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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2022/20 AL COMISIEI
din 7 ianuarie 2022

de stabilire a normelor de aplicare a Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si
al Consiliului in ceea ce priveste stabilirea normelor si a procedurilor pentru cooperarea statelor
membre cu privire la evaluarea sigurantei studiilor clinice interventionale

(Text cu relevantd pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 aprilie 2014 privind
studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman si de abrogare a Directivei 2001/20/CE ('), in special
articolul 44 alineatul (2),

intrucat:

(1)  Regulamentul (UE) nr. 536/2014 stabileste cadrul juridic pentru efectuarea de studii clinice interventionale cu
medicamente de uz uman in Uniune pentru a asigura faptul ci drepturile, siguranta si bundstarea subiectilor
(,participantilor”) sunt protejate si cd datele generate sunt fiabile si solide. In special, desi responsabilitatea generald
pentru asigurarea sigurantei participantilor revine sponsorului studiului clinic interventional, aceasta este
consolidati printr-o supraveghere suplimentard din partea statelor membre, inclusiv prin cooperarea acestora in
ceea ce priveste evaluarea sigurantei medicamentelor pentru investigatie clinica.

(2)  Articolele 42 si 43 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 prevad ci sponsorul unui studiu clinic interventional
trebuie sd raporteze reactiile adverse grave neasteptate suspectate la medicamentele pentru investigatie clinicd
utilizate in cadrul studiului clinic interventional si si prezinte anual Agentiei Europene pentru Medicamente
(»agentia”) rapoarte privind siguranta prin intermediul bazei de date mentionate la articolul 40 alineatul (1) din
regulamentul mentionat. Informatiile raportate in temeiul dispozitiilor respective trebuie transmise de citre agentie
statelor membre in cauzd, care trebuie si coopereze la evaluarea informatiilor respective, cu implicarea comitetului
de eticd competent, dupd caz, in conformitate cu articolul 44 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

(3)  Instituirea unui cadru prin stabilirea normelor pentru cooperarea dintre statele membre in ceea ce priveste evaluarea
informatiilor si a rapoartelor prezentate in temeiul articolelor 42 si 43 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014
consolideazd armonizarea sigurantei si sporeste controlul supravegherii sigurantei in Uniune. Acest lucru trebuie si
consolideze siguranta participantilor in studiile clinice interventionale si sd contribuie la imbunititirea robustetii
datelor in ceea ce priveste profilul de sigurantd al medicamentelor pentru investigatie clinica si al substantelor active
corespunzitoare acestora.

(4)  Supravegherea sigurantei substantelor active utilizate ca medicamente pentru investigatie clinicd in studiile clinice
interventionale autorizate intr-un singur stat membru (substante active mononationale), a substantelor active din
medicamentele pentru investigatie clinicd utilizate ca referintd, inclusiv ca placebo, si a substantelor active utilizate
in medicamentele auxiliare nu trebuie s intre in domeniul de aplicare al prezentului regulament.

(5)  Pentru a asigura o cooperare eficace si eficientd intre statele membre in ceea ce priveste evaluarea informatiilor si a
rapoartelor prezentate in temeiul articolelor 42 si 43 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, pentru fiecare substantd
activd utilizatd in medicamentele pentru investigatie clinicd, trebuie si fie desemnat un stat membru care s evalueze
informatiile si rapoartele respective (,statul membru responsabil de evaluarea sigurantei”), pe baza unei repartizari
echitabile a volumului de munci intre statele membre si a expertizei existente privind substanta activa dati.

(6)  Tinind seama de numirul mare de substante active a ciror examinare este abandonatd pe parcursul ciclului de
dezvoltare si de faptul cd numai o parte dintre substantele active vor fi investigate ca substante active multinationale
in Uniune, informatiile privind siguranta pentru o substantd activd mononationald trebuie si fie evaluate de statul
membru raportor. Respectivele evaludri efectuate de statul membru raportor trebuie s fie inregistrate astfel incat si
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asigure transparenta si sd permitd continuitatea in cazul in care o substantd activi initial mononationald devine o
substantd activd multinationald, de exemplu prin extinderea studiului clinic interventional la un alt stat membru sau
in cazul in care un alt stat membru a autorizat un studiu clinic interventional care implicd aceeasi substantd activa.
Odatd ce o substantd activd mononationald devine multinationald, aceasta trebuie sd beneficieze de o evaluare
coordonatid a sigurantei.

Selectarea primului stat membru responsabil de evaluarea sigurantei in cazul unei substante active in ceea ce priveste
cooperarea in materie de sigurantd este determinatd de statul membru raportor, mentionat la articolul 5 din
Regulamentul (UE) nr. 5362014, al primului studiu clinic interventional care utilizeazd aceastd substantd activd in
Uniune. Statul membru raportor trebuie si selecteze statul membru responsabil de evaluarea sigurantei atunci cind
mai multe state membre isi exprima interesul, respectiv cand niciun stat membru nu isi exprima interesul, de a
deveni stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru o substanti activa.

Sarcinile legate de evaluarea sigurantei trebuie sd fie repartizate in mod proportional intre statele membre. Volumul
de muncd legat de supravegherea sigurantei unei substante active poate depinde, printre altele, de cunostintele
existente privind siguranta substantei active si de adaptirile la riscuri in ceea ce priveste frecventa examindrii si
amploarea evaludrilor.

