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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) NR. 520/2012 AL COMISIEI

din 19 iunie 2012

privind efectuarea activititilor de farmacovigilentd previzute in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al
Parlamentului European si al Consiliului si in Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a

Consiliului

(Text cu relevantd pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parla-
mentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de
stabilire a procedurilor comunitare privind autorizarea i supra-
vegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire
a unei Agentii Europene pentru Medicamente (!), in special
articolul 87a,

avand in vedere 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 (), in special articolul 108,

intrucat:

1

Regulamentul (UE) nr. 1235/2010 al Parlamentului
European si al Consiliului din 15 decembrie 2010
privind modificarea, in ceea ce priveste farmacovigilenta
medicamentelor de uz uman, a Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 de stabilire a procedurilor comunitare
privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de
uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii
Europene pentru Medicamente si a Regulamentului (CE)
nr. 13942007 privind medicamentele pentru terapie
avansatd (}) a consolidat si rationalizat monitorizarea
sigurantei medicamentelor care au fost introduse pe
piatd in Uniune. Dispozitii similare au fost introduse
prin Directiva 2010/84/UE a Parlamentului European si
a Consiliului din 15 decembrie 2010 de modificare, in
ceea ce priveste farmacovigilenta, a  Directivei
2001/83|CE de instituire a unui cod comunitar cu
privire la medicamentele de uz uman (*) in Directiva
2001/83/CE.

Activitdtile de farmacovigilentd acoperd intregul ciclu al
gestiondrii medicamentelor de uz uman in ceea ce
priveste siguranta.

Regulamentul (UE) nr. 1235/2010 si Directiva
2010/84/UE au introdus conceptul de dosar standard al
sistemului de farmacovigilentd. In vederea reflectrii
corecte a sistemului de farmacovigilentd utilizat de
titularul autorizatiei de introducere pe piatd, intocmirea
dosarului standard al sistemului de farmacovigilentd ar
trebui sd contind informatii $i documente esentiale, care
sd acopere toate aspectele legate de farmacovigilentd,
inclusiv informatiile privind sarcinile care au fost subcon-
tractate. Aceasta ar trebui sd contribuie la planificarea si
efectuarea adecvatd a auditurilor de citre titularul autori-
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zatiei de introducere pe piatd si la supravegherea activi-
tdtilor de farmacovigilentd de citre persoana calificatd
responsabili cu farmacovigilenta. In acelasi timp,
aceasta ar trebui si permitd autorititilor competente
nationale si verifice conformitatea privind toate
aspectele sistemului.

Informatiile continute in dosarul standard al sistemului
de farmacovigilentd ar trebui sd fie actualizate astfel incat
sd reflecte orice modificdri care au fost realizate §i sd
asigure pentru autoritdtile competente nationale accesul
rapid si disponibilitatea in scopul inspectdrii.

Sistemele de control al calitatii ar trebui si facd parte
integrantd din sistemul de farmacovigilentd. Cerintele
minime pentru sistemul de control al calitdtii pentru
efectuarea activitdtilor de farmacovigilentd ar trebui si
garanteze cd titularii autorizatiilor de introducere pe
piatd, autorititile competente nationale si Agentia
Europeand pentru Medicamente (denumitd in continuare
,agentia”) instituie un sistem de control al calitatii adecvat
si eficient, care prevede monitorizarea eficientd a confor-
mitdtii si documentarea precisd si corespunzitoare a
tuturor mdsurilor adoptate. Acestea ar trebui, de
asemenea, sid garanteze faptul cd titularii autorizatiilor
de introducere pe piatd, autorititile competente
nationale si agentia dispun de suficient personal
competent, calificat §i format in mod corespunzitor.

Aderarea la un sistem de control al calitatii bine definit ar
trebui si garanteze efectuarea tuturor activitdtilor de
farmacovigilentd intr-un mod care si permitd, in
mdsura posibilittilor, obtinerea rezultatelor sau obiec-
tivelor dorite privind calitatea pentru indeplinirea

sarcinilor in domeniul farmacovigilentei.

in cadrul sistemului lor de control al calititii, autorititile
competente nationale si agentia ar trebui si stabileascd
puncte de contact, pentru a facilita interactiunea dintre
autoritdtile nationale competente, agentie, Comisie,
titularii  autorizatiilor de introducere pe piatd i
persoanele care raporteazd informatii privind riscurile
prezentate de medicamente, in conformitate cu
articolul 101 alineatul (1) al doilea paragraf din
Directiva 2001/83/CE.

