercio,

sottoponga al controllo di un laboratorio di Stato o di un labo-
ratorio destinato a tale scopo, campioni di ciascun lotto del
prodotto sfuso e/o del medicinale prima della sua immissione
in circolazione, a meno che,nel caso di un lotto fabbricato in
un altro Stato membro, 'autorita competente di detto Stato
membro abbia gia esaminato il lotto e l'abbia dichiarato con-
forme alle specifichezapprovate. Gli Stati membri si assicurano
che detto esame venga completato entro sessanta giorni dalla
ricezione dei campioni.

2. Qualora sia previsto, nell'interesse della salute pubblica,
dalla legislazione di uno Stato membro, le autorita competenti
possono..esigere che il titolare dell'autorizzazione all'immis-
sione in commercio di un medicinale derivato dal sangue o dal
plasma umani sottoponga al controllo di un laboratorio di
Stato“o’di un laboratorio appositamente designato dei cam-
pioni prelevati da ogni singolo lotto del prodotto sfuso efo del

— 63

prodotto finito, prima dell'immissione in circolazione, a meno
che le autoritda competenti di un altro Stato membro non
abbiano gia esaminato il lotto dichiarandolo conforme alle spe-
cifiche approvate. Gli Stati membri si accertano che detto con-
trollo venga ultimato entro sessanta giorni dalla)ricezione dei
campioni.

Articolo 115

Gli Stati membri prendono tutti_i provvedimenti necessari
affinché i processi di fabbricazione e di purificazione adottati
nella produzione dei medicinali derivati dal sangue o dal pla-
sma umani siano opportunamente convalidati e consentano di
ottenere costantemente lotti. omogenei nonché di garantire, per
quanto consentito daglisviluppi della tecnica, I'assenza di con-
taminanti virali specifici. A tal fine, il produttore comunica alle
autorita competenti‘il 'metodo seguito per ridurre o eliminare i
virus patogeni suscettibili di essere trasmessi con i medicinali
derivati dal sanguejo dal plasma umani. Nel corso dell'esame
della domanda-dicui all'articolo 19 o ad avvenuto rilascio del-
l'autorizzazione di immissione sul mercato, le autoritd compe-
tenti possono a tale scopo sottoporre al controllo di un labora-
torio di~State o di un laboratorio appositamente designato dei
campioni del prodotto sfuso efo del medicinale.

Articolo 116

Le autorita competenti degli Stati membri sospendono o revo-
cano l'autorizzazione all'immissione in commercio del medici-
nale, allorché risulti che il medicinale ¢ nocivo nelle normali
condizioni d'impiego, allorché l'effetto terapeutico sia assente,
o allorché il medicinale non abbia la composizione qualitativa
e quantitativa dichiarata. L'effetto terapeutico € assente quando
risulta che il medicinale non permette di ottenere risultati tera-
peutici.

L'autorizzazione viene sospesa o revocata anche ove si riscontri
che le informazioni presenti nel fascicolo a norma dell'articolo
8, dell'articolo 10, paragrafo 1, e dell'articolo 11 sono errate o
non sono state modificate in conformita dell'articolo 23, o
quando non sono stati eseguiti i controlli di cui all'articolo
112.

Articolo 117

1. Salvo il disposto dell'articolo 116, gli Stati membri adot-
tano tutte le opportune disposizioni affinché la vendita del
medicinale sia vietata e tale medicinale sia ritirato dal commer-
cio nei casi seguenti:

a) risulta che il medicinale ¢ nocivo secondo le usuali condi-
zioni di impiego;

b) ¢ assente l'effetto terapeutico del medicinale;

¢) il medicinale non ha la composizione qualitativa e quanti-
tativa dichiarata;
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d) non sono stati effettuati i controlli sul medicinale efo sui
componenti, nonché sui prodotti intermedi della fabbrica-
zione, oppure non ¢ stata rispettata un'altra condizione o
obbligazione inerente alla concessione dell'autorizzazione
di fabbricazione.

2. Le autoritda competenti possono limitare il divieto di ven-
dita e il ritiro dal commercio unicamente ai lotti oggetto di
contestazione.

Articolo 118

1. Le autorita competenti sospendono o revocano l'autoriz-
zazione di fabbricazione per una categoria di preparazioni o
per l'insieme di queste quando sia venuta meno l'osservanza di
una delle condizioni previste dall'articolo 41.

2. Le autoritd competenti, oltre alle misure previste dall'arti-
colo 117, possono sia sospendere la fabbricazione o I'importa-
zione di medicinali provenienti da paesi terzi, sia sospendere o
revocare l'autorizzazione di fabbricazione, per una categoria di
preparazioni o per l'insieme di queste in caso di inosservanza
degli articoli 42, 46, 51 e 112.

Articolo 119

Le disposizioni del presente titolo si applicano anche ai medici-
nali omeopatici, salvo il disposto dell'articolo 14, paragrafo 3.

TITOLO XII

COMITATO PERMANENTE

Articolo 120

Le modificazioni necessarie per adeguare| l'allegato I al pro-
gresso scientifico e tecnico sono adottate secondo la procedura
di cui all'articolo 121, paragrafo 2.

Articolo 121

1. La Commissione ¢ assistita da un comitato permanente
per i medicinali per uso umano per l'adeguamento al progresso
scientifico e tecnico delle direttive volte all'eliminazione degli
ostacoli tecnici negli scambi nel settore dei medicinali (in pro-
sieguo: «l comitato permanente»).

2. Quando venga fatto riferimento al presente paragrafo, si
applicano gli. articolo 5 e 7 della decisione 1999/468/CE,
tenendo conto delle disposizioni dell'articolo 8 della stessa.

I periodo~di cui allarticolo 5, paragrafo 6 della decisione
1999/468/CE ¢ di tre mesi.

3. 1l comitato permanente adotta il proprio regolamento
interno.

TITOLO XIII

DISPOSIZIONI GENERALI

Articolo 122

Gli Stati membri prendono:le,opportune disposizioni affinché
le autoritd competenti interessate si comunichino reciproca-
mente le informazioni‘appropriate per garantire l'osservanza
delle condizioni previste per l'autorizzazione di fabbricazione o
per l'autorizzazione all'immissione in commercio.

Su domanda motivata, gli Stati membri comunicano immedia-
tamente alle autorita competenti di un altro Stato membro le
relazioni previste dall'articolo 111, paragrafo 3. Se lo Stato
membro‘ destinatario, dopo l'esame delle relazioni, ritiene di
non poterraccettare le conclusioni delle autorita competenti
dello Stato membro in cui la relazione stessa ¢ stata redatta,
esso comunica alle competenti autorita interessate la decisione
ed i motivi della stessa con la facolta di chiedere informazioni
supplementari. Gli Stati membri interessati si adoperano per
giungere ad un accordo. Se necessario, in caso di grave disac-
cordo, la Commissione ¢ informata da uno degli Stati membri
interessati.

Articolo 123

1. Ogni Stato membro adotta le opportune disposizioni
affinché le decisioni di autorizzazione all'immissione in com-
mercio, di rifiuto o di revoca della medesima, di annullamento
di dette decisioni di rifiuto o di revoca, di divieto di vendita, di
ritiro dal commercio e le relative motivazioni, vengano imme-
diatamente portate a conoscenza dell'Agenzia.

2. Il titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio
notifica immediatamente agli Stati membri interessati, motivan-
dolo, qualsiasi suo intervento volto a sospendere detta immis-
sione o a ritirare il medicinale dal commercio, nel caso in cui
esso sia dovuto a ragioni attinenti all'efficacia del medicinale o
alla protezione della sanita pubblica. Gli Stati membri assicu-
rano che tale informazione sia resa nota all'Agenzia.

3. Gli Stati membri assicurano che sia immediatamente
comunicata all'Organizzazione mondiale della sanita, con copia
all'Agenzia, informazioni adeguate in merito alle iniziative di
cui ai paragrafi 1 e 2 che possono incidere sulla tutela sanitaria
in paesi terzi.

4. La Commissione pubblica ogni anno un elenco dei medi-
cinali proibiti nella Comunita.
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Articolo 124

Gli Stati membri si comunicano reciprocamente ogni informa-
zione necessaria a garantire la qualita e l'innocuita dei medici-
nali omeopatici fabbricati ed immessi in commercio nella
Comunita, e in particolare le informazioni di cui agli articoli
122 e 123.

Articolo 125

Le decisioni delle autorita competenti degli Stati membri previ-
ste dalla presente direttiva sono motivate in modo preciso.

Esse sono notificate all'interessato con l'indicazione dei mezzi
di ricorso previsti dalla legislazione in vigore e dei relativi ter-
mini di presentazione.

Ogni Stato membro pubblica nella propria Gazzetta ufficiale le
autorizzazioni allimmissione in commercio e le decisioni di
revoca.

Articolo 126

L'autorizzazione all'immissione in commercio puo essere rifiu-
tata, sospesa o revocata, solamente per i motivi enunciati nella
presente direttiva.

Le decisioni di sospensione della fabbricazione, o dell'importa-
zione di medicinali provenienti da paesi terzi, di divieto di for-
nitura e di ritiro dal commercio di un medicinale possono
essere prese solamente per i motivi indicati negli articoli 117 e
118.

Articolo 127

1. Gli Stati membri certificano, a richiesta del fabbricante,
dell'esportatore o delle autoritd di un paese terzo importatore,
che un fabbricante di medicinali & in possesso dell'autorizza-
zione di fabbricazione. Quando rilasciano tali certificati, gli
Stati membri rispettano le condizioni seguenti:

a) tener conto delle vigenti disposizioni amministrative del-
1'Organizzazione mondiale della sanita;

b) fornire per i medicinali gia autorizzati nel loro territorio e
destinati all'esportazione il riassunto delle caratteristiche del
prodotto, approvato a norma dell'articolo 21.

2. 1l fabbricante che non sia in possesso‘di un'autorizza-
zione all'immissione in commercio fornisce alle autorita com-
petenti, ai fini del rilascio di cui al paragrafo 1, i motivi per
cui detta autorizzazione non ¢ disponibile.

TITOLO XIV-

DISPOSIZIONI FINALI

Articolo)128

Le direttive 65/65/CEE, 75/318/CEE, 75/319/CEE, 89/342/CEE,
89/343/CEE, 89/381/CEE, 92/25/CEE, 92/26/CEE, 92/27|CEE,
92/28/CEE, 92/73|CEE, come modificate dalle direttive di cui
all'allegato 1II, parte. A, sono abrogate, fatti salvi gli obblighi
degli Stati membri relativi ai termini di attuazione indicati nel-
l'allegato II, parte B.

[ riferimenti, alle 'direttive abrogate s'intendono fatti alla pre-
sente direttivave sono letti secondo la tavola di concordanza
che figuraiall'allegato IIL.

Articolo 129

La presente direttiva entra in vigore il ventesimo giorno succes-
sivoyalla pubblicazione nella Gazzetta ufficiale delle Comunita
europee.

Articolo 130

Gli Stati membri sono destinatari della presente direttiva.

Fatto a Bruxelles, addi 6 novembre 2001.
Per il Parlamento europeo Per il Consiglio

1l Presidente
D. REYNDERS

La Presidente
N. FONTAINE



24-1-2002 GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA 24 Serie speciale - n. 7

ALLEGATO 1

NORME E PROTOCOLLI ANALITICI, TOSSICO-FARMACOLOGICI E CLINICI IN MATERIA DI PROVE
EFFETTUATE SUI MEDICINALI

INTRODUZIONE

Le specifiche e i documenti allegati alla domanda di autorizzazione d'immissione sul mercato presentata in“conformita
degli articoli 8 e 10, paragrafo 1, si compongono di quattro parti secondo quanto stabilito nel presente allegato e nella
guida pubblicata dalla Commissione nella raccolta La disciplina relativa ai medicinali nella Comunita europea, volume
2: Guida ad uso dei richiedenti per le domande di autorizzazione all'immissione in commercio dei prodotti medicinali
per uso umano negli Stati membri della Comunita europea.

Nella preparazione del fascicolo di domanda i richiedenti devono tener conto degli orientamenti stabiliti dalla Comunita
in materia di qualita, sicurezza ed efficacia dei medicinali e pubblicati dalla Commissione nel volume 3 Principi infor-
matori relativi a qualita, sicurezza ed efficacia dei medicinali per uso umano, nonché ai supplementi: Orientamenti in
materia di qualita, sicurezza ed efficacia dei medicinali per uso umano.