Pentru a mentine o distribuire proportionald a volumului de munci intre statele membre de-a lungul timpului,
trebuie sd fie posibil, la cererea statului membru initial responsabil de evaluarea sigurantei, sa se transfere rolul de
stat membru responsabil de evaluarea sigurantei atunci cind statul membru initial responsabil de evaluarea
sigurantei nu mai este un stat membru vizat in niciun studiu clinic interventional care implicd utilizarea unei
substante active sau cand volumul siu de munci legat de rolul de stat membru responsabil de evaluarea sigurantei
devine disproportionat de mare in comparatie cu volumul de munci al celorlalte state membre. Cu toate acestea,
este necesar sd se asigure continuitatea evaludrii sigurantei in orice moment pe parcursul procesului de reselectie a
statului membru responsabil de evaluarea sigurantei.

Statele membre responsabile de evaluarea sigurantei trebuie si evalueze informatiile transmise ca reactii adverse
grave neasteptate suspectate, precum si informatiile continute in rapoartele anuale privind siguranta, mentionate la
articolele 42 si 43 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014. Atunci cind apar probleme de sigurantd ca urmare a
acestor evaludri, statul membru responsabil de evaluarea sigurantei trebuie si elaboreze recomandiri generale cu
privire la siguranta substantei active pentru statele membre raportoare si pentru statele membre vizate de studiile
clinice interventionale care implici medicamente pentru investigatie clinicd ce contin substantd activd respectivi.
Acest lucru permite statelor membre raportoare relevante si statelor membre in cauzid si ia mdsuri corective
adecvate si proportionale si alte actiuni pentru supravegherea sigurantei substantei active, atunci cind acest lucru
este necesar.

In plus, statele membre raportoare pot lua in considerare implicarea statului membru responsabil de evaluarea
sigurantei in evaluarea cererilor de modificare substantiald a informatiilor de referintd privind siguranta, transmise
in conformitate cu articolul 16 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014. Modificdrile substantiale ale informatiilor de
referintd privind siguranta pot avea implicatii pentru determinarea caracterului asteptat al reactiilor adverse grave si,
prin urmare, pentru raportarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate. Prin urmare, pentru a determina
caracterul asteptat al reactiilor adverse grave in legdturd cu un medicament pentru investigatie clinicd, este oportun
sd se stabileascd o abordare armonizatd a evaludrii sigurantei utilizand, ca bazd, un document de referintd comun.
Statul membru raportor si statele membre in cauzd vor riméne responsabile de evaluarea oricirei modificiri
substantiale a informatiilor de referinta privind siguranta.

Pentru a consolida suplimentar supravegherea si armonizarea, precum si pentru a evita situatia in care diferite state
membre responsabile de evaluarea sigurantei evalueazd diferite medicamente pentru investigatie clinici care
utilizeaza aceeasi substantd activd, este necesar ca, ori de céte ori este posibil, un singur stat membru responsabil de
evaluarea sigurantei s evalueze siguranta tuturor medicamentelor pentru investigatie clinicd care contin aceeasi
substantd activd, indiferent de forma farmaceuticd, concentratia sau indicatia studiatd si indiferent daci acestea sunt
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utilizate in mai multe studii clinice interventionale gestionate de acelasi sponsor sau de sponsori diferiti. O astfel de
abordare coordonati a evaludrii sigurantei, bazatd mai degrabd pe substanta activd decit pe medicamentul pentru
investigatie clinicd, evitd dublarea eforturilor si, in acelasi timp, oferd statelor membre responsabile de evaluarea
sigurantei un context suficient pentru evaludrile privind siguranta acesteia. Aceastd abordare este, de asemenea, in
conformitate cu orientdrile relevante privind Development Safety Update Report (raportul actualizat privind siguranta)
al Consiliului international pentru armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a produselor farmaceutice de uz
uman (ICH E2F), care recomandd un raport actualizat unic privind siguranta pentru o substantd activd, in vederea
promovdrii unei analize cuprinzitoare.

(13) Trebuie adoptati o abordare bazata pe riscuri in ceea ce priveste frecventa examindrii informatiilor privind siguranta,
amploarea evaludrii acestora si termenele de evaluare si raportare. Adaptdrile la riscuri trebuie si depindd de
cunostintele despre profilul de siguranti al substantei active. De exemplu, substantele active care detin o autorizatie
de introducere pe piatd in Uniune pot fi examinate mai rar in comparatie cu substantele active neautorizate.

(14) Sistemele de informatii relevante care sunt gestionate de agentie, inclusiv Sistemul de informatii privind studiile
clinice interventionale, baza de date EudraVigilance si Dictionarul de Medicamente al UE, trebuie sd sprijine
cooperarea statelor membre in ceea ce priveste evaluarea sigurantei substantelor active utilizate ca medicamente
pentru investigatie clinici in studiile clinice interventionale. Acest lucru ar permite integrarea informatiilor privind
evaluarea sigurantei studiilor clinice interventionale si cooperarea in acest domeniu, ceea ce va contribui in mod
semnificativ la o mai bund intelegere a sigurantei medicamentelor care sunt planificate sd intre sau care sunt deja
disponibile pe piata Uniunii.

(15) Comisia trebuie sd fie in masuri si verifice daci statele membre supravegheazd in mod corect respectarea normelor
stabilite pentru evaluarea coordonati a sigurantei in ceea ce priveste informatiile prezentate in rapoartele privind
reactiile adverse grave neasteptate suspectate si in rapoartele anuale privind siguranta.

(16) Mdasurile prevdzute de prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru medicamente
de uz uman instituit prin Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului (3.