In cazul in care titularii autorizatiei de introducere pe
piatd, autoritdtile competente nationale si agentia
utilizeazd indicatori de performantd pentru desfisurarea
corespunzdtoare a activitdtilor de farmacovigilentd, indi-
catorii respectivi ar trebui sd fie documentati.
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Activitdtile de farmacovigilentd se bazeazd din ce in ce
mai mult pe monitorizarea periodicd a unor baze de date
vaste, cum ar fi baza de date Eudravigilance. Desi se
preconizeazd cd baza de date Eudravigilance va fi o
sursd majord de informatii in materie de farmacovigi-
lentd, ar trebui si se tind seama si de informatiile refe-
ritoare la farmacovigilentd provenite din alte surse.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd, autoritdtile
competente nationale si agentia ar trebui sd monitorizeze
in permanentd datele din Eudravigilance pentru a stabili
dacd au apdrut riscuri noi sau daci s-au produs modi-
ficdri cu privire la riscurile existente si dacd riscurile
respective au un impact asupra raportului riscuri/beneficii
al medicamentului. Acestia ar trebui si valideze si si
confirme semnalele, dupd caz, pe baza examindrii
rapoartelor de sigurantd individuale, a datelor agregate
produse de sistemele sau studiile de supraveghere, a
informatiilor din literatura de specialitate sau a altor
surse de date. Prin urmare, este necesar sd se stabileascd
cerinte comune pentru detectarea semnalelor, clarificarea
rolurilor in materie de monitorizare care revin titularilor
autorizatiilor de introducere pe piatd, autoritdtilor
competente nationale si, respectiv, agentiei, clarificarea
modului in care semnalele sunt validate si confirmate,
dupd caz, si precizarea procesului general de gestionare
a semnalelor.

Ca principiu general, detectarea semnalelor ar trebui si
urmeze o metodologie recunoscutd. Cu toate acestea,
metodologia poate varia in functie de tipul de medi-
cament vizat de aceasta.

Utilizarea terminologiei, formatelor si standardelor
convenite la nivel international ar trebui sd faciliteze
interoperabilitatea sistemelor utilizate pentru executarea
activitdtilor de farmacovigilentd si evitd dublarea activi-
titilor de codificare referitoare la aceleasi informatii.
Aceasta ar permite, de asemenea, un schimb de
informatii mai usor intre autoritdtile de reglementare la
nivel international.

Pentru a simplifica raportarea reactiilor adverse
suspectate, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
si statele membre ar trebui si raporteze reactiile
respective numai in baza de date Eudravigilance. Baza
de date Eudravigilance ar trebui si fie dotatd cu capa-
citatea de a transmite imediat mai departe rapoartele
referitoare la reactiile adverse suspectate primite de la
titularii autorizatiilor de introducere pe piatd citre
statele membre pe al cdror teritoriu a avut loc reactia
adversd. Prin urmare, este necesar s se stabileascd un
format electronic comun de raportare a reactiilor
adverse suspectate de cdtre titularii autorizatiilor de intro-
ducere pe piatd si statele membre citre baza de date
Eudravigilance.

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta sunt
un instrument important pentru a monitoriza evolutia
profilului de sigurantd al unui medicament dupa
ce acesta a fost introdus pe piata Uniunii, inclusiv
0 (re)evaluare integratd a raportului beneficiifriscuri.
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Pentru a facilita prelucrarea si evaluarea lor, ar trebui sd
fie stabilite cerinte comune privind continutul si
formatul.

Planurile de gestionare a riscurilor sunt cerute in cazul
tuturor noilor cereri de obtinere a autorizatiei de intro-
ducere pe piatd. Acestea contin o descriere detaliati a
sistemului de gestionare a riscurilor utilizat de titularul
autorizatiei de introducere pe piatd. Pentru a facilita
elaborarea planurilor de gestionare a riscurilor, precum
si evaluarea lor de citre autoritdtile competente, ar trebui
s fie stabilite cerinte comune privind continutul si
formatul.