La domanda deve contenere tutte le informazioni necessarie ai fini della valutazione della specialita in questione, siano
esse favorevoli o sfavorevoli al medicinale. In particolare, essa conterra tutte le informazioni relative a prove o speri-
mentazioni farmaco-tossicologiche o cliniche incomplete o abbandonate. Inoltre; ai fini del controllo continuo degli
effetti positivi e negativi dopo il rilascio dell'autorizzazione all'immissione in commercio, il titolare deve presentare alle
autoritd competenti tutti i cambiamenti di dati, le nuove informazioni che non.erano contenute nella domanda iniziale
e le relazioni di farmacovigilanza.

Le sezioni generali del presente allegato contengono i requisiti validi per tutti i medicinali; vi sono poi altre sezioni che
contengono le disposizioni speciali per i radiofarmaci e per i medicinali di origine biologica, quali i medicinali immuno-
logici, e per i medicinali derivati dal sangue o plasma umano. Le disposizioni speciali per i medicinali di origine biolo-
gica si applicano anche ai medicinali fabbricati secondo quanto previsto nell'elenco A e nel primo trattino dell'elenco B
dell'allegato del regolamento (CEE) n. 2309/93.

Gli Stati membri si adoperano affinché tutte le prove sugli.animali si svolgano secondo quanto stabilito nella direttiva
86/609/CEE del Consiglio, del 24 novembre 1986, concernente il ravvicinamento delle disposizioni legislative, regola-
mentari e amministrative degli Stati membri relative alla protezione degli animali utilizzati a fini sperimentali o ad altri
fini scientifici (1).

PARTE 1

RIASSUNTO DEL FASCICOLO

A. Dati amministrativi

Il medicinale che forma oggetto ‘della domanda deve essere identificato mediante il nome, il nome della o delle
sostanze attive, la forma farmaceutica, il modo di somministrazione, la concentrazione e la presentazione finale,
compresa la confezione.

Occorre inoltre fornire nome e indirizzo del richiedente, nome ed indirizzo del o dei fabbricanti e dei luoghi delle
diverse fasi di fabbricazione (compreso il fabbricante del prodotto finito, il/i fabbricantefi dellaje sostanza/e attiva/e)
e, se del caso, nome e indirizzo dell'importatore.

1l richiedente/deve inoltre specificare il numero di fascicoli di cui si compone la domanda e indicare, se del caso, i
campioni presentati.

Ai dati-amministrativi devono essere allegate copie delle autorizzazioni di fabbricazione secondo il disposto dell'ar-
ticolo 40, unitamente all'elenco dei paesi per i quali ¢ stata rilasciata l'autorizzazione, copie di tutti i sommari delle
caratteristiche del prodotto secondo il disposto dell'articolo 11 approvati dagli Stati membri ed infine I'elenco dei
paesi nei quali ¢ stata presentata una domanda di autorizzazione.

B.. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

1l richiedente propone un riassunto delle caratteristiche del prodotto secondo il disposto dell'articolo 11.

(") GUL 358 del 18.12.1986, pag. 1.
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1l richiedente presenta inoltre anche campioni o esemplari della confezione messa in vendita, dell'etichetta e del
foglio illustrativo del medicinale in questione.

C. Relazioni di esperti

In conformita del disposto dell'articolo 12, paragrafo 2, la parte chimica, farmaceutica e biologica, quella. tossico-
farmacologica e quella clinica della documentazione completa dovranno comprendere ciascuna la relazione di un
esperto.

La relazione dell'esperto dovrebbe consistere in una valutazione critica della qualita del prodotto e degli studi effet-
tuati su animali e sull'uvomo e dovrebbe riportare tutti i dati utili ad una valutazione. Inoltre dev'essere formulata in
modo da consentire al lettore una chiara comprensione delle proprieta, della qualita, dei metodi di-controllo e delle
specifiche proposte, della sicurezza, dell'efficacia, dei vantaggi e degli eventuali rischi connessi con il medicinale.

Alla relazione dell'esperto deve essere allegato un breve profilo contenente tutti i dati piti importanti, presentati ove
possibile sotto forma grafica o di tabelle. La relazione dell'esperto e il profilo contengonoyinoltre precisi riferimenti
alle informazioni fornite nella documentazione principale.

Ogni relazione di esperto deve essere redatta da una persona che possiede le qualifiche e l'esperienza necessaria.
L'esperto appone la data e la firma sotto la relazione ed allega una breve descrizione della sua formazione, delle
qualifiche e della sua attivitd professionale. Deve essere inoltre indicato il rapporto professionale esistente tra
l'esperto ed il richiedente.

PARTE 2

PROVE CHIMICHE, FARMACEUTICHE E BIOLOGICHE DEI MEDICINALI

Tutti i procedimenti seguiti per le prove devono essere conformi‘agli sviluppi piu recenti del progresso scientifico e
devono corrispondere a procedimenti convalidati; occorre inoltre presentare i risultati degli studi di convalida.

Tutti i procedimenti di prova vanno descritti in maniera particolareggiata affinché sia possibile riprodurli in sede di con-
trollo, su richiesta delle competenti autorita; il materiale speciale che potrebbe essere impiegato deve formare oggetto di
una descrizione sufficiente, con eventuale schema in appoggio, la formula dei reattivi di laboratorio deve essere all'oc-
correnza integrata dall'indicazione del metodo di fabbricazione; nel caso di procedimenti di prova gia descritti nella far-
macopea europea o nella farmacopea nazionale di uno Stato membro, la descrizione puo essere sostituita da un riferi-
mento sufficientemente particolareggiato alla farmacopea in questione.

A. Composizione qualitativa e quantitativa dei componenti

Le informazioni ed i documenti da presentare a corredo della domanda di autorizzazione in virtt dell'articolo 8, para-
grafo 3, lettera c), devono essere forniti in conformita delle seguenti prescrizioni.

1. Composizione qualitativa

1.1. Per «composizione qualitativa» di tutti i componenti del medicinale s'intende la designazione o la descrizione:
— della/e sostanzajerattivale,

— del componente o dei componenti dell'eccipiente, qualunque sia la loro natura e qualunque sia il quantitativo
impiegato; compresi i coloranti, i conservanti, i coadiuvanti, gli stabilizzanti, gli ispessenti, gli emulsionanti, i
correttori del gusto, gli aromatizzanti, ecc.,

— degli elementi della forma farmaceutica destinati ad essere ingeriti o, in generale, somministrati al paziente,
come capsule, gelatinose o no, suppositori, ecc.

Talirindicazioni sono completate da ogni utile precisazione circa il recipiente e, se del caso, circa il suo tipo di
chiusura, unitamente alla specifica dei dispositivi impiegati per l'utilizzazione o la somministrazione della specia-
lita in questione e che sono forniti insieme alla specialita.

1:2. Nel caso di un kit radiofarmaceutico che deve essere ricostituito con radionuclidi dopo fornitura da parte del pro-
duttore, la sostanza attiva ¢ la parte della formula destinata a portare o legare il radionuclide. Occorre specificare
la fonte del radionuclide. Inoltre, vanno specificati eventuali altri composti essenziali ai fini della ricostituzione.

Nel caso di un generatore, si intende per sostanze attive tanto il radionuclide progenitore che il radionuclide
discendente.
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2. Per «termini usuali» impiegati per designare i componenti del medicinale bisogna intendere, salva I'applicazione
delle altre precisazioni di cui all'articolo 8, paragrafo 3, lettera c):

— per i prodotti elencati nella farmacopea europea o, in mancanza di questa, nella farmacopea nazionale di uno
Stato membro, soltanto la denominazione principale usata nella relativa monografia, con riferimento alla far-
macopea in questione,

— per gli altri prodotti, la denominazione comune internazionale raccomandata dall'Organizzazione mondiale
della sanita, che pud essere accompagnata da un'altra denominazione comune o, in mancanza di essa/ la
denominazione scientifica esatta; per i prodotti privi di denominazione comune internazionale o di denomina-
zione scientifica esatta, si dovra indicare l'origine e il metodo di produzione, fornendo all'occorrenza ogni
altra utile precisazione,

— per le sostanze coloranti, la designazione mediante il numero «E» attribuito loro nella direttiva 78/25/CEE del
Consiglio, del 12 dicembre 1977, per il ravvicinamento delle legislazioni degli Stati membri relative alle
sostanze che possono essere aggiunte ai medicinali ai fini della loro colorazione (1).

3. Composizione quantitativa

3.1. Per indicare la «composizione quantitativa» di tutte le sostanze attive del medicinale si‘deve, secondo la forma far-
maceutica, precisare per ogni sostanza attiva il peso o il numero di unita di attjvita biologica, o per unita di dose
o per unita di peso o di volume.

Le unita di attivita biologica vanno utilizzate per le sostanze chimicamente non definibili. Nei casi in cui 'Orga-
nizzazione mondiale della sanitad ha definito un'unita internazionale di attivita biologica, ci si atterra a tale unita
internazionale. Laddove invece non ¢ stata definita nessuna unitd jaternazionale, le unitad di attivita biologica
vanno espresse in modo da fornire un'informazione chiara ed univoca sull'attivita delle sostanze.

Ove possibile, l'attivita biologica va espressa in unita di peso.
Tali indicazioni vanno integrate:

— per i preparati iniettabili, con il peso o le unita di attivita biologica di ogni sostanza attiva contenuta nel reci-
piente unitario, tenuto conto del volume utilizzabile; se del caso dopo ricostituzione;

— per le specialita che devono essere somministrate a gocce, con il peso o le unita di attivita biologica di ogni
sostanza attiva contenuto nel numero di gocce/corrispondente ad un millilitro o ad un grammo di preparato;

— per gli sciroppi, le emulsioni, i granulati e le altre forme farmaceutiche che devono essere somministrate in
misure determinate, con il peso o le unita di attivita biologica di ciascuna sostanza attiva per unita di misura.

3.2. Le sostanze attive allo stato di compostivo di derivati sono designate quantitativamente mediante il loro peso glo-
bale e, qualora cid sia necessario_ o\importante, mediante il peso della frazione o delle frazioni attive della
molecola.

3.3. Nel caso di medicinali contenenti’una sostanza attiva che forma oggetto di prima domanda di autorizzazione di
immissione sul mercato in uno Stato membro, la quantita di una sostanza attiva formata da un sale o da un idrato
deve essere sempre espressa in peso della frazione o delle frazioni attive della molecola. Successivamente, la com-
posizione quantitativa di tutti i medicinali autorizzati negli Stati membri sara espressa nello stesso modo per la
stessa sostanza attiva

3.4. Nel caso di allergeni, la composizione quantitativa deve essere espressa in unita di attivita biologica, fatta ecce-
zione per gli allergeni ben definiti per i quali la concentrazione puo essere espressa in termini di peso per unita di
volume.

3.5. Ai radiofarmaci pud non applicarsi, come al punto 3.3, il requisito di esprimere il contenuto in sostanza/e attiva/e
in termini di peso di frazioni attive. Nel caso di radionuclidi la radioattivita va espressa in becquerel ad una deter-
minata‘data e, se del caso, ora, con riferimento al fuso orario. Va indicato anche il tipo di radiazione.

4. 'Sviluppo galenico

4.1. 'Si deve fornire una spiegazione per quanto concerne la scelta della composizione, dei componenti e del recipiente
e la funzione prevista per gli eccipienti nel prodotto finito. Tale spiegazione va corredata con dati scientifici sullo
sviluppo galenico. Deve essere indicato e giustificato il sovradosaggio alla fabbricazione.

(") GUL 11 del 14.1.1978, pag. 18. Direttiva modificata da ultimo dall'atto di adesione del 1985.
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4.2. Per i radiofarmaci, tale indicazione deve comprendere un'analisi della purezza chimica/radiochimica e della sua
relazione con la biodistribuzione.

B. Descrizione del metodo di fabbricazione

1. La descrizione del metodo di fabbricazione, da presentare unitamente alla domanda di autorizzazione ai sensi del-
l'articolo 8, terzo comma, lettera d), deve essere redatta in maniera tale da dare un'idea sufficientemente, chiara
della natura delle operazioni compiute.

A tal fine essa deve contenere almeno:

— un'indicazione delle varie fasi della fabbricazione che consenta di valutare se i procedimenti‘impiegati per rea-
lizzare la forma farmaceutica non abbiano potuto dar luogo ad alterazioni dei componenti,

— in caso di fabbricazione continua, ogni indicazione sulle garanzie di omogeneita del prodotto finito,

— la formula effettiva di fabbricazione, con l'indicazione quantitativa di tutte le sostanze impiegate, mentre le
quantita degli eccipienti potranno essere indicate in modo approssimativo nella misura in cui la forma farma-
ceutica lo esiga; sara fatta menzione dei prodotti che scompaiono nel corsol della fabbricazione; deve essere
indicato e giustificato l'eventuale sovradosaggio,

— l'indicazione degli stadi della fabbricazione nel corso dei quali sono effettuati i prelievi di campioni al fine di
effettuare prove in corso di fabbricazione, qualora queste ultime appaiano necessarie, sulla base degli altri ele-
menti della documentazione, per il controllo di qualita del prodottofinito,

— studi sperimentali per dimostrare la validita del processo di produzione nei casi in cui il metodo di produ-
zione utilizzato non sia normalizzato o risulti determinante aj(finidel prodotto,

— nel caso di medicinali sterili, il processo di sterilizzazione é[o le procedure asettiche utilizzate.