(17)  Prezentul regulament trebuie sd se aplice de la aceeasi data ca si Regulamentul (UE) nr. 536/2014,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

CAPITOLUL I

DISPOZITII GENERALE

Articolul 1

Obiect si domeniu de aplicare

(1)  Prezentul regulament stabileste normele privind cooperarea statelor membre in ceea ce priveste:
(a) selectarea statelor membre responsabile de evaluarea sigurantei in conformitate cu articolul 3;

(b) evaluarea informatiilor transmise cu privire la reactiile adverse grave neasteptate suspectate si a informatiilor continute
in rapoartele anuale privind siguranta in conformitate cu articolele 6 si 7;

(c) elaborarea de recomandiri pentru statele membre raportoare, mentionate la articolul 5 din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014, si pentru statele membre in cauzd, menite si abordeze problemele in materie de sigurantd care rezultd
din evaludrile mentionate la litera (b) si sd sugereze mdsuri corective si alte actiuni de supraveghere a sigurantei legate
de substanta activa;

(*) Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
medicamentele de uz uman (JO L 311, 28.11.2001, p. 67).
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(d) implicarea statelor membre responsabile de evaluarea sigurantei in evaluarea modificdrilor substantiale ale
informatiilor de referintd privind siguranta in conformitate cu articolul 5 alineatul (1) litera (c) si cu articolul 9
alineatul (2) litera (c);

(e) coordonarea dintre statele membre raportoare si statele membre in cauzd in ceea ce priveste punerea in aplicare a
misurilor corective recomandate si a actiunilor de atenuare a riscurilor in conformitate cu articolul 8;

(f) cooperarea dintre statele membre responsabile de evaluarea sigurantei, statele membre raportoare si statele membre in
cauzd in ceea ce priveste studiile clinice interventionale care utilizeazd aceeasi substantd activi, in conformitate cu
articolele 5, 8 si 9.

(2)  Prezentul regulament se aplicd tuturor substantelor active care sunt utilizate in medicamentele pentru investigatie
clinicd in studiile clinice interventionale autorizate in cel putin doud state membre, in conformitate cu articolul 8 din
Regulamentul (UE) nr. 5362014, indiferent daci studiul clinic interventional in cauzd a fost autorizat in temeiul
regulamentului respectiv sau, initial, in temeiul Directivei 2001/20/CE (}) si, ulterior, in temeiul Regulamentului (UE)
nr. 536/2014.

(3)  Prezentul regulament nu se aplicd substantelor active mononationale, substantelor active din medicamentele pentru
investigatie clinica utilizate ca produse de referintd, inclusiv ca placebo, sau substantelor active utilizate in medicamentele
auxiliare.

Articolul 2
Definitii

(1) In sensul prezentului regulament, se aplicd definitiile termenilor ,medicament”, ,substanta activd” si ,reactie adversa”
previazute la articolul 1 punctele 2, 3a si, respectiv, 11, din Directiva 2001/83/CE.

(2)  Insensul prezentului regulament, se aplici urmdtoarele definitii:

(a) ,studiu clinic interventional multinational” inseamna un studiu clinic interventional pentru care sponsorul a depus un
dosar de cerere in mai multe state membre prin intermediul portalului UE;

(b) ,informatii de referintd privind siguranta” inseamnd informatiile privind siguranta din cea mai recentd versiune
aprobati a dosarului studiului clinic interventional, care serveste drept bazi pentru determinarea caracterului asteptat
al unei reactii adverse de citre sponsor;

() ,stat membru responsabil de evaluarea sigurantei” inseamnd statul membru care evalueazd informatiile transmise ca
reactii adverse grave neasteptate suspectate in conformitate cu articolul 42 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014,
precum si informatiile continute in rapoartele anuale privind siguranta transmise in conformitate cu articolul 43 din
regulamentul respectiv, pentru studiile clinice interventionale care implicd medicamente pentru investigatie clinicd ce
contin aceeasi substantd activd, indiferent de forma farmaceuticd, concentratia sau indicatia studiatd si indiferent daca
acestea sunt utilizate in unul sau mai multe studii clinice interventionale gestionate de acelasi sponsor sau de sponsori
diferiti;

(d) ,stat membru principal responsabil de evaluarea sigurantei” inseamnd statul membru responsabil de evaluarea
sigurantei care coordoneazd evaludrile sigurantei pentru diferite substante active in cadrul unui studiu clinic
interventional sau al mai multor studii clinice interventionale, efectuate de mai multe state membre responsabile de
evaluarea sigurantei;

(e) ,substantd activd noud pentru cooperarea in materie de sigurantd” inseamnd o substantd activd care nu a fost utilizatd
anterior intr-un medicament pentru investigatie clinicd in niciun studiu clinic interventional autorizat in Uniune in
temeiul Regulamentului (UE) nr. 536/2014 si pentru care, prin urmare, nu existd un stat membru responsabil de
evaluarea sigurantei desemnat;

(f) ,problema de sigurantd in legiturd cu un medicament pentru investigatie clinici” inseamna informatii privind siguranta
medicamentului pentru investigatie clinicd cu un potential impact negativ asupra raportului beneficiu-risc sau cu
implicatii pentru sindtatea public;

() Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 4 aprilie 2001 de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor
administrative ale statelor membre privind aplicarea bunelor practici clinice in cazul efectudrii de studii clinice pentru evaluarea
produselor medicamentoase de uz uman (JO L 121, 1.5.2001, p. 34).
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(@) ,substantd activd mononationald” inseamnd o substantd activd care este utilizatd intr-un medicament pentru
investigatie clinicd in studiul (studiile) clinic(e) interventional(e) autorizat(e) intr-un singur stat membru;

(h) ,substantd activdi multinationald” inseamnd o substantd activi care este utilizatd intr-un medicament pentru investigatie
clinicd in studiul (studiile) clinic(e) interventional(e) autorizat(e) in mai multe state membre;

(i) .examinare a reactiilor adverse grave neasteptate suspectate” inseamnd identificarea sistematicd a reactiilor adverse
grave neasteptate suspectate care necesitd o evaluare ce conduce la o decizie privind necesitatea de a informa statele
membre raportoare si statele membre in cauzi.