In cazul in care autoritiile competente sunt preocupate
cu privire la siguranta unui medicament, acestea ar trebui
sd poatd impune titularilor de autorizatii de introducere
pe piatd obligatia de a efectua studii de sigurantd postau-
torizare. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar
trebui sd transmitd un proiect de protocol inainte de
efectuarea studiilor respective. De asemenea, titularul
autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sd transmitd,
la momentul potrivit, un rezumat al studiului si un
raport final privind studiul. Este adecvat si se prevadd
ca protocolul, rezumatul si raportul final privind studiul
sd respecte un format comun cu scopul de a facilita
aprobarea si monitorizarea studiilor respective de cdtre
Comitetul consultativ pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd sau de citre autorititile
competente, in cazul studiilor care urmeazd a fi
efectuate intr-un stat membru care solicitd efectuarea
unui studiu in conformitate cu articolul 22a din
Directiva 2001/83/CE..

Prezentul regulament ar trebui sd se aplice fard a aduce
atingere Directivei 95/46/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 24 octombrie 1995 privind protectia
persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor
cu caracter personal si libera circulatie a acestor date (1) si
Regulamentului (CE) nr. 45/2001 al Parlamentului
European si al Consiliului din 18 decembrie 2000
privind protectia persoanelor fizice cu privire la prelu-
crarea datelor cu caracter personal de citre institutiile si
organele comunitare si privind libera circulagie a acestor
date (%). Dreptul fundamental la protectia datelor cu
caracter personal ar trebui si fie garantat in mod
integral si eficient in cadrul tuturor activititilor de farma-
covigilentd. Scopul protejirii sindtdtii publice constituie
un interes public important §i prin urmare prelucrarea
datelor cu caracter personal ar trebui sd fie justificatd in
cazul in care datele identificabile cu caracter personal
sunt prelucrate numai dacd este necesar si doar atunci
cand partile implicate evalueazd aceastd necesitate in
fiecare etapd a procesului de farmacovigilentd. Autori-
titile competente nationale si titularii de autorizatii de
introducere pe piatd pot si foloseascd pseudonime in
locul datelor identificabile cu caracter personal, atunci
cand acest lucru este adecvat.

Misurile previzute de prezentul regulament sunt
conforme cu avizul Comitetului permanent pentru medi-
camente de uz uman,
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ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

CAPITOLUL I
Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd
Articolul 1

Structura dosarului standard al sistemului de
farmacovigilentd

(1)  Informatiile din dosarul standard al sistemului de farma-
covigilentd sunt precise si reflectd sistemul de farmacovigilenta
in vigoare.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate, dupad
caz, utiliza sisteme de farmacovigilentd separate pentru diferite
categorii de medicamente. Fiecare astfel de sistem se descrie
intru-un dosar standard separat al sistemului de farmacovigi-
lenta.

Toate medicamentele pentru care titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd a obtinut o autorizatie de introducere pe piatd
in conformitate cu Directiva 2001/83/CE sau cu Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 fac obiectul unui dosar standard al sistemului
de farmacovigilentd.

Articolul 2

Continutul dosarului standard al sistemului de
farmacovigilentid

Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd contine cel
putin urmitoarele elemente:

1. urmdtoarele informatii referitoare la persoana calificatd
responsabild cu farmacovigilenta:

(@) o descriere a responsabilittilor care atestd cd persoana
calificatd responsabild cu farmacovigilenta detine sufi-
cientd autoritate in sistemul de farmacovigilentd pentru
a promova, mentine si imbundtiti conformitatea cu
sarcinile si responsabilititile in materie de farmacovigi-
lentd;

(b) un scurt curriculum vitae al persoanei calificate respon-
sabile cu farmacovigilenta, inclusiv o dovada a inregis-
trarii in baza de date Eudravigilance;

(c) detaliile de contact ale persoanei calificate responsabile
cu farmacovigilenta;

(d) detalii cu privire la procedura alternativd care trebuie
aplicatd in absenta persoanei calificate responsabile cu
farmacovigilenta;

(e) responsabilititile persoanei de contact pentru problemele
in materie de farmacovigilentd, in cazul in care o astfel
de persoand a fost numitd la nivel national in confor-
mitate cu articolul 104 alineatul (4) din Directiva
2001/83/CE, inclusiv datele de contact ale acesteia;