2. La descrizione del metodo di fabbricazione dei kit radiofarmaceutici deve comprendere anche la descrizione della
fabbricazione del kit e della procedura finale raccomandata per ottenere il medicinale radioattivo in questione.

Nel caso di radionuclidi occorre chiarire le reazioni nucleari coinvolte.

C.  Controllo delle materie prime

1. Ai fini dell'applicazione della presente sezione, per «materie prime» si debbono intendere tutti i componenti del
medicinale, nonché, se necessario, il recipiente, quali sono menzionati alla sezione A, punto 1.

Nel caso di:

— una sostanza attiva che non ¢ descritta nella farmacopea europea, né nella farmacopea di uno Stato membro,
oppure

— una sostanza attiva descritta nella farmacopea europea o nella farmacopea di uno Stato membro fabbricata
con un procedimento che pud lasciare impurita non precisate nella monografia della farmacopea, per le quali
la monografia non (pud, garantire un controllo adeguato della qualita,

fabbricata da una persona diversa dal richiedente, quest'ultimo puo stabilire che la descrizione particolareg-
giata del metodo(di fabbricazione, dei controlli di qualitd eseguiti nel corso della fabbricazione e della proce-
dura di convalida sia sottoposta direttamente dal fabbricante della sostanza attiva alle autorita competenti. In
questo caso il fabbricante comunica al richiedente tutti i dati rilevanti ai fini della sua responsabilita per la
specialitain questione. Il fabbricante conferma per iscritto al richiedente che garantisce la conformita tra i vari
lotti ¢ che non procedera a nessuna modifica del processo di fabbricazione o delle specifiche senza infor-
marne il richiedente. Occorre sottoporre alle autoritd competenti tutti i documenti e le specifiche riguardanti
laddomanda di modifica.

Le_informazioni e i documenti che debbono essere presentati a corredo della domanda di autorizzazione ai sensi
dell'articolo 8, paragrafo 3, lettere h) ed i), e dell'articolo 10, paragrafo 1, comprendono i risultati delle prove,

comprese le prove sui lotti, in particolare per le sostanze attive, che si riferiscono al controllo di qualita di tutti i
componenti impiegati. Tali informazioni e documenti sono presentati in conformita delle seguenti prescrizioni.

1.1 Materie prime descritte nelle farmacopea

L'osservanza delle monografie della farmacopea europea & obbligatoria per tutti i prodotti che figurano nella far-
macopea stessa.

Per gli altri prodotti, ogni Stato membro pud imporre, per le fabbricazioni eseguite sul proprio territorio, il
rispetto della farmacopea nazionale.
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La conformita dei componenti alle prescrizioni della farmacopea europea o della farmacopea di uno Stato mem-
bro ¢ sufficiente per l'applicazione dell'articolo 8, paragrafo 3, lettera h). In tal caso, la descrizione dei metodi di
analisi pud essere sostituita dal riferimento dettagliato alla farmacopea di cui trattasi.

Tuttavia, qualora una materia prima iscritta nella farmacopea europea o nella farmacopea di uno degli Stati mem-
bri sia stata preparata con un metodo che puo lasciare impurita non controllate nella monografia di detta farma-
copea, queste impurita debbono essere segnalate con l'indicazione del limite massimo ammissibile e deve essere
descritto un metodo adeguato di ricerca.

Le sostanze coloranti debbono soddisfare ai requisiti fissati dalla direttiva 78/25/CEE.

Le prove correnti da eseguire su ciascuna partita di materie prime debbono corrispondere a quanto dichiarato
nella domanda di autorizzazione all'immissione in commercio. Se vengono eseguite prove diverse da quelle men-
zionate nella farmacopea, occorre attestare che le materie prime soddisfano le esigenze di qualita di tale farmaco-
pea.

Qualora la specificazione di una monografia della farmacopea europea o della farmacopea mnazionale di uno Stato
membro sia insufficiente a garantire la qualita del prodotto, le autorita competenti‘possono esigere pitt adeguate
specificazioni dal titolare dell'autorizzazione all'immissione sul mercato.

Esse ne informano le autorita responsabili della farmacopea in questione. Il titolare dell'autorizzazione all'immis-
sione in commercio del medicinale deve fornire alle autorita competenti della/farmacopea in questione tutte le
informazioni riguardanti le insufficienze rilevate e le specifiche aggiunte.

Qualora una materia prima non sia descritta né nella farmacopea europea, né in una farmacopea nazionale, pud
essere autorizzato il riferimento alla monografia della farmacopea di‘un paese terzo. In questo caso il richiedente
presenta copia della monografia corredata, se del caso, dalla convalida delle procedure d'analisi utilizzate nella
monografia e dalla traduzione.

1.2. Materie prime non iscritte in una farmacopea

I componenti che non sono elencati in alcuna farmacopea devono formare oggetto di una monografia compren-
dente i seguenti punti:

a) la denominazione della sostanza, conforme ai/requisiti fissati alla sezione A, punto 2, integrata con i sinonimi
commerciali o scientifici;

b) la definizione della sostanza redatta in, forma analoga a quella utilizzata per la farmacopea europea deve
essere corredata da tutti i dati esplicativi necessari, e specialmente da quelli relativi alla struttura molecolare
qualora risulti opportuno; deve essere inoltre corredata da una adeguata descrizione del procedimento di sin-
tesi. Nel caso di sostanze che-possono venir descritte soltanto riferendosi al loro metodo di fabbricazione, la
descrizione deve contenere particolari sufficienti a caratterizzare una sostanza avente composizione ed effetti
costanti;

¢) i mezzi di identificazione possono essere suddivisi in tecniche complete, quali sono state applicate in occa-
sione della messa a punto del prodotto, e in prove che devono essere effettuate usualmente;

d) le prove di purezza devono essere descritte in funzione del complesso delle impurita prevedibili, ed in partico-
lare di quelle che possono provocare un effetto nocivo e, se necessario, di quelle che potrebbero, tenuto conto
dell'associazione medicamentosa che ¢ all'origine della domanda, esercitare un'influenza negativa sulla stabilita
del medicinale o perturbare i risultati analitici;

e) per quanto riguarda i prodotti complessi di origine vegetale o animale o umana, si deve distinguere il caso in
cui azjoni farmacologiche multiple esigono un controllo chimico, fisico o biologico dei principali componenti
dalycaso di prodotti contenenti uno o pitt gruppi di principi di attivita analoga, per i quali si pud ammettere
un metodo globale di dosaggio;

f) quando sono utilizzate sostanze di origine animale o umana, vanno descritti i metodi utilizzati per garantire
l'assenza di agenti potenzialmente patogeni;

g) per i radionuclidi va indicata la natura del radionuclide, l'identita dell'isotopo, le probabili impurita, I'elemento
portante, nonché l'utilizzazione e l'azione specifica;

h) sono indicate le eventuali precauzioni speciali di conservazione e, se necessario, il periodo massimo di conser-
vazione prima di procedere ad una nuova analisi.
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1.3. Caratteri fisico-chimici in grado di modificare la biodisponibilita

Le seguenti informazioni, riguardanti sostanze attive iscritte 0 meno nelle farmacopee, vengono fornite come ele-
menti della descrizione generale delle sostanze attive, ove condizionino la biodisponibilita del medicinale:

— forma cristallina e coefficienti di solubilita,
— dimensioni delle particelle, eventualmente previa polverizzazione,
— stato di idratazione,

— coefficiente di separazione oliofacqua (*).
I primi tre dati non riguardano le sostanze usate unicamente in soluzione.

2. Alle specialita medicinali di origine biologica, quali i medicinali immunologici e ai medicinali derivati dal sangue
o plasma umano si applica il disposto del presente punto.

Al fini del presente punto per «materia prima» s'intende ogni sostanza utilizzata nella fabbricazione del medicinale;
essa comprende i costituenti del medicinale e, se del caso, del suo recipiente, come indicato sopra alla sezione A,
punto 1, nonché i materiali di partenza quali microrganismi, tessuti di origine vegetale o animale, cellule o liquidi
biologici (compreso il sangue) di origine umana o animale e costruzioni cellulari biotecnologiche. L'origine e
l'anamnesi delle materie prime & descritta e documentata.

La descrizione delle materie prime comprende il metodo di fabbricazione, i procedimenti di purificazione/inattiva-
zione con la relativa convalida e tutti i metodi di controllo in fase di fabbricazione destinati a garantire la qualita,
la sicurezza e la corrispondenza tra lotti del prodotto finito.

2.1. In caso di utilizzazione di banche di cellule occorre dimostrare che le caratteristiche cellulari non si sono modifi-
cate nel corso dei passaggi effettuati in fase di produzione e successivamente.

2.2. E necessario effettuare delle prove per accertarsi dell'assenza’di agenti avventizi per le materie prime quali semen-
za, banche di cellule, donazioni di siero o plasma e altre materie di origine biologica e, se possibile, i materiali di
partenza dai quali sono stati derivati.

Se la presenza di agenti avventizi potenzialmente patogeni ¢ inevitabile, il materiale corrispondente pud essere uti-
lizzato solo se la lavorazione successiva garantisce l'eliminazione efo l'inattivazione degli agenti potenzialmente
patogeni. L'eliminazione va convalidata.

2.3. La produzione di vaccini deve basarsi, ogniqualvolta possibile, su un sistema di lotti di semenze standard (seed lot)
e su banche di cellule prestabilite; per i sieri vanno utilizzate materie prime provenienti da pool definiti.

Nel caso di vaccini batterici e virali,\le caratteristiche dell'agente infettivo devono essere dimostrate nella semenza.
Inoltre, nel caso di vaccini vivi, qualora non risultasse sufficiente la dimostrazione della stabilita delle caratteri-
stiche di attenuazione della, semenza, occorre dimostrare in fase di produzione le caratteristiche di attenuazione
degli agenti infettivi.

2.4. Per gli allergeni ¢ necessario descrivere le specifiche e i metodi di controllo dei materiali di partenza nel modo
pilt dettagliato possibile. La descrizione comprende dati riguardanti i metodi di raccolta, pretrattamento e
conservazione.

2.5. Nel caso di medicinali derivati dal sangue o plasma umano, ¢ necessario descrivere e documentare la fonte, i cri-
teri e i metodi di raccolta, di trasporto e di conservazione del materiale di partenza.

E necessariowutilizzare pool definiti di materiale di partenza.

3. Nel caso di radiofarmaci le materie prime comprendono materiali bersaglio di radiazioni.

D. ¢ Provvedimenti specifici a fini di prevenzione della trasmissione delle encefalopatie spongiformi di origine
animale

1l richiedente deve dimostrare che il medicinale & fabbricato conformemente alle direttrici ed ai loro aggiornamenti
per la minimizzazione del rischio di trasmissione all'uomo, tramite i farmaci, dell'agente che causa l'encefalopatia
spongiforme animale, pubblicate dalla Commissione al volume III della raccolta La disciplina relativa ai medicinali
nella Comunita europea.

(") Le autoritd competenti possono chiedere anche i valori pK/pH se ritengono che tali informazioni siano indispensabili.

— 71 —
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E.  Controlli sui prodotti intermedi della fabbricazione

1. Le informazioni e i documenti che devono essere presentati a corredo della domanda di autorizzazione ai sensi
dell'articolo 8, terzo comma, lettere h) ed i), e dell'articolo 10, paragrafo 1, comprendono in particolare quelli che
si riferiscono ai controlli che possono essere effettuati sui prodotti intermedi della fabbricazione allo scopo di
accertare la costanza delle caratteristiche tecnologiche e la regolarita della fabbricazione.

Tali prove sono indispensabili per consentire il controllo della conformita del medicinale alla formula, quando’il
richiedente ha presentato, in via eccezionale, un metodo di prova analitica del prodotto finito che non comporta
il dosaggio di tutte le sostanze attive (o dei componenti dell'eccipiente che debbono possedere gli stessi requisiti
fissati per le sostanze attive).