CAPITOLUL II

EVALUAREA COORDONATA A SIGURANTEI

Articolul 3

Selectarea statului membru responsabil de evaluarea sigurantei

(1)  Pentru fiecare substantd activd care este utilizatd in studiile clinice interventionale autorizate in Uniune in
conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 536/2014 se selecteazd un stat membru responsabil de evaluarea sigurantei, in
fiecare dintre urmatoarele situatii:

(a) sponsorul prezintdi mai multor state membre, in conformitate cu articolul 5 sau 11 din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014, un dosar de cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional cu o substantd activd noud pentru
cooperarea in materie de sigurantd si cel putin doud state membre autorizeazd respectivul studiu clinic interventional
in conformitate cu articolul 8 din regulamentul respectiv;

(b) o modificare substantiald prin care se adaugi o substantd activd noud pentru cooperarea in materie de sigurantd la un
studiu clinic interventional este autorizatd in cel putin doud state membre in cauzi, in conformitate cu articolele 19 si,
respectiv, 23 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014;

(c) o substantd activd mononationald devine substantd activd multinationald.

(2)  In situatiile descrise la alineatul (1) literele (a) si (b), orice stat membru, indiferent dacd a primit sau nu a primit
cererea mentionatd la literele respective, isi poate exprima interesul, prin intermediul instrumentelor informatice descrise
la articolul 11, de a deveni statul membru responsabil de evaluarea sigurantei, in termen de 7 zile de la autorizarea
studiului clinic interventional sau a modificirii substantiale in al doilea stat membru in cauza. in cazul in care mai multe
state membre Isi exprimd interesul, statul membru raportor selecteazd statul membru responsabil de evaluarea sigurantei
in termen de 5 zile de la sfarsitul perioadei de 7 zile mentionate in prima tezd, tinind seama de expertiza existentd a
statelor membre in ceea ce priveste substanta activd si de repartizarea echitabild a volumului de muncd intre statele
membre. Dacd niciun stat membru nu isi exprimd interesul, in termen de 12 zile de la autorizarea studiului clinic
interventional sau a modificdrii substantiale in al doilea stat membru in cauzd, statul membru raportor numeste statul
membru responsabil de evaluarea sigurantei din rdndul statelor membre in cauzd, tinind seama de repartizarea echitabili a
volumului de munci intre acestea.

(3)  In cazul in care autorizarea unui studiu clinic interventional sau a unei modificdri substantiale prin addugarea unei
substante active la un studiu clinic interventional se referd la o substantd activd pentru care a fost deja numit un stat
membru responsabil de evaluarea sigurantei, statul membru responsabil de evaluarea sigurantei in cauzi este desemnat, de
asemenea, drept stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru studiul clinic interventional nou sau modificat,
indiferent daca cererea a fost depusd de acelasi sponsor sau de un sponsor diferit. Acest lucru este valabil si in cazul in care
statul membru existent responsabil de evaluarea sigurantei (i) nu este un stat membru in cauzd pentru studiul clinic
interventional, (i) a refuzat cererea privind studiul clinic interventional si (iii) a primit o cerere limitatd doar la aspectele
vizate de partea I a raportului de evaluare mentionat la articolul 11 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, precum si
(iv) atunci cand studiul clinic interventional nu mai este in desfisurare pe teritoriul sdu.

(4)  In cazul in care o substanti activi, care nu este utilizatd in niciun studiu clinic interventional in curs in Uniune, dar
pentru care a existat in trecut un stat membru responsabil de evaluarea sigurantei, este reintrodusd prin autorizarea unui
nou studiu clinic interventional sau a unei modificdri substantiale a unui studiu clinic interventional, statul membru
responsabil de evaluarea sigurantei este desemnat drept stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru substanta
activa respectiva in studiul clinic interventional nou sau modificat.
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(5)  Statul membru raportor al studiului clinic interventional verifici dacd existd un stat membru responsabil de
evaluarea sigurantei pentru orice substantd activd utilizatd in medicamentele pentru investigatie clinicd in studiul clinic
interventional, pe baza informatiilor furnizate in conformitate cu articolul 11 alineatul (3) litera (b). In cazul in care a fost
deja selectat un stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru substanta activd respectivd, statul membru
raportor il informeazd cu privire la studiul clinic interventional respectiv imediat dupd autorizarea studiului clinic
interventional respectiv de cdtre cel putin un stat membru in cauzd, in conformitate cu articolul 8 din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014.

(6)  In situatia descrisd la alineatul (1) litera (c), atunci cand este necesar, noul stat membru raportor notificd statul
membru raportor initial. Statul membru raportor initial lanseazi si aplicd procedura de selectie pentru stabilirea statului
membru responsabil de evaluarea sigurantei in conformitate cu alineatul (2) fird intirzieri nejustificate dupi ce studiul
clinic interventional din al doilea stat membru a fost autorizat.

(7)  Atunci cand un studiu clinic interventional implicd utilizarea mai multor medicamente pentru investigatie clinicd cu
substante active noi diferite pentru cooperarea in materie de sigurantd, statul membru raportor se asigurd cd este desemnat
un stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru fiecare substantd activd noud pentru cooperarea in materie de
sigurantd in cadrul studiului clinic interventional respectiv.

(8)  Statul membru responsabil de evaluarea sigurantei primeste sarcina de a evalua substanta activd, iar identitatea
statului membru responsabil de evaluarea sigurantei este inregistratd de citre statul membru raportor in termen de cel
mult 12 zile de la notificarea autorizdrii unui studiu clinic interventional care implicd o substantd activd noud pentru
cooperarea in materie de sigurantd in cel de al doilea stat membru.

Articolul 4

Modificarea statului membru responsabil de evaluarea sigurantei

(1) In cazul in care statul membru responsabil de evaluarea sigurantei unei substante active nu mai este un stat membru
in cauzd in niciun studiu clinic interventional care implica utilizarea substantei active respective sau in cazul in care statul
membru responsabil de evaluarea sigurantei are un volum de munca disproportionat in comparatie cu alte state membre,
statul membru responsabil de evaluarea sigurantei in cauzi poate initia procedura de selectare a unui nou stat membru
responsabil de evaluarea sigurantei in conformitate cu articolul 3 alineatul (2). Daci este posibil, procedura respectiva este
lansatd dupd prezentarea raportului final de evaluare referitor la raportul anual privind siguranta de citre statul membru
responsabil de evaluarea sigurantei.

Statul membru responsabil de evaluarea sigurantei care initiazd procedura mentionati la primul paragraf indeplinegte
sarcinile atribuite statului membru raportor la articolul 3 alineatul (2).

(2)  Orice stat membru se poate oferi voluntar in orice moment si preia rolul de stat membru responsabil de evaluarea
sigurantei, cu conditia ca statul membru initial responsabil de evaluarea sigurantei si fie de acord.

(3)  Atunci cind este desemnat un nou stat membru responsabil de evaluarea sigurantei in temeiul alineatului (1) sau (2),
statul membru initial responsabil de evaluarea sigurantei isi inregistreaza identitatea in sistemele de informatii mentionate la
articolul 11 pentru fiecare studiu clinic interventional relevant, fard intarzieri nejustificate.

(4)  Insituatiile mentionate la alineatele (1) si (2), statul membru initial responsabil de evaluarea sigurantei continud s isi
indeplineascd sarcinile pind cand sunt prezentate toate rapoartele si inregistrarile finale de evaluare a sigurantei, inclusiv
raportul de evaluare al ultimului raport anual privind siguranta, iar noul stat membru responsabil de evaluarea sigurantei
este inregistrat in sistemele de informatii mentionate la articolul 11 in conformitate cu alineatul (3).

(5)  Prin derogare de la alineatul (4), statul membru initial responsabil de evaluarea sigurantei poate renunta la acest rol
imediat, fird a finaliza evaludrile in curs si fird a prezenta rapoartele si inregistririle de evaluare corespunzitoare, cu
conditia ca noul stat membru responsabil de evaluarea sigurantei si fie de acord.
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Articolul 5

Rolul si sarcinile statului membru responsabil de evaluarea sigurangei

(1)  Statul membru responsabil de evaluarea sigurantei are urmadtoarele sarcini in ceea ce priveste substanta activd
atribuitd continutd in medicamentele pentru investigatie clinicd care sunt utilizate in studiile clinice interventionale
autorizate in Uniune:

(a) sd examineze si sd evalueze informatiile privind toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate raportate in baza de
date EudraVigilance in conformitate cu articolul 42 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, indiferent daci au apdrut in
state membre sau in tdri terte, precum si informatiile continute in rapoartele anuale privind siguranta, in conformitate
cu articolele 6 si 7, urmand o abordare bazata pe riscuri;

(b) si identifice problemele de sigurantd legate de substanta activd si de medicamentul pentru investigatie clinicd, pe baza
evaludrilor mentionate la litera (a);

(c) sd sprijine, la cererea statului membru raportor, evaluarea aspectelor legate de informatiile de referintd privind siguranta
din cererea initiald mentionatd la articolele 5 §i 11 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 sau dintr-o cerere de
modificare substantiald mentionatd la articolul 16 din regulamentul respectiv;

(d) si solicite sponsorilor informatiile lipsd sau informatii suplimentare care sunt necesare pentru evaludri sau pentru
cooperarea in ceea ce priveste evaluarea sigurantei;

(e) sd prezinte rapoarte de evaluare si alte inregistrari referitoare la evaluarea sigurantei in conformitate cu articolele 6, 7
si 11, pentru a se asigura cd toate statele membre raportoare si statele membre in cauzd primesc informatii adecvate
privind studiile clinice interventionale care utilizeazd aceeasi substantd activi;

(f) sd elaboreze si sd transmitd recomandari statelor membre raportoare si statelor membre in cauzd cu privire la siguranta
substantei active, astfel incat, daci este necesar, si poatd fi luate masuri corective si alte actiuni pentru supravegherea
sigurantei substantei active, in conformitate cu articolul 8;

(g) sd acorde asistentd cu privire la orice problema suplimentard de sigurantd legatd de substanta activa in cauz, la cererea
statelor membre raportoare sau a statelor membre in cauza.