Cio vale anche quando i controlli effettuati nel corso della fabbricazione condizionano il controllo di qualita

del prodotto finito, soprattutto nel caso in cui il medicinale ¢ essenzialmente definito dal'suo processo di
fabbricazione.

2. Nel caso di medicinali di origine biologica, quali i medicinali immunologici e i medicinali\derivati dal sangue o
plasma umano, i metodi e criteri di ammissibilita pubblicati sotto forma di raccomandazioni dell'Organizzazione
mondiale della sanita (Norme per i prodotti biologici) vanno presi come criterio orientativo per tutti i controlli
delle fasi di produzione non specificati nella farmacopea europea o, in mancanza, nella farmacopea nazionale di
uno Stato membro.

Nel caso di vaccini inattivati o detossicati, l'inattivazione o la detossicazione deve essere controllata nel corso della
fabbricazione di ogni partita, a meno che tale controllo non sia basato su una prova effettuata su animali da labo-
ratorio la cui disponibilita ¢ limitata. In quest'ultimo caso la prova deve essere effettuata fino a quando non sia
dimostrata la costanza della fabbricazione e la correlazione con opportuni controlli in corso di fabbricazione; suc-
cessivamente, tale prova viene sostituita dai controlli in corso di fabbricazione.

3. Nel caso di allergeni modificati o assorbiti, l'allergene deve essere caratterizzato qualitativamente e quantitativa-
mente in una fase intermedia, possibilmente alla fine del processo di fabbricazione.

F.  Controlli del prodotto finito

1. Ai fini del controllo del prodotto finito, il lotto di fabbricazione di un medicinale & I'insieme delle unita di una
forma farmaceutica che provengono da una stessa quantita iniziale e sono state sottoposte a una stessa serie di
operazioni di fabbricazione efo di sterilizzazione /o, nel caso di un processo di produzione continuo, l'insieme
delle unita fabbricate in un periodo di tempo determinato.

La domanda di autorizzazione all'immissione in commercio deve indicare le prove che sono effettuate sistematica-
mente su ogni lotto di prodotto finito: Essa’deve indicare anche la frequenza delle prove che non sono effettuate
sistematicamente. Vanno indicati i limiti‘di rilascio.

Le informazioni e i documenti ‘che\devono essere presentati a corredo della domanda di autorizzazione ai sensi
dell'articolo 8, terzo comma, lettere h) ed i), e dell'articolo 10, paragrafo 1, comprendono informazioni che si rife-
riscono ai controlli effettuati sul prodotto finito al momento del rilascio. Essi sono forniti in conformita delle
seguenti prescrizioni.

Le disposizioni delle monografie per le forme farmaceutiche, i sieri immunologici, i vaccini e i radiofarmaci della
farmacopea europea o, in mancanza, della farmacopea nazionale di uno Stato membro si applicano a tutti i pro-
dotti in essa contenuti. Per tutti i controlli dei medicinali di origine biologica quali i medicinali immunologici e
dei medicinali derivati dal sangue o plasma umano che non sono contenuti nella farmacopea europea né nella far-
macopea nazionale di uno Stato membro, ci si atterra ai metodi e criteri di ammissibilita pubblicati sotto forma di
raccomandazioni, dell'Organizzazione mondiale della sanita nei Requisiti per le sostanze di origine biologica.

Se per le prove sono utilizzati metodi e limiti diversi da quelli indicati nella farmacopea europea o, in mancanza,
nella farmacopea nazionale di uno Stato membro, occorre dimostrare che il prodotto finito soddisferebbe, qualora
sottoposto a prove conformi a tali monografie, i requisiti di qualita della farmacopea in questione per quella deter-
minata forma farmaceutica.

1.1. Caratteri generali del prodotto finito

Alcuni controlli dei caratteri generali devono figurare obbligatoriamente tra le prove del prodotto finito. Tali con-
trolli riguardano, ogniqualvolta cio si renda necessario, la determinazione dei pesi medi e degli scarti massimi, le
prove fisico-chimiche o microbiologiche, i caratteri organolettici, i caratteri fisici come densita, pH, indice di rifra-
zione ecc. Per ciascuno di tali caratteri il richiedente deve definire, in ciascun caso particolare, le norme e i limiti
di tolleranza.

— 7



24-1-2002 GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA 24 Serie speciale - n. 7

Le condizioni degli esperimenti, le strutture ed apparecchiature impiegate e le norme sono descritte con precisione
quando non figurino nella farmacopea europea o in quella nazionale degli Stati membri; lo stesso dicasi per i casi
in cui non sono applicabili i metodi previsti dalle suddette farmacopee.

Le forme farmaceutiche solide da somministrare per via orale sono sottoposte a studi in vitro della liberazione, e
della velocita di dissoluzione della sostanza o delle sostanze attive; questi studi sono effettuati anche nel-caso di
somministrazione per altra via se le autorita competenti dello Stato membro interessato lo ritengono necessario.

1.2. Identificazione e dosaggio della sostanza o delle sostanze attive

L'identificazione e il dosaggio della o delle sostanze attive devono essere eseguiti su un campione medio rappre-
sentativo del lotto di fabbricazione o su un certo numero di unita di dose considerate separatamente.

Salvo debita giustificazione, le tolleranze massime in tenore di sostanza attiva nel prodotto finito non possono
superare il 5 % al momento della fabbricazione.

In base alle prove di stabilita, il fabbricante deve proporre e giustificare i limiti di tolleranza massima in tenore di
sostanza attiva nel prodotto finito, validi fino alla fine del periodo di validita proposto.

In alcuni casi eccezionali riguardanti miscugli particolarmente complessi. nei quali, ai fini del dosaggio delle
sostanze attive, numerose o in piccole proporzioni, sarebbero necessarie ricerche complesse e difficilmente appli-
cabili ad ogni lotto di fabbricazione, si tollera che una o piu sostanze attive non siano dosate nel prodotto finito,
all'espressa condizione che tali dosaggi vengano effettuati su prodotti intermedi della fabbricazione. Questa deroga
non pud essere estesa alla caratterizzazione di dette sostanze. Questa tecnica semplificata deve essere allora inte-
grata con un metodo di valutazione quantitativa che consenta alle competenti autorita di far verificare la confor-
mita alla formula delle specialita poste in commercio.

Se i metodi fisico-chimici sono insufficienti per informare sulla qualita del prodotto, ¢ obbligatoria una titolazione
biologica in vitro o in vivo. Ove possibile, tale prova/deve comprendere materiali di riferimento e analisi statisti-
che che consentano di calcolare i limiti di tolleranza, Nel/caso che le prove non possano essere eseguite sul pro-
dotto finito, la titolazione pud essere eseguita in una fase intermedia della fabbricazione, quanto pitt vicina possi-
bile al termine del processo di fabbricazione.

Quando dalle indicazioni fornite alla sezione B/risulta un notevole eccesso di dosaggio della sostanza attiva per la
fabbricazione del medicinale, la descrizione dei metodi di controllo del prodotto finito comprende, all'occorrenza,
lo studio chimico ovvero tossico-farmacologico dell'alterazione subita da tale sostanza, con eventuale caratterizza-
zione efo dosaggio dei prodotti di degradazione.

1.3. Identificazione e dosaggio dei componenti dell'eccipiente

Nella misura in cui cio sia necessario, i componenti dell'eccipiente debbono essere almeno oggetto di una identifi-
cazione.

La tecnica presentata per l'identificazione dei coloranti deve consentire di verificare che essi siano compresi nel-
I'elenco allegato alla direttiva 78/25/CEE.

Formano obbligatoriamente oggetto di una prova limite superiore e inferiore i conservanti e di una prova limite
superiore qualsiasi altro componente dell'eccipiente in grado di agire sfavorevolmente sulle funzioni organiche;
l'eccipiente, forma oggetto obbligatoriamente di una prova limite superiore e inferiore se ¢ in grado di agire sulla
biodisponibilita di una sostanza attiva, a meno che la biodisponibilita non sia garantita da altre prove appropriate.

1.4. Prove di innocuita

1. Indipendentemente dalle prove tossico-farmacologiche i cui risultati sono presentati unitamente alla richiesta di
autorizzazione all'immissione in commercio, nel fascicolo analitico devono figurare i controlli di innocuita relativi
a sterilita, endotossine batteriche, pirogenicita e tolleranza locale sull'animale, in tutti casi in cui detti controlli
devono essere effettuati abitualmente per verificare la qualita del prodotto.

2. Per tutti i controlli dei medicinali di origine biologica, quali i medicinali immunologici, e dei medicinali derivati
dal sangue o plasma umano che non sono contenuti nella farmacopea europea né nella farmacopea nazionale di
uno Stato membro, ci si atterra ai metodi e criteri di ammissibilitd pubblicati sotto forma di raccomandazioni del-
1'Organizzazione mondiale della sanita nei Requisiti per le sostanze di origine biologica.
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3. In caso di radiofarmaci ¢ necessario descrivere la purezza radiochimica e dei radionuclidi e l'attivita specifica. La
differenza del contenuto di radioattivita rispetto a quello indicato sull'etichetta non deve superare + 10 %.

In caso di generatori occorre fornire particolari sulle prove dei radionuclidi progenitori e discendenti. In caso di
eluiti generatori ¢ necessario effettuare prove del radionuclide progenitore e degli altri componenti del sistema
generatore.

Le specifiche del prodotto finito comprendono, nel caso dei kit, prove di efficacia del prodotto dopo che ne'¢ stata
ricostituita la radioattivitd. Tali prove devono comprendere adeguati controlli della purezza radiochimica e radio-
nuclidica del composto dopo la ricostituzione radioattiva. Occorre identificare e dosare tutti i materiali necessari
per la ricostituzione radioattiva.

G. Prove di stabilita

1. Le informazioni e i documenti da presentare a corredo della domanda di autorizzazione ‘ai sensi dell'articolo 8,
terzo comma, lettere g) e h), devono essere forniti in conformita delle seguenti prescrizioni.

Devono essere descritte le ricerche che hanno permesso di determinare le proposte relative alla durata di validita,
alle condizioni di conservazione raccomandate e alle specifiche per la scadenza della validita.

Allorché un prodotto finito puo dar luogo a prodotti di degradazione, il richiedente ha il dovere di segnalarli e di
fornire i metodi di caratterizzazione e di prova.

Le conclusioni devono comprendere i risultati dell'analisi che giustificano la ‘durata di validita proposta alle condi-
zioni di conservazione raccomandate e le specifiche del prodotto finito alla scadenza della durata di validita, ferme
restando le condizioni di conservazione raccomandate.

Occorre indicare il livello massimo accettabile per i prodotti di'degradazione alla scadenza del periodo di validita.

Uno studio sull'interazione tra medicinali e recipiente deve essere presentato in tutti i casi in cui si possa preve-
dere il rischio di una tale interazione e specialmente quando si tratti di preparati da iniettare o di aerosol ad uso
interno.

2. Quando per i medicinali di origine biologica, quali i medicinali immunologici o i medicinali derivati dal sangue o
plasma umano le prove di stabilita non possono essere eseguite sul prodotto finito, possono essere accettate prove
indicative della stabilita eseguite in una fase intermedia della produzione, quanto piti vicina possibile al termine
del processo di fabbricazione. Occorre inoltre prevedere una valutazione della stabilita del prodotto finito basan-
dosi su prove secondarie.

3. In caso di radiofarmaci vanno fornitel informazioni sulla stabilita dei generatori di radionuclidi, dei kit di radionu-
clidi e dei prodotti radiocomposti. Vasdocumentata la stabilita durante l'uso dei radiofarmaci in flaconi multidosi.

PARTE 3

PROVE TOSSICOLOGICHE E FARMACOLOGICHE

L Introduzione

1. Le informazioni e)i documenti che devono essere presentati a corredo della domanda di autorizzazione in virth
dell'articolo/8, terzo comma, lettera i), e dell'articolo 10, paragrafo 1, sono forniti in conformita delle prescrizioni
seguenti.

Gli Stati membri vigilano affinché le prove di sicurezza siano eseguite in conformita dei principi di buona prassi
di laboratorio stabiliti nelle direttive 87/18/CEE () e 88/320/CEE del Consiglio (?).

Le prove tossicologiche e farmacologiche devono mettere in evidenza:

a) i limiti di tossicita del prodotto, i suoi eventuali effetti dannosi o indesiderabili alle condizioni di impiego pre-
viste nell'uomo, effetti che devono essere valutati in funzione dello stato patologico;

(") GUL 15 del 17.1.1987, pag. 29.
() GU L 145 dell'11.6.1988, pag. 35. Direttiva modificata dalla direttiva 90/18/CEE della Commissione (GU L 11 del 13.1.1990,
pag. 37).

— 74 —
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b) le proprieta farmacologiche del prodotto in rapporto con l'impiego prescritto per l'vomo sotto l'aspetto della
posologia e dell'attivita farmacologica. Tutti i risultati devono essere attendibili e idonei ad essere generalizzati.
A questo scopo, sempre che ci0 sia opportuno, saranno applicati procedimenti matematici e statistici sia nel-
l'elaborazione di metodi sperimentali sia nella valutazione dei risultati.

Inoltre, & necessario che al clinico venga illustrata l'efficacia terapeutica del prodotto.

2. Nei casi in cui un medicinale ¢ destinato ad uso topico si deve studiarne il riassorbimento, tenendo altresi conto
delle eventuali applicazioni del prodotto su una pelle che presenta lesioni e dell'assorbimento attraverso altre
superfici. Solo quando si ¢ dimostrato che in queste condizioni l'assorbimento & trascurabile si possono eliminare
le prove di tossicita per somministrazione ripetuta per via generale, le prove di tossicita fetale e.il controllo della
funzione riproduttiva.

Tuttavia, se le prove cliniche dimostrano l'esistenza di assorbimento sistemico, si devono eseguire le prove tossico-
logiche sugli animali compresa, eventualmente, la prova di tossicita fetale.

Le prove di tolleranza locale dopo applicazioni ripetute devono in ogni caso essere particolarmente accurate e
comportare esami istologici; si devono prendere in esame le ricerche sulla possibilita disensibilizzazione e la can-
cerogenicita deve essere ricercata nei casi previsti alla sezione II E della presente parte.

3. Nel caso di medicinali di origine biologica quali i medicinali immunologici ¢ i medicinali derivati dal sangue o pla-
sma umano, i requisiti di questa parte devono essere adeguati, se necessario, ai singoli prodotti; per tale motivo il
richiedente deve giustificare il programma delle prove eseguite.

Nella definizione di tale programma si terra conto degli elementi seguenti:

— tutte le prove per le quali ¢ prevista una somministrazione ripetuta del prodotto devono tener conto dell'even-
tuale induzione di anticorpi o interferenza da anticorpi,

— valutazione dell'opportunita di esaminare la funzione riproduttiva, la tossicita embrio-fetale e perinatale, il
potenziale mutageno e cancerogeno. Qualora la sostanza incriminata non fosse la o le sostanze attive, lo stu-
dio puo essere sostituito dalla convalida dell'eliminazione della sostanza in questione.

4. Nel caso dei radiofarmaci si considera che la tossicita \pud essere associata ad una determinata dose di radiazioni.
Nella diagnosi cio ¢ una conseguenza dell'utilizzazione dei radiofarmaci, nella terapia, cio ¢ invece una proprieta
ricercata. La valutazione della sicurezza e dell'efficacia dei radiofarmaci deve pertanto riguardare i requisiti del
medicinale e gli aspetti dosimetrici della radiazione. Occorre documentare I'esposizione alle radiazioni di organi/
tessuti. La dose di radiazione assorbita deve essere calcolata secondo un sistema specifico, internazionalmente rico-
nosciuto per un determinato metodo di somministrazione.

5. Occorre esaminare la tossicita e la farmacocinetica di un ingrediente utilizzato per la prima volta in campo farma-
ceutico.

6.  Qualora si possa ritenere probabile una degradazione significativa della sostanza medicinale durante la sua conser-
vazione, occorre esaminare la tossicologia del prodotto della degradazione.

II.  ESECUZIONE DELLE PROVE

A. Tossicita

1. Tossicita per. somministrazione unica

Una prova di tossicita acuta ¢ uno studio qualitativo e quantitativo delle reazioni tossiche che possono risultare da
una somministrazione unica della sostanza o delle sostanze attive contenute nel medicinale, nelle proporzioni e
nello stato chimico-fisico in cui sono presenti nella specialita stessa.

La prova di tossicita acuta deve essere eseguita su due o pill specie di mammiferi di ceppo noto, salvo che sia giu-
stificato il ricorso ad un'unica specie. Normalmente devono essere usate almeno due diverse vie di somministrazi-
one, una delle quali identica o simile a quella proposta per la somministrazione all'uomo, mentre l'altra deve
garantire un'esposizione sistemica alla sostanza attiva.

Devono essere studiati tutti i sintomi osservati, comprese le reazioni locali. Il periodo di osservazione degli animali
da laboratorio ¢ fissato dal ricercatore e deve essere adeguato a mettere in luce i danni ai tessuti o agli organi,
oppure il ritorno alla norma, senza peraltro esporre gli animali a sofferenze prolungate; la sua durata & general-
mente di quattordici giorni e comunque non inferiore a sette giorni. Tanto gli animali che muoiono nel periodo
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di osservazione quanto gli animali sopravvissuti alla fine di esso sono sottoposti ad autopsia. Si deve procedere ad
esami istopatologici di tutti gli organi che all'autopsia presentino alterazioni macroscopiche. Dagli animali utiliz-
zati per lo studio si deve ricavare il massimo numero di informazioni.

Le prove sulla tossicitd per somministrazione unica devono essere effettuate in modo da evidenziare, per quanto
sia ragionevolmente possibile, i sintomi della tossicita acuta e le modalita della morte. Su specie adatte si deve
effettuare una valutazione qualitativa della dose letale approssimativa e cercare informazioni sulla relazione dose/
effetto, senza che sia peraltro necessario un elevato grado di precisione.

Studi di questo tipo possono fornire indicazioni sui possibili effetti di un iperdosaggio nell'uomo ed‘essere utili
per elaborare studi sulla tossicita a dosi ripetute nelle specie animali adatte.

Nel caso di un'associazione di principi attivi si deve cercare di stabilire se si abbia un aumento‘della tossicita o se
si producano nuovi effetti tossici.

2. Tossicita per somministrazioni ripetute (tossicita «subacuta» e tossicita «cronica»)

Le prove di tossicita per somministrazioni ripetute servono a mettere in evidenza le alterazioni funzionali e/o ana-
tomopatologiche consecutive alla somministrazione ripetuta della sostanza o dell'associazione delle sostanze attive,
e a stabilire le condizioni della comparsa di tali interazioni in funzione della posologia.

In linea generale ¢ utile che vengano fatte due prove: una a medio termine, di durata compresa tra due e quattro
settimane, e una a lungo termine, di durata dipendente dalle condizioni.di\applicazione clinica. Quest'ultima prova
serve a stabilire i limiti di innocuitd sperimentale del prodotto esaminato e'dura per lo piti da tre a sei mesi.

Per i medicinali che nell'uso clinico vanno somministrati a dose‘unica bastera una prova sola della durata da due
a quattro settimane.

Se tuttavia, in relazione alle diversita della presumibile durata d'impiego nell'uomo, lo sperimentatore responsabile
ritiene opportuno adottare periodi di sperimentazione diversi — per eccesso o per difetto — da quelli sopra indi-
cati, ¢ tenuto a fornire adeguata motivazione.

Lo sperimentatore deve inoltre fornire la giustificazione delle dosi scelte.

Le sperimentazioni per somministrazioni ripetute devono essere effettuate su due specie di mammiferi di cui una
non roditrice e la scelta della via o delle vie di introduzione deve tener conto di quelle previste per I'impiego tera-
peutico e delle possibilita di assorbimento sistemico. Le modalita ed il ritmo delle somministrazioni devono essere
chiaramente indicate.

E utile che la dose pit alta sia sceltasin modo da far comparire effetti tossici, giacché cosi le dosi pit piccole per-
mettono di fissare il margine di tolleranza del prodotto nell'animale.

Le condizioni sperimentali ed-i controlli compiuti devono tener conto dell'importanza del problema preso in
esame e permettere la stima dei limiti di fiducia ogniqualvolta cio sia possibile, e comunque almeno nel caso di
piccoli roditori.

La valutazione degli effetti tossici ¢ fatta in base all'esame del comportamento, dell'accrescimento, della crasi ema-
tica e degli esami'\biochimici, specie quelli relativi agli organi emuntori nonché in base ai reperti autoptici corre-
dati dei relativitesami istologici. Il tipo e I'estensione di ogni categoria di esame sono scelti in relazione alla specie
animale utilizzata ed allo stato delle conoscenze scientifiche.

Nel caso di associazioni nuove di sostanze gia conosciute e studiate secondo le disposizioni della presente diretti-
va, le ‘prove croniche a lungo termine possono, su giustificazione dello sperimentatore, essere semplificate in
modo adeguato, salvo nel caso in cui 'esame della tossicitd acuta e subacuta abbia messo in evidenza fenomeni di
potenziamento o nuovi effetti tossici.

B. Esame della funzione riproduttiva

Se dai risultati delle altre sperimentazioni effettuate emergono elementi atti a far sospettare effetti nocivi per la
prole o alterazioni della fertilita maschile o femminile, la funzione riproduttiva dovra essere adeguatamente con-
trollata.
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C. Tossicita embrio-fetale e perinatale

Questo studio consiste nell'esame dei fenomeni tossici, fra cui quelli teratogenici, osservabili nel prodotto del con-
cepimento quando il medicinale in esame viene somministrato alla femmina durante la gravidanza.

Sebbene queste prove abbiano a tutt'oggi soltanto un limitato valore di previsione per quanto riguarda la trasposi-
zione dei risultati alla specie umana, si ritiene che esse permettano di raccogliere informazioni importanti, quando
i risultati mettono in luce complicazioni quali riassorbimento, anomalie ecc.

La non realizzazione di tali prove, sia per i farmaci che abitualmente non trovano impiego nelle donne in eta
feconda, sia in altri casi, dovra essere debitamente giustificata.

Gli studi di tossicita embrio-fetale devono essere condotti su due specie di mammiferi, una delle quali non roditri-
ce. Gli studi peri- e postnatali devono essere condotti su almeno una specie. Laddove una determinata specie pre-
senta per un dato medicinale un metabolismo analogo a quello dell'uomo, sarebbe opportuno’inserire tale specie
nella prova. Una delle specie utilizzate dovrebbe inoltre corrispondere alla specie utilizzata\per gli studi di tossicita
per somministrazione ripetuta.

Le modalita dell'esperimento (numero di animali, dosi, momento della somministrazione e criteri di valutazione
dei risultati) sono determinate tenendo conto dello stato delle conoscenze scientifiche al momento in cui la pratica
viene presentata e del significato statistico che i risultati debbono raggiungere:

D. Potere mutageno

Lo studio del potere mutageno serve a rivelare i cambiamenti prodottivda una sostanza sul materiale genetico di
individui o di cellule con l'effetto di rendere diversi i successori,in modo permanente ed ereditario, dai rispettivi
predecessori. Questo studio ¢ richiesto per qualsiasi nuova sostanza.

1l numero, i tipi ed i criteri di valutazione dei risultati saranno determinati tenendo conto dello stato delle cono-
scenze scientifiche al momento della presentazione del fascicolo.

E.  Potere cancerogeno

Abitualmente vengono richieste sperimentazioni atte a rivelare effetti cancerogeni:

a) per le sostanze che presentano una stretta analogia chimica con composti gia riconosciuti cancerogeni o
cocancerogeni;

b) per le sostanze che nel corso dello studio tossicologico a lungo termine abbiano provocato manifestazioni
sospette;

¢) per le sostanze che durante le prove del potere mutageno o con altre brevi prove di cancerogenesi abbiano
dato risultati sospetti.

Tali sperimentazioni possono. anche essere richieste per le sostanze contenute in medicinali che devono essere
somministrati regolarmente per un lungo periodo della vita del paziente.

Le modalita di sperimentazione saranno determinate tenendo conto dello stato delle conoscenze scientifiche al
momento della presentazione del fascicolo.

F.  Farmacodinamica

Si intende per farmacodinamica lo studio delle variazioni provocate dal farmaco nelle funzioni degli organismi,
siano esse normali o sperimentalmente alterate.

Tale studio deve essere condotto in base a due principi distinti.

1l primo deve descrivere adeguatamente le azioni che sono alla base delle applicazioni pratiche previste, espri-
mendo i risultati sotto forma quantitativa (curve dose-effetto, tempo-effetto o altro) e possibilmente in confronto
con sostanze ad attivitd nota. Se un prodotto viene presentato come dotato di un coefficiente terapeutico migliore,
tale differenza deve essere dimostrata e deve risultare statisticamente significativa.