(2)  Statul membru responsabil de evaluarea sigurantei isi indeplineste sarcinile timp de trei luni de la incheierea
ultimului studiu clinic interventional cu substanta activd in toate statele membre in cauza. Acesta prezintd raportul final de
evaluare referitor la ultimul raport anual privind siguranta pentru substanta activd, fird intarzieri nejustificate.

(3)  Comitetele de eticd responsabile sunt implicate in evaludrile sigurantei efectuate de statul membru responsabil de
evaluarea sigurantei, atunci cind o astfel de implicare este prevazutd in legislatia nationald a statului membru responsabil
de evaluarea sigurantei.

Articolul 6

Examinarea si evaluarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate

(1) Cel putin o datd la 15 zile calendaristice, are loc o examinare a bazei de date EudraVigilance mentionate la articolul 5
alineatul (1) litera (a).

(2)  In cazul medicamentelor pentru investigatie clinicd care detin o autorizatie de introducere pe piatd in Uniune, statul
membru responsabil de evaluarea sigurantei poate decide sd reducd frecventa examindrii mentionate la alineatul (1) la cel
putin o datd la 30 de zile calendaristice.

(3)  In cazul in care nivelul cunostintelor privind profilul de siguranta al substantei active sau gradul de deviere de la
practica clinicd uzuald in utilizarea substantei active impun acest lucru, statul membru responsabil de evaluarea sigurantei
aplicd o frecventd de examinare mai mare decit cea previzutd la alineatele (1) si (2). Statul membru responsabil de
evaluarea sigurantei inregistreaza rezultatul si data examindrii in sistemele de informatii mentionate la articolul 11.
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(49)  In cazul in care apar probleme privind siguranta substantei active in urma examindrii reactiilor adverse grave
neasteptate suspectate raportate, statul membru responsabil de evaluarea sigurantei:

(a) evalueazd informatiile privind reactiile adverse grave neasteptate suspectate si transmite o evaluare initiald cat mai
curdnd posibil, dar nu mai tarziu de 15 zile de la examinare;

(b) actualizeazd evaluarea initiald cat mai curdnd posibil dupd ce au devenit disponibile informatii suplimentare din partea
sponsorului in conformitate cu articolul 42 alineatul (2) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 sau in conformitate cu
articolul 5 alineatul (1) litera (d) din prezentul regulament;

(c) notifica fird intarzieri nejustificate problemele in materie de sigurantd identificate in legdturd cu un medicament pentru
investigatie clinica tuturor statelor membre raportoare si statelor membre vizate de studiile clinice interventionale care
implicd substanta activd in cauza.

Transmiterea si punerea in comun a evaludrii mentionate la literele (a) si (b) si notificarea mentionati la litera (c) se
realizeaza prin intermediul sistemelor de informatii mentionate la articolul 11.

(5)  Statul membru responsabil de evaluarea sigurantei extinde amploarea evaludrii mentionate la alineatul (4) si
scurteazd termenele acestei evaludri in cazul in care riscul pentru siguranta participantilor la un studiu clinic interventional
impune acest lucru.

(6)  In cazul in care sunt solicitate informatii suplimentare in temeiul articolului 5 alineatul (1) litera (d), in contextul
evaludrii reactiilor adverse grave neasteptate suspectate, iar sponsorul nu confirmd primirea cererii de informatii pand la
(i) termenul stabilit de statul membru responsabil de evaluarea sigurantei sau (i) la 7 zile de la transmiterea cererii, oricare
dintre acestea survine mai trziu, statul membru responsabil de evaluarea sigurantei notificd toate statele membre
raportoare si statele membre vizate de un studiu clinic interventional care utilizeazd substanta activd si aibd in vedere
luarea de masuri corective in conformitate cu articolul 77 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

(7)  In cazul in care statul membru responsabil de evaluarea sigurantei considerd ci este necesar, pe baza evalurii
(evaludrilor) sale, acesta transmite recomandari generale privind siguranta substantei active statelor membre raportoare si
statelor membre in cauzd care si le permitd acestora sd ia masuri corective si alte actiuni de supraveghere a sigurantei
legate de substanta activd.

Articolul 7

Evaluarea rapoartelor anuale privind siguranta

(1)  Atunci cind evalueazd rapoartele anuale privind siguranta, statul membru responsabil de evaluarea sigurantei:

(a) evalueazd informatiile din toate rapoartele anuale privind siguranta referitoare la utilizarea substantei active in studiile
clinice interventionale autorizate in Uniune, indiferent de forma farmaceutici, concentratia sau indicatia studiatd si
indiferent daci substanta activi este utilizatd in mai multe studii clinice interventionale gestionate de sponsori diferiti;

(b) solicitd sponsorilor informatii suplimentare in temeiul articolului 5 alineatul (1) litera (d) si evalueazd rispunsurile
acestora. In cazul in care un sponsor nu furnizeazi informatiile in termenul stabilit in cerere, statul membru
responsabil de evaluarea sigurantei invitd statele membre raportoare relevante si statele membre in cauzd si aibi in
vedere luarea de masuri corective in conformitate cu articolul 77 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014;

(c) transmite raportul final de evaluare in sistemele de informatii mentionate la articolul 11 in termen de 42 de zile de la
prezentarea ultimului raport anual privind siguranta sau in termen de maximum 84 de zile de la prezentarea ultimului
raport anual privind siguranta, in cazul in care sunt solicitate informatii suplimentare in temeiul literei (b);

(d) atunci cind este necesar, abordeazi orice problemad de sigurantd identificatd in cursul evaludrii, elaboreazi recomandari
pentru mdsuri corective si alte actiuni de supraveghere a sigurantei legate de substanta activa i le comunicd statelor
membre raportoare si statelor membre in cauzd.
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(2)  Statul membru responsabil de evaluarea sigurantei poate extinde amploarea evaludrii mentionate la alineatul (1) si
poate scurta termenele acestei evaludri in cazul in care riscul pentru siguranta participantilor la un studiu clinic
interventional impune acest lucru. In cadrul acestei evaludri, statul membru responsabil de evaluarea sigurantei ia in
considerare statutul autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului pentru investigatie clinicd sau a substantei
active, nivelul cunostintelor privind profilul de sigurantd al substantei active si gradul de deviere de la practica clinicd
uzuald in utilizarea substantei active.