1l secondo deve dare una caratterizzazione generale del preparato tenendo in speciale considerazione le possibilita
di effetti collaterali negativi. In genere, ¢ opportuno considerare le principali funzioni della vita vegetativa e della
vita di relazione e tale esplorazione deve essere tanto pitt approfondita quanto piti le dosi capaci di provocare
effetti collaterali negativi si avvicinano a quelle che determinano le azioni fondamentali per le quali la sostanza
viene proposta.
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Le tecniche sperimentali, ove non siano quelle abitualmente impiegate, devono essere descritte in modo che si
possano ripetere e lo sperimentatore deve dare la dimostrazione del loro valore euristico. I dati sperimentali deb-
bono essere presentati per esteso e per certe prove deve essere valutata anche la loro attendibilita statistica.

Salvo adeguata motivazione, si deve esaminare anche l'eventuale variazione quantitativa degli effetti al ripetersi
delle dosi.

Le associazioni di medicinali possono scaturire da premesse farmacologiche o da indicazioni cliniche.

Nel primo caso lo studio farmacodinamico deve mettere in luce quelle interazioni che rendono/Tassociazione
stessa raccomandabile per l'uso clinico.

Nel secondo caso, poiché la giustificazione scientifica dell'associazione deve essere fornita dall'esperimento clinico,
si deve verificare se gli effetti che si attendono dall'associazione sono evidenziabili sull'animale e controllare
almeno la portata degli effetti collaterali negativi.

Quando in un'associazione entra una nuova sostanza attiva, quest'ultima deve essere stata ampiamente studiata in
precedenza.

G. Farmacocinetica

Si intende per farmacocinetica la sorte che il prodotto subisce negli Organismi. La farmacocinetica comprende lo
studio dell'assorbimento, della ripartizione, della biotrasformazione € dell'escrezione della sostanza.

Lo studio di queste diverse fasi potra essere effettuato con metodifisici, chimici o biologici nonché mediante la
rilevazione dell'attivita farmacodinamica della sostanza stessa.

Le informazioni relative alla ripartizione e all'eliminazione,(per esempio biotrasformazione ed escrezione) sono
necessarie per i prodotti chemioterapici (antibiotici, €cc.) e per quei farmaci il cui uso € basato su effetti non far-
macodinamici (specialmente dei numerosi mezzi diagnostici ecc.) nonché in tutti quei casi in cui le indicazioni
contenute sono indispensabili per stabilire la dose per l'uvomo.

Per i preparati dotati di effetti farmacodinamici, ¢ necessario l'esame farmacocinetico.

Nel caso di nuove associazioni di sostanze, gia conosciute e studiate secondo le disposizioni della presente diretti-
va, le indagini farmacocinetiche possono non essere richieste, qualora le prove tossicologiche e gli esami clinici lo
giustifichino.

H. Tolleranza locale

Gli studi della tolleranza locale devono individuare se i medicinali (sia le sostanze attive che gli eccipienti) sono
tollerati nei punti del corpo che possono entrare in contatto con il medicinale a seguito della sua somministra-
zione nell'uso clinico.'Le prove effettuate devono garantire una distinzione tra gli effetti meccanici della sommini-
strazione, oppure un'azione meramente fisico-chimica del prodotto e gli effetti tossicologici o farmacodinamici.

. Medicinali di impiego medico ben noto

Al finendi dimostrare che, conformemente all'articolo 10, paragrafo 1, lettera a), ii), i componenti di un prodotto
medicinale sono di impiego medico ben noto e presentano un livello accettabile di sicurezza, si applicano le
seguenti regole specifiche:

a) I fattori da considerare per stabilire che i componenti di un medicinale sono «di impiego medico ben noto»
sono l'arco di tempo durante il quale una sostanza ¢ stata utilizzata, gli aspetti quantitativi dell'uso della
sostanza, il grado d'interesse scientifico nell'uso della sostanza (in base alla letteratura scientifica pubblicata) e
la coerenza delle valutazioni scientifiche. Pertanto per determinare se una sostanza sia o meno «di impiego
medico ben noto» possono essere necessari tempi diversi a seconda dei casi. In ogni caso pero il periodo
minimo necessario per stabilire se un componente di un medicinale sia «di impiego medico ben noto» ¢ di
almeno dieci anni dal primo uso sistematico e documentato della sostanza in questione come medicinale nella
Comunita.
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b) La documentazione presentata dal richiedente deve coprire ogni aspetto della valutazione di sicurezza e deve
contenere o rifarsi ad un'analisi della letteratura pertinente, ivi compresi ricerche, studi pre- e postmarketing e
articoli scientifici pubblicati relativi a studi epidemiologici, in particolare studi epidemiologici comparativi. Si
deve presentare tutta la documentazione esistente, sia questa favorevole o sfavorevole.

¢) Occorre mettere in evidenza le eventuali lacune nelle informazioni e spiegare perché il livello di sicurezza si
possa considerare accettabile nonostante tali lacune.

d) La relazione dell'esperto deve spiegare quale sia la rilevanza di tutti i dati presentati concernenti un:prodotto
diverso da quello che si intende mettere in commercio e si deve giudicare se tale prodotto possa essere consi-
derato simile a quello da autorizzare nonostante le differenze esistenti.

e) L'esperienza post-marketing acquisita con altri prodotti contenenti gli stessi componenti-costituisce una tema-
tica di particolare rilievo, sulla quale il richiedente deve porre particolare enfasi.

PARTE 4

DOCUMENTAZIONE CLINICA

Le informazioni e i documenti che devono essere presentati a corredo della domanda di autorizzazione ai sensi dell'arti-
colo 8, terzo comma, lettera i), e dell'articolo 10, paragrafo 1, sono forniti in conformita delle disposizioni che seguo-
no.

Per prova clinica si intende uno studio sistematico del medicinale effettuato su delle persone, siano esse volontari, malati
o sani, al fine di scoprire o verificare gli effetti di e/o individuare eyentuali reazioni dannose al prodotto oggetto della
prova, efo esaminarne 'assorbimento, la ripartizione, il metabolismo e lescrezione al fine di valutare l'efficacia e la sicu-
rezza del prodotto in questione.

Il vaglio delle domande di autorizzazione di immissione sul mercato sara fondato su prove cliniche, comprese prove cli-
niche farmacologiche eseguite al fine di esaminare l'efficacia e la non nocivita del prodotto alle normali condizioni di
impiego, tenuto conto delle indicazioni terapeutiche del prodotto stesso nella terapia umana. I vantaggi terapeutici
devono prevalere sui rischi potenziali.

A.  Condizioni generali

Le informazioni cliniche da fornire ai sensi dell'articolo 8, terzo comma, lettera i), e dell'articolo 10, paragrafo 1,
della presente direttiva devono censentire di formarsi un'opinione sufficientemente fondata e scientificamente
valida sulla rispondenza della specialita ai criteri previsti per il rilascio dell'autorizzazione all'immissione sul mer-
cato. Per questo motivo una prima condizione da osservare ¢ che siano comunicati i risultati di tutte le prove cli-
niche effettuate, tanto favorevoli che sfavorevoli.

Le prove cliniche devono sempre essere precedute da sufficienti prove tossicologiche e farmacologiche eseguite
sull'animale secondo le disposizioni della parte 3 del presente allegato. L'investigatore deve prendere conoscenza
delle conclusioni dell'esame farmacologico e tossicologico. Il responsabile deve fornirgli il fascicolo destinato all'in-
vestigatore, comprendente tutte le informazioni note prima dell'esecuzione della prova clinica, compresi eventuali
dati chimici, farmacologici e biologici, dati tossicologici, farmacocinetici e farmacodinamici derivati dagli animali,
nonché i risultatindi precedenti prove cliniche con dati in grado di giustificare il tipo, le dimensioni e la durata
della prova proposta; la relazione farmacologica e tossicologica completa deve essere fornita su richiesta. Nel caso
di materiale diorigine umana o animale occorre porre in atto tutti i mezzi necessari per accertarsi che prima del-
l'inizio della prova il materiale sia esente dalla trasmissione di agenti infettivi.

B.  Esecuzione delle prove

1. Buona prassi clinica

1.1. Tutte le fasi degli esami clinici, compresi gli studi di biodisponibilita e di bioequivalenza, devono essere predispo-
sti, attuati e descritti secondo i principi della buona prassi clinica.

1.2. Tutte le prove cliniche devono essere eseguite secondo i principi etici fissati nell'attuale revisione della dichiara-
zione di Helsinki. In linea massima, occorre farsi rilasciare e documentare l'assenso informato dato da ogni per-
sona che si & sottoposta alle prove.
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I protocolli di prova (compreso il modello statistico), le procedure seguite e la documentazione relativa devono
essere presentati dal richiedente efo dall'investigatore al comitato etico competente per parere. Le prove non
saranno avviate prima che il comitato non abbia trasmesso il proprio parere scritto.

1.3. E necessario fornire la procedura scritta prestabilita e sistematica riguardante l'organizzazione, l'esecuzione, la rac-
colta dei dati, la documentazione e la verifica delle prove cliniche.

1.4. Nel caso di radiofarmaci, le prove cliniche saranno eseguite sotto la responsabilita di un medico autorizzato,ad
utilizzare radionuclidi a scopo sanitario.
2. Archiviazione

1l titolare dell'autorizzazione all'immissione sul mercato del medicinale deve predisporre l'archiviazione della docu-
mentazione:

a) linvestigatore deve accertarsi che i codici di identificazione dei pazienti siano archiviati*per almeno quindici
anni dopo il completamento o l'interruzione della prova;

b) i dati riguardanti i pazienti ed altri dati relativi alle fonti dovranno essere archiviati dall'ospedale, dall'istituto o
dal laboratorio privato per il periodo di tempo consentito;

¢) il responsabile o il proprietario dei dati conservera tutta la documentazione relativa alla prova per tutta la
durata dell'autorizzazione del prodotto. Questa documentazione comprende:

— il protocollo, la motivazione, gli obiettivi e il modello statistico,»nonché la metodologia di esecuzione
della prova, le condizioni in cui essa ¢ stata eseguita unitamente ad indicazioni particolareggiate in merito
al prodotto oggetto di prova, al medicinale di riferimento efo al'placebo utilizzati,

— le procedure operative standard,

— tutti i pareri scritti sul protocollo e sulle procedure,

— il fascicolo destinato all'investigatore,

— i moduli per la relazione delle prove per ogni paziente oggetto di prova,

— la relazione finale,

— eventuale(i) certificato(i) di verifica dello studio;

d) il responsabile o il proprietario successivo)deve conservare la relazione finale per un periodo di cinque anni
dopo la scadenza dell'autorizzazione del medicinale.

Vanno documentati eventuali cambiamenti di proprieta dei dati.

Tutti i dati e i documenti devono essere immediatamente disponibili su richiesta delle autoritd competenti.

C. Presentazione dei risultati

1. I dati forniti per ogniprova clinica debbono essere sufficientemente particolareggiati per consentire la formula-
zione di un giudizio obiettivo:

— il protocollo, compresa la motivazione, gli obiettivi e il modello statistico, nonché la metodologia della prova,
le condizioni in cui ¢ stata eseguita, unitamente ad indicazioni particolareggiate in merito al prodotto oggetto
di proya,

— eventuale(i) certificato(i) di verifica dello studio,

—I'elenco dello/degli investigatore/i; per ciascun investigatore occorre fornire nome, indirizzo, qualifiche, titoli e
compiti clinici, nonché indicare dove ¢ stata eseguita la prova e presentare le informazioni separate per ogni
singolo paziente, compresa la scheda personale per ogni paziente oggetto di prova,

— la relazione finale firmata dall'investigatore e, nel caso di prove multicentro, da tutti gli investigatori o dall'in-
vestigatore (principale) di coordinamento.

2. I dati particolareggiati delle prove cliniche devono essere trasmessi alle autorita competenti. Tuttavia, d'accordo
con queste ultime, il richiedente potra tralasciare parte delle informazioni summenzionate. La documentazione
completa sard comunque fornita immediatamente su richiesta.
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3. Le osservazioni cliniche devono essere riassunte per ogni prova indicando:
a) il numero dei pazienti trattati, ripartiti per sesso;
b) la scelta e la composizione per eta dei gruppi sottoposti ad esame e prove comparative;

¢) il numero dei pazienti nei riguardi dei quali le prove sono state interrotte prima del termine, nonché(i motivi
dell'interruzione;

d) in caso di prove controllate, svolte nelle condizioni sopraindicate, se il gruppo di controllo:
— non sia stato sottoposto ad alcun trattamento terapeutico,
— abbia ricevuto un placebo,
— abbia ricevuto un altro medicinale di effetto noto,

— non abbia ricevuto un trattamento terapeutico che comporta sostanze medicinali;
e) la frequenza degli effetti collaterali negativi constatati;

f) precisazioni sui soggetti a rischio maggiore, per esempio anziani, bambini, donne gestanti o in periodo di
mestruazione, o soggetti il cui particolare stato fisiologico o patologico/deve,essere tenuto in considerazione;

g) parametri o criteri di valutazione dell'efficacia e i risultati espressi secondo tali parametri;

h) la valutazione statistica dei risultati, quando ¢ conseguente alla\ programmazione delle prove, e le variabili
intervenute.