(3)  Prin derogare de la alineatul (1), atunci cand sponsorul prezintd un singur raport anual privind siguranta specific
unui singur studiu clinic interventional care implici mai multe medicamente pentru investigatie clinici in temeiul
articolului 43 alineatul (2) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, acest raport anual privind siguranta este evaluat de statul
membru raportor al respectivului studiu clinic interventional. La cererea statului membru raportor, statele membre
responsabile de evaluarea sigurantei substantelor active incluse in aceste medicamente pentru investigatie clinicd sprijind
statul membru raportor cu aceastd evaluare. Statul membru raportor introduce un raport final de evaluare in sistemele de
informatii mentionate la articolul 11 i, daca este necesar, notificd problemele legate de siguranta statelor membre in cauzd
si fiecdrui stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru substanta (substantele) activd (active) inclusd (incluse) in
medicamentele pentru investigatie clinici in cauza.

Articolul 8

Recomandiri de misuri corective si alte actiuni pentru supravegherea sigurantei substantei active

(1) In cazul in care statul membru responsabil de evaluarea sigurantei identificd probleme de siguranti legate de
substanta activd din alte surse decit examinarea si evaluarea mentionate la articolele 6 si 7, acesta poate transmite
recomandiri de misuri corective si alte actiuni de atenuare a riscurilor pentru supravegherea sigurantei citre statele
membre raportoare si statele membre in cauzi.

(2)  In urma unei recomandiri in temeiul articolului 6 alineatul (7), al articolului 7 alineatul (1) litera (d) sau al
alineatului (1) din prezentul articol, statele membre raportoare ale studiilor clinice interventionale in care este utilizatd
substanta activd trebuie sd coordoneze actiunile care trebuie intreprinse pentru aceste studii clinice interventionale cu
statele membre in cauza.

(3)  Statele membre in cauzd pot lua in orice moment mdsuri corective si alte actiuni pentru supravegherea sigurantei
substantei active pe teritoriul lor, in conformitate cu articolul 77 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

Articolul 9

Rolul statelor membre in cauzi si al statelor membre raportoare in evaluarea coordonati a sigurantei

(1)  Statele membre raportoare si statele membre in cauza:

(a) sprijind statul membru responsabil de evaluarea sigurantei in evaluarea coordonatd a sigurantei si au posibilitatea de a
prezenta observatii si de a adresa intrebari cu privire la evaludri;

(b) tin seama in mod corespunzitor de problemele in materie de sigurantd in legdturd cu un medicament pentru
investigatie clinicd si de recomandarile statului membru responsabil de evaluarea sigurantei, mentionate la articolul 8
alineatul (2), in contextul studiului (studiilor) clinic(e) interventional(e) autorizat(e) pe teritoriul lor;

(c) comunicd statului membru responsabil de evaluarea sigurantei orice problemd de sigurantd relevantd legatd de
substanta activd.

(2)  Statul (statele) membru (membre) raportor (raportoare):

(a) informeazd statele membre responsabile de evaluarea sigurantei existente cu privire la autorizarea unui nou studiu
clinic interventional care implici aceeasi substantd activa;

(b) verificd dacd existd un stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru orice substantd activd utilizatd intr-un
studiu clinic interventional si, in caz contrar, lanseazd si desfisoard o procedurd de selectie in conformitate cu
articolul 3 alineatul (2). Pentru a asigura continuitatea evaludrii sigurantei in orice moment, statul membru raportor
indeplineste sarcinile statului membru responsabil de evaluarea sigurantei in cursul procesului de selectie;
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(c) poate solicita sprijin din partea statului membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru evaluarea modificarilor
aduse informatiilor de referintd privind siguranta atunci cind statul membru responsabil de evaluarea sigurantei nu
este un stat membru vizat de studiul clinic interventional, in conformitate cu articolul 5 alineatul (1) litera (c).

(3)  Statele membre elaboreazd in comun orientdri privind bunele practici care descriu proceduri detaliate pentru
cooperarea in materie de sigurantd, inclusiv termenele corespunzitoare si continutul rapoartelor de evaluare.

(4)  Statele membre pot coordona si facilita monitorizarea §i supravegherea sigurantei in ceea ce priveste substanta
activd, la nivelul studiilor clinice interventionale.

Articolul 10

Statul membru principal responsabil de evaluarea sigurantei

(1) In cazul in care evaluarea sigurantei implicd participarea mai multor state membre responsabile de evaluarea
sigurantei, acestea pot desemna, prin consens, un stat membru principal responsabil de evaluarea sigurantei.