4. 1 ricercatore dovra infine trarre le proprie conclusioni pronunciandosi, nel quadro della sperimentazione, sulla
sicurezza del prodotto in condizioni normali d'uso, sulla tolleranza, sull'efficacia, con ogni precisazione utile in
merito alle indicazioni e controindicazioni, posologia e durata media del trattamento, nonché eventualmente alle
particolari precauzioni d'impiego ed ai sintomi clinici per sovradosaggio. L'investigatore principale che presenta i
risultati di uno studio multicentro deve formulare, nelle sue conclusioni, un parere a nome di tutti i centri in
merito alla sicurezza e all'efficacia del prodotto oggetto. dello studio.

5. Inoltre, l'investigatore dovra sempre segnalare le osservazioni fatte circa:
a) gli eventuali fenomeni di assuefazione, di farmacodipendenza o di privazione;
b) le accertate interazioni con altri farmaci somministrati contemporaneamente;
¢) i criteri in base ai quali determinati pazienti sono stati esclusi dalla prova;

d) eventuali casi di decesso verificatisi durante la prova o nel periodo immediatamente successivo.

6. Le informazioni relative ad una nuova associazione di sostanze medicinali devono essere identiche a quelle previ-
ste per un nuovo medicinale-e giustificare l'associazione per quanto riguarda la sicurezza e l'efficacia terapeutica
della combinazione proposta.

7. La mancanza totale o parziale di dati deve essere giustificata. Quando nel corso delle prove si producono effetti
imprevisti, occorre eseguire e studiare ulteriori prove precliniche tossicologiche e farmacologiche.

Nel caso di medicinali destinati ad una somministrazione prolungata occorre fornire ragguagli sulle eventuali
modifichef intervenute nell'azione farmacologica dopo somministrazione ripetuta, nonché sulla fissazione della
posologia a lungo termine.

D. Farmacologia clinica

1. Farmacodinamica
L'azione farmacodinamica correlata con l'efficacia deve essere dimostrata; tale dimostrazione comprende:
— la correlazione posologia-reazione ed il suo sviluppo nel tempo,
— la giustificazione della posologia e delle condizioni di somministrazione,

— se del caso, le modalita di azione.

— 81 —
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Occorre descrivere 1'azione farmacodinamica non correlata con Il'efficacia.

L'accertamento di un effetto farmacodinamico nell'uomo non autorizza, da solo, alcuna conclusione circa un even-
tuale effetto terapeutico.

2. Farmacocinetica

Occorre descrivere le seguenti caratteristiche farmacocinetiche:
— assorbimento (quota e dimensioni),

— distribuzione,

— metabolismo,

— escrezione.

Occorre descrivere particolari caratteristiche cliniche comprendenti le implicazioni.dei dati cinetici per la posolo-
gia, in particolare per i pazienti a rischio, nonché le differenze tra I'uvomo e le specie animali utilizzate nel corso
degli studi preclinici.

3. Interazioni

Se il prodotto deve essere correntemente impiegato simultaneamente(con altri medicinali, si devono fornire infor-
mazioni sulle prove di somministrazione congiunta effettuate per‘mettere in evidenza eventuali modifiche del-
l'azione farmacologica.

Qualora esistano interazioni farmacodinamiche/farmacocinetiche tra la sostanza in questione ed altre sostanze
medicinali oppure sostanze quali alcool, caffeina, tabacco /o nicotina, che possono essere prese simultaneamente,
oppure qualora siano probabili tali interazioni, esse vanno esaminate e descritte, in particolare dal punto di vista
della loro importanza clinica e della relazione con la dichiarazione riguardante le interazioni contenuta nel som-
mario delle caratteristiche del prodotto presentato in conformita dell'articolo 11, punto 5.6.

E.  Biodisponibilita/bioequivalenza

La valutazione della biodisponibilita va eseguita’in tutti i casi in cui si imponga, ad esempio nel caso in cui la dose
terapeutica sia prossima alla dose tossica oppure quando prove precedenti hanno rivelato anomalie che possono
essere correlate con proprieta farmadinamiche, quali un assorbimento variabile.

Inoltre, in caso di necessita si procede a valutazione della biodisponibilita per dimostrare la bioequivalenza del
medicinale di cui all'articolo 10, paragrafo 1, lettera a).

F.  Efficacia e sicurezza nell'uso clinico

1. In generale, le prove cliniche devono essere effettuate sotto forma di «controlled clinical trials» (prove cliniche con-
trollate) e, ove possibile, randomizzate; va giustificata ogni altra forma di prova. Il trattamento dei gruppi di con-
trollo varia caso per caso e dipende anche da considerazioni di carattere etico. Cosl a volte puo essere pili interes-
sante confrontare ['efficacia di una nuova sostanza medicinale con quella di un medicinale gia applicato di cui sia
comunemente noto il valore terapeutico, piuttosto che con quella di un placebo.

Nella misura del possibile, ma soprattutto quando si tratti di prove in cui l'effetto del medicinale non sia obiettiva-
mente misurabile, si devono porre in atto i mezzi necessari per evitare distorsioni, ricorrendo soprattutto a metodi
di prova randomizzati e double insu.

2. Ml protocollo della prova deve comprendere una descrizione completa dei metodi statistici utilizzati, il numero e i
motivi che giustificano l'inclusione dei pazienti (compresi i calcoli sulla validita statistica della prova), il livello di
significativita da utilizzare e la descrizione dell'unita statistica. Occorre documentare le misure adottate per evitare
distorsioni, in particolare i metodi di casualita. L'impiego di un gran numero di pazienti nel corso di una prova
non deve in nessun caso essere considerato atto a sostituire una accurata prova controllata.

3. Le dichiarazioni cliniche circa l'efficacia e la non nocivita alle normali condizioni di impiego di un medicinale non
possono essere accettate quali prove valide, qualora esse non siano comprovate scientificamente.

8 —
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4. 1l valore dei dati relativi all'efficacia e alla non nocivita alle normali condizioni di impiego di una specialita &
molto maggiore se i dati stessi sono stati forniti da ricercatori diversi, competenti ed indipendenti.

5. Per i vaccini e i sieri la situazione immunologica e l'eta del campione di prova e I'epidemiologia locale sono criteri
della massima importanza che devono essere sorvegliati e descritti particolareggiatamente nel corso di tutta la pro-
va.

Per i vaccini vivi attenuati le prove cliniche devono poter rivelare la trasmissione potenziale dell'agente immunolo-
gico dal soggetto vaccinato a quello non vaccinato. In caso di possibilita di trasmissione occorre studiare la stabi-
lita genotipica e fenotipica dell'agente immunologico.

Per i vaccini e i medicinali immunologici gli studi a posteriori includono test immunologici appropriati e se del
caso l'esame degli anticorpi.

6.  La relazione dell'esperto deve esaminare la validita dei metodi di valutazione e la pertinenza’delle diverse prove ai
fini della valutazione della sicurezza.

7. Occorre presentare singolarmente ed esaminare tutte le manifestazioni di segno“opposto, compresi valori di labo-
ratorio che esulano dalla norma:

— in termini globali,

— in funzione della natura, della gravita e della casualita degli effetti.

8. Occorre procedere ad una valutazione critica della sicurezza relativa,\tenendo presenti le reazioni dannose, rispetto
ai seguenti elementi:

— la patologia che deve essere trattata,
— altri approcci terapeutici,
— caratteristiche particolari di determinati sottogruppi di pazienti,

— dati preclinici relativi alla tossicologia e alla farmacologia.

9. Occorre presentare raccomandazioni per le condizioni d'impiego in modo da ridurre I'incidenza degli effetti colla-
terali negativi.

G. Documentazione per domande in circostanze eccezionali
Quando, per talune indicazioni terapeutiche, il richiedente pud dimostrare di non essere in grado di fornire infor-

mazioni complete sulla qualita, l'efficacia e la non nocivita del medicinale nelle normali condizioni di impiego in
quanto:

— i casi per i qualiysono indicati i medicinali di cui trattasi sono tanto rari che il richiedente non pud essere
ragionevolmente ‘obbligato a fornire le informazioni complete,

— il grado di sviluppo della scienza non consente di dare le informazioni complete,
— i principi di deontologia medica generalmente ammessi vietano di raccogliere tali dati informativi,
l'autorizzazione per l'immissione sul mercato puo essere rilasciata alle seguenti condizioni:

a)\ il richiedente porta a termine un determinato programma di studi entro un periodo di tempo stabilito dall'au-
toritd competente; in base ai risultati ottenuti si procedera ad una nuova valutazione del profilo effetti positi-
vi/negativi;

b) il medicinale considerato deve essere venduto solo su prescrizione medica e, ove occorra, la sua somministra-
zione puo avvenire soltanto sotto stretto controllo medico, possibilmente in ambiente ospedaliero; nel caso di
radiofarmaci la somministrazione puo essere eseguita unicamente da una persona debitamente autorizzata;

¢) il foglio illustrativo unito al medicinale e tutte le altre informazioni di carattere sanitario debbono richiamare
l'attenzione del medico curante sul fatto che, sotto determinati aspetti che vanno menzionati, non esistono
ancora sufficienti elementi di informazioni sul medicinale considerato.
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H. Esperienza successiva all'immissione sul mercato

1. Se il medicinale in questione ¢ gia autorizzato in altri paesi, occorre fornire le informazioni riguardanti le reazioni
dannose a tale medicinale e ad altri medicinali contenenti la stessa sostanza attiva o le stesse sostanze attive, even-
tualmente con riferimento alle dosi di utilizzazione. Occorre fornire anche eventuali informazioni riguardanti studi
condotti a livello internazionale sulla sicurezza del medicinale in questione.

Ai fini del presente punto, per «reazione dannosa» si intende una reazione nociva e involontaria che si verifica alle
dosi normalmente somministrate all'uvomo ai fini di profilassi, diagnosi o terapia della patologia in questione
oppure ai fini di modificare le funzioni fisiologiche.

2. Nel caso di vaccini gia autorizzati in altri paesi occorre fornire, ove possibile, le informazioni riguardanti il
controllo dei soggetti vaccinati per valutare la prevalenza della patologia in questione rispetto ai soggetti non
vaccinati.

3. Nel caso di medicinali immunologici occorre individuare il tipo di risposta in situazione di maggiore esposizione
agli antigeni.

I.  Medicinali di impiego medico ben noto

Al fine di dimostrare che, conformemente all'articolo 10, paragrafo 1, lettera a), ii), i ‘componenti di un prodotto
medicinale sono di impiego medico ben noto e presentano una riconosciuta efficacia, si applicano le seguenti
regole specifiche:

a) [ fattori da considerare per stabilire che i componenti di un medicinale sono «di impiego medico ben noto»
sono l'arco di tempo durante il quale una sostanza ¢ stata utilizzata, gli aspetti quantitativi dell'uso della
sostanza, il grado d'interesse scientifico nell'uso della sostanza (in base alla letteratura scientifica pubblicata) e
la coerenza delle valutazioni scientifiche. Pertanto per determinare se’una sostanza sia o meno «di impiego
medico ben noto» possono essere necessari tempi diversi a seconda dei casi. In ogni caso pero il periodo
minimo necessario per stabilire se un componente di un medicinale sia «di impiego medico ben noto» & di
almeno dieci anni dal primo uso sistematico e documentato’della sostanza in questione come medicinale nella
Comunita.

b) La documentazione presentata dal richiedente deve coprire ogni aspetto della valutazione di efficacia e deve
contenere o rifarsi ad un'analisi della letteratura pertinente; ivi compresi ricerche, studi pre- e postmarketing e
articoli scientifici pubblicati relativi a studi epidemiologici, in particolare studi epidemiologici comparativi. Si
deve presentare tutta la documentazione esistente, sia questa favorevole o sfavorevole.

¢) Occorre mettere in evidenza le eventuali lacune nelle informazioni e spiegare perché l'efficacia del prodotto si
possa considerare accettabile nonostante tali lacune.

d) La relazione dell'esperto deve spiegare quale sia la rilevanza di tutti i dati presentati concernenti un prodotto
diverso da quello che si intende mettere, in)commercio e si deve giudicare se tale prodotto possa essere consi-

derato simile a quello da autorizzare nonostante le differenze esistenti.

e) L'esperienza post-marketing acquisita con altri prodotti contenenti gli stessi componenti costituisce una tema-
tica di particolare rilievo, sulla quale’il richiedente deve porre particolare enfasi.