(2)  Statul membru principal responsabil de evaluarea sigurantei este responsabil de coordonarea evaludrilor sigurantei
efectuate de statele membre responsabile de evaluarea sigurantei pentru o substantd activd sau pentru o clasi
farmacologicd de substante active. Evaluarea coordonatd a sigurantei de citre mai multe state membre responsabile de
evaluarea sigurantei respectd termenele standard pentru examinare si evaluare, astfel cum se prevede la articolele 6 si 7.

CAPITOLUL III

DISPOZITII DIVERSE

Articolul 11
Sisteme de informatii pentru sprijinirea cooperarii in domeniul evaludrii sigurantei

(1) Agentia, in calitate de administrator al bazei de date EudraVigilance, al Sistemului de informatii privind studiile
clinice interventionale si al Dictionarului de Medicamente al UE, pune la dispozitie sisteme de informatii pentru a sprijini
cooperarea in domeniul evaludrii sigurantei, acoperind functionalititile prevdzute la alineatul (3).

(2)  Agentia, Comisia si statele membre evalueazd periodic, cel putin o dati pe an, asistenta disponibild privind sistemele
de informatii, iar constatirile acestora sunt luate in considerare in mod corespunzitor la intretinerea si actualizarea
sistemelor de informatii mentionate la alineatul (1).

(3)  Functionalititile dezvoltate:

(a) sprijind crearea unei liste, cu optiune de cdutare, a substantelor active continute in medicamentele pentru investigatie
clinici utilizate in studiile clinice interventionale care au fost autorizate in statele membre in cauzi in temeiul
Regulamentului (UE) nr. 536/2014;

(b) permit inregistrarea statelor membre responsabile de evaluarea sigurantei pentru o anumiti substantd activd continutd
in medicamentele pentru investigatie clinicd, inclusiv pastrarea numelor statelor membre care au evaluat anterior
siguranta in cazul in care este desemnat un nou stat membru responsabil de evaluarea sigurantei pentru aceeasi
substantd activd;

(c) sprijind crearea unei liste, cu optiune de ciutare, a diferitelor substante active continute in medicamentele pentru
investigatie clinicd utilizate in studiile clinice interventionale, incluzand identitatea statelor membre responsabile de
evaluarea sigurantei substantelor active multinationale sau, in cazul substantelor active mononationale, a statelor
membre raportoare;

(d) permit inregistrarea si stocarea in mod trasabil a evaludrilor informatiilor prezentate in rapoartele privind reactiile
adverse grave neasteptate suspectate i in rapoartele anuale privind siguranta;
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(e) permit accesul tuturor statelor membre la rapoartele anuale privind siguranta, la rapoartele privind reactiile adverse
grave neasteptate suspectate si la evaludrile mentionate la litera (d);

permit comunicarea intre statele membre, precum si intre statele membre i sponsori;

furnizeaza informatii cu privire la depdsirea termenului de depunere a unui raport anual privind siguranta;

& =

=

sprijind examinarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate, inclusiv furnizarea de rapoarte predefinite;

= =
=

sprijind cooperarea dintre statele membre in ceea ce priveste evaluarea modificirilor aduse informatiilor de referintd
privind siguranta, atunci cind este necesar.

(4)  Documentatia studiului clinic interventional, care este relevantd pentru evaluarea sigurantei, este pusi la dispozitia
statelor membre responsabile de evaluarea sigurantei, indiferent dacd acestea sunt sau nu sunt state membre vizate de
studiul clinic interventional respectiv.

(5)  Agentia, impreund cu statele membre si Comisia, dezvoltd sistemele de informatii pentru a sprijini procedura de
selectie si de reselectie a statului membru responsabil de evaluarea sigurantei, mentionatd la articolele 3 si 4, pand la
incheierea perioadei de tranzitie, astfel cum este prevazut la articolul 98 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

(6)  Studiile clinice interventionale care utilizeazd aceeasi substantd activd sunt identificate in sistemele de informatii
mentionate la alineatul (1), pe baza codului UE al substantelor active mentionat la articolul 81 alineatul (3) din
Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

Articolul 12

Rolul Grupului consultativ si de coordonare a studiilor clinice interventionale in evaluarea coordonati a
sigurantei

(1)  Punctele de contact nationale desemnate in conformitate cu articolul 83 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014
comunicd, in cadrul Grupului consultativ si de coordonare a studiilor clinice interventionale, orice preocupdri legate de
functionarea evaludrilor coordonate ale sigurantei pe care le primesc de la statele membre care le-au desemnat, de la statele
membre responsabile de evaluarea sigurantei sau de la public.

(2)  Grupul consultativ si de coordonare a studiilor clinice interventionale investigheazd si abordeazd preocupdrile legate
de functionarea evaludrii coordonate a sigurantei in timp util.

Articolul 13

Controalele Uniunii

Comisia poate efectua controale ale Uniunii in conformitate cu articolul 79 alineatul (1) litera (a) din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014, pentru a verifica dacd un stat membru supravegheazd in mod corect respectarea normelor de evaluare
coordonatd a sigurantei stabilite la articolul 44 alineatul (2) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 si in prezentul
regulament.

CAPITOLUL IV

DISPOZITII FINALE

Articolul 14

Taxe

Statele membre pot percepe o taxd atunci cand desfigoard activititi de evaluare a sigurantei ca stat membru responsabil de
evaluarea sigurantei si pot stabili taxe reduse pentru studiile clinice interventionale necomerciale in conformitate cu
articolul 86 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.
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Articolul 15
Intrarea in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicdrii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplicd de la 31 ianuarie 2022.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 7 ianuarie 2022.

Pentru Comisie
Presedintele
Ursula VON DER LEYEN
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