— 84 —
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ALLEGATO 11

PARTE A

Direttive abrogate e modificazioni successive
(articolo 128)

Direttiva 65/65/CEE del Consiglio (GU 22 del 9.2.1965, pag. 369/65)
Direttiva 66/454/CEE del Consiglio (GU 144 del 5.8.1966, pag. 2658/66)
Direttiva 75/319/CEE del Consiglio (GU L 147 del 9.6.1975, pag. 13)
Direttiva 83/570/CEE del Consiglio (GU L 332 del 28.11.1983, pag. 1)
Direttiva 87/21/CEE del Consiglio (GU L 15 del 17.1.1987, pag. 36)
Direttiva 89/341/CEE del Consiglio (GU L 142 del 25.5.1989, pag. 11)
Direttiva 92/27/CEE del Consiglio (GU L 113 del 30.4.1992, pag. 8)
Direttiva 93/39/CEE del Consiglio (GU L 214 del 24.8.1993, pag. 22)

Direttiva 75/318/CEE del Consiglio (GU L 147 del 9.6.1975, pag. 1)
Direttiva 83/570/CEE del Consiglio

Direttiva 87/19/CEE del Consiglio (GU L 15 del 17.1.1987, pag. 31)
Direttiva 89/341/CEE del Consiglio

Direttiva 91/507/CEE della Commissione (GU L 270 del 26.9.1991, pag: 32)
Direttiva 93/39/CEE del Consiglio

Direttiva 1999/82/CE della Commissione (GU L 243 del 15.91999, pag. 7)

Direttiva 1999/83/CE della Commissione (GU L 243 del 15.9.1999, pag. 9)

Direttiva 75/319/CEE del Consiglio
Direttiva 78/420/CEE del Consiglio (GU L 123 dell'11.5:1978, pag. 26)
Direttiva 83/570/CEE del Consiglio
Direttiva 89/341/CEE del Consiglio
Direttiva 92/27/CEE del Consiglio
Direttiva 93/39/CEE del Consiglio
Direttiva 2000/38/CE della Commissione (GU L 139 del 10.6.2000, pag. 28)

= -

Direttiva 89/342/CEE del Consiglio (GU'L 142 del 25.5.1989, pag. 14)
Direttiva 89/343/CEE del Consiglio(GU'L 142 del 25.5.1989, pag. 16)
Direttiva 89/381/CEE del Consiglio (GU L 181 del 28.6.1989, pag. 44)
Direttiva 92/25/CEE del Consiglio (GU L 113 del 30.4.1992, pag. 1)
Direttiva 92/26/CEE del Consiglio (GU L 113 del 30.4.1992, pag. 5)
Direttiva 92/27/CEE del Consiglio

Direttiva 92/28|CEE del Consiglio (GU L 113 del 30.4.1992, pag. 13)

Direttiva 92/73/CEE del Consiglio (GU L 297 del 13.10.1992, pag. 8)
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PARTE B

Elenco dei termini di attuazione
(articolo 128)

Direttiva

Termine di attuazione

Direttiva 65/65/CEE

Direttiva 66/454/CEE
Direttiva 75/318/CEE
Direttiva 75/319/CEE
Direttiva 78/420/CEE
Direttiva 83/570/CEE
Direttiva 87/19/CEE

Direttiva 87/21|CEE

Direttiva 89/341/CEE
Direttiva 89/342/CEE
Direttiva 89/343/CEE
Direttiva 89/381/CEE

Direttiva 91/507CEE

Direttiva 92/25/CEE
Direttiva 92/26/CEE
Direttiva 92/27|CEE
Direttiva 92/28/CEE
Direttiva 92/73/CEE

Direttiva 93/39/CEE

Direttiva 1999/82/CE
Direttiva 1999/83/CE

Direttiva 2000/38/CE

31 dicembre 1966
21 novembre 1976
21 novembre 1976
31 ottobre 1985

1° luglio 1987

1° luglio 1987

1° gennaio 1992 ()
1° gennaio 1992
1° gennaio 1992
1° gennaio 1992
1° gennaio 1992
1° gennaio 1992 (3)
12 gennaio 1995 (%)
1°7gennaio 1993

1° gennaio 1993

1° gennaio 1993

1° gennaio 1993
31 dicembre 1993
1° gennaio 1995 (%)
1° gennaio 1998 (°)
1° gennaio 2000
1° marzo 2000

5 dicembre 2001

ccezion fatta per l'articolo 1, punto 6.
®) Termine relativo all'articolo 1, punto 7.

(') Termine relativo alla Grecia, alla Spagna ed al Portogallo.

(%) Eccezion fatta per la sezione A, punto 3.3, della seconda parte dell'allegato.
() Termine relativo alla sezione A, punto 3.3, della seconda parte dell'allegato.
() E
0)




ALLEGATO III

TAVOLA DI CONCORDANZA

Presente dir.

65/65/CEE

75/318/CEE

75/319/CEE

89/342/CEE

89/343/CEE

89/381/CEE

92/25/CEE

92/26/CEE

92

art. 1, punti da
la3

art. 1, punti da
la3l

art. 1, punto 4

allegato

art. 1, par. 1
e

art. 1, punto 5

art. 1, punti da
6a9

art. 1, par. 2

art. 1, punto 10

art. /1, par. 1

art. 1, punti da
11a1l6

art. 29 ter, 1°
comma

art. 1, punti 17
el8

art. 1, par. 2

art. 1, punto 19

art. 1, par. 2,
seconda frase

art. 1, punti da
20a 26

art. 1,

art. 1, punto 27

art. 8, 1°
comma

art. 1, punto 28

art. 10, par. 1

art. 2

art. 2, par. 1

art. 3, punti 1
e?2

art. 1, punti 4 e
5 e art. 2, par.
3, 1° trattino

art. 3, punti 3
e 4

art. 2, par. 3,
2° e 3° trattino

art. 5, punto 5

art. 1, par. 1

art. 3, punto 6

art. 1, par. 2

art. 4, par. 1

art. 1, par. 3

art. 4, par. 2

art. 1, par. 3




art. 4, par. 3 art. 3, 2°
comma
art. 4, par. 4 art. 6
art. 5 art. 2, par. 4
art. 6, par. 1 art. 3, 1°
comma
art. 6, par. 2 art. 2, 1° frase
art. 7 art. 2, 2° frase
art. 8, par. 1 e 2 |art. 4, 1°¢e 2°
comma
art. 8, par. 3, da |art. 4, 3° art. 1, 1°
a)ae) comma, punti | comma
dalas
art. 8, par. 3, da |art. 4, 3°
f)ai) comma, punti
da 6 ad 8.1
art. 8, par. 3, da |art. 4, 3°
jal comma, punti
da9ad11
art. 9 art. 3
art. 10, par. 1 |art. 4, 3°
comma, punto
8.2
art. 10, par. 2 art. 1, 2°
comma
art. 11, punti da |art. 4 bis, punti
labs.3 dalas3
art. 11, punto | art. 4 bis, punti art.'3
5.4. dala5.4.
art. 11, punti da |art. 4 bis, punti
5.5.a 6.4. da 5.5.a 6.4.
art. 11, punto  |art. 4 bis, punto
6.5. 6.6.
art. 11, punto 7 |art. 4 bis, punto
6.5.
art. 11, punti 8 art. 4

e9

art. 12, par. 1

art. 1




Presente dir. 65/65/CEE 75/318/CEE 75/319/CEE 89/342|CEE 89/343/CEE 89/381/CEE 92/25/CEE 92/26/CEE 92|
art. 12, par. 2 art. 2
e3
art. 13
art. 14, par. 1
e?2
art. 14, par. 3
art. 15
art. 16
art. 17 art. 7
art. 18 art. 7 bis
art. 19 art. 4
art. 20 art. 5
art. 21 art. 4 ter
art. 22 art. 10, par. 2
art. 23 art. 9 bis
art. 24 art. 10, par. 1
art. 25 art. 9
art. 26 art. 5
art. 27 art. 8
art. 28, par. 1 art. 9, par. 3
art. 28, par. 2 art. 9, par. 1
art. 28, par. 3 art. 9, par. 2
art. 28, par. 4 art. 9, par. 4
art. 29 art. 10
art. 30 art. 11
art. 31 art. 12
art. 32 art, 13
art. 33 art.’14, par. 1
art. 34 art. 14, par. da

2a4

art. 35

art. 15




art. 36 art. 15 bis

art. 37 art. 15 ter

art. 38 art. 15 quater

art. 39 art. 14, par. 5

art. 40 art. 16

art. 41 art. 17

art. 42 art. 18

art. 43 art. 20, par. 1

art. 44 art. 20, par. 2

art. 45 art. 20, par. 3

art. 46 art. 19

art. 47 art. 19 bis

art. 48 art. 21

art. 49 art. 23

art. 50 art. 24

art. 51, par. 1 art. 22, par. 1

e?2

art. 51, par. 3 art. 22, par. 3

art. 52 art. 25

art. 53

art. 54 art. 2,

art. 55 art. 3

art. 56 art. 4,

art. 57 art. 5,

art. 58 art. 6

art. 59 art. 7,
e?2

art. 60 art. 5,
e art. ¢

art. 61 art. 10
e 4

art. 62 art. 2,

e art. ;




Presente dir.

65/65|CEE

75/318/CEE

75/319/CEE

89/342/CEE

89/343|CEE

89/381/CEE

92/25/CEE

92/26/CEE

92

art.

63, par. 1

art. 4,

art.

63, par. 2

art. 8

art.

63, par. 3

art. 10

art.

64

art. 11

art.

65

art. 12

art.

66

art. 5

art.

67

art. 6, par. 1

art.

68

art.

69

art.

70

art.

art.

71

art.

art.

72

art.

art.

73

art

.5, par. 1

art.

74

art

. 5, par. 2

art.

75

art

. 6, par. 2

art.

76

art.

art.

77

art.

art.

78

art.

art.

79

art.

art.

80

art.

art.

81

art.

art.

82

art.

art.

83

art.

art.

84

art.

10

art.

85

art.

86

art.

87

art.

88




art. 89
art. 90
art. 91
art. 92
art. 93
art. 94
art. 95
art. 96
art. 97, par. da
la4
art. 97, par. 5
art. 98
art. 99
art. 100
art. 101 art. 29 sexies
art. 102 art. 29 bis
art. 103 art. 29 quater
art. 104 art. 29 quin-
quies
art. 105 art. 29 septies
art. 106, par. 1 art. 29 octies
art. 106, par. 2 art. 29 ter, 2°
comma
art. 107 art. 29 nonies
art. 108 art. 29 decies
art. 109 art. 3, punti 1,
2¢3
art. 110 art. 3, punto 4
art. 111, par. 1 art{ 26, 1°e 2°
comma
art. 111, par. 2 art. 4, par. 1
art. 111, par. 3 art. 26, 3°

comma




Presente dir.

65/65|CEE

75/318/CEE

75/319/CEE

89/342/CEE

89/343|CEE

89/381/CEE

92/25/CEE

92/26/CEE

92

art. 112

art. 8

art. 27

art. 113

art. 4, par. 2

art. 4, par. 2

art. 114, par. 1

art. 4, par. 3

=

art. 114, par. 2

art. 4, par. 3

art. 115

art. 4, par. 1

art. 116

art. 11

art. 117

art. 28

art. 118

art. 29

art. 119

art. 120

art. 2 bis, 1°
comma

art. 121

art. 2 ter

art. 37 bis

art. 122

art. 30

art. 123

art. 33

art. 124

art. 125

art. 12

art. 31

art. 4, par. 2

art. 11

art. 126, 1°
comma

art. 21

art. 126, 2°
comma

art. 32

art. 127

art. 28 bis

art. 128

art. 129

art. 130

allegato 1

allegato 1I

allegato III
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RETTIFICHE

Rettifica del regolamento (CE) n. 2216/2001 della Commissione, del 15 novembre 2001, che modifica i tassi delle
restituzioni applicabili a taluni prodotti lattiero-caseari esportati sotto forma di merci non comprese nell'allegato
I del trattato

(Gazzetta ufficiale delle Comunita europee L 300 del 16 novembre 2001)

A pagina 30, primo considerando:

anziché: «.. 1° luglio 2001...»,
leggi:  «.. 1° novembre 2001...».
GIANFRANCO TATOZZI, direttore FrRANCESCcO NoOCITA, redattore

(5651647/1) Roma, 2002 - Istituto Poligrafico e Zecca dello Stato - S.

— 94
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