2. o descriere a structurii organizatorice a titularului autorizatiei
de introducere pe piatd, inclusiv mentionarea amplasa-
mentului (amplasamentelor) unde se desfisoard activitdtile
de farmacovigilentd urmdtoare: colectarea rapoartelor de

sigurantd individuale, evaluarea, inregistrarea cazurilor in
baza de date privind siguranta, producerea rapoartelor
periodice actualizate privind siguranta, detectarea si analiza
semnalelor, gestionarea planului de gestionare a riscurilor,
gestionarea studiilor pre- si postautorizare si gestionarea
variatiilor de sigurantd ale termenilor de acordare a autori-
zatiilor de introducere pe piat3;

. 0 descriere a localizdrii, functionalititii §i responsabilitdtii

operationale a sistemelor informatice si bazelor de date
folosite pentru a primi, agrega, inregistra si raporta infor-
matiile privind siguranta si o evaluare a adecvirii acestora
la scop;

. 0 descriere a gestiondrii si inregistrdrii datelor i a procesului

utilizat pentru fiecare dintre urmdtoarele activititi de farma-
covigilenta:

(a) monitorizarea continud a raportului riscuri-beneficii
pentru medicamentul (medicamentele) in cauzi, a rezul-
tatului monitorizarii respective si a procesului decizional
pentru luarea misurilor corespunzdtoare;

(b) operarea sistemului (sistemelor) de gestionare a riscurilor
si de monitorizare a rezultatelor masurilor de minimizare
a riscurilor;

(c) colectarea, evaluarea si transmiterea rapoartelor de
sigurantd individuale;

(d) redactarea si transmiterea rapoartelor periodice actua-
lizate privind siguranta;

() procedurile de comunicare a problemelor in materie de
sigurantd si a variagiilor de sigurantd ale rezumatului
caracteristicilor medicamentului si prospectului insotitor
citre profesionistii din domeniul sdndtdtii si publicul
general;

. 0 descriere a sistemului de control al calitdtii pentru

executarea activitdtilor de farmacovigilentd, inclusiv a urma-
toarelor elemente:

(a) o descriere a gestiondrii resurselor umane mentionatd la
articolul 10, care contine urmdtoarele elemente: o
descriere a structurii organizatorice pentru efectuarea
activitdtilor de farmacovigilentd, cu trimitere la locul in
care se afld informatiile privind gradul de calificare a
personalului; o descriere sumard a conceptului de
formare, inclusiv o trimitere la localizarea dosarelor de
instruire; instructiuni pentru procesele critice;

(b) o descriere a sistemului de evidentd mentionat la
articolul 12, inclusiv locul unde se afli documentele
utilizate pentru activitdtile de farmacovigilents;

(¢) o descriere a sistemului de monitorizare a modului de
functionare a sistemului de farmacovigilentd si a confor-
mitdtii cu articolul 11;

. dacd este cazul, o descriere a serviciilor sifsau activitatilor

subcontractate de cdtre titularul autorizatiei de introducere
pe piatd in conformitate cu articolul 6 alineatul (1).
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Articolul 3

Continutul anexei la dosarul standard al sistemului de
farmacovigilentd

Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd contine in
anexd urmdtoarele documente:

1. o listdi a medicamentelor cuprinse in dosarul standard al
sistemului de farmacovigilentd, inclusiv denumirea medica-
mentului, denumirea comund internationald (DCI) a
substantei (substantelor) active si statul membru (statele
membre) in care autorizatia este valabild;

2. o listd cu reguli si proceduri scrise in vederea conformitdtii
cu articolul 11 alineatul (1);

3. lista subcontractantilor mentionati la articolul 6 alineatul (2);

4. o listd de sarcini care au fost delegate de citre persoana
calificatd responsabild cu farmacovigilenta;

5. o listd a tuturor auditurilor programate si finalizate;

6. dacd este cazul, o listdi a indicatorilor de performantd
mentionatd la articolul 9;

7. dacd este cazul, o listd a altor dosare standard ale sistemului
de farmacovigilentd detinute de citre acelasi titular de auto-
rizatie de introducere pe piatd;

8. un jurnal care si contind informatile mentionate la
articolul 5 alineatul (4).

Articolul 4
intretinere

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd actualizeazd
dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd si, in cazul in
care este necesar, il revizuieste pentru a tine seama de expe-
rienta acumulatd si de progresele tehnice si stiintifice, precum si
de modificdrile Directivei 2001/83/CE si ale Regulamentului
(CE) nr. 726/2004.

(2)  Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta si
anexa fac obiectul unor controale si indici numdrul versiunii
si data la care au fost revizuite ultima datd de citre titularul
autorizatiei de introducere pe piatd.

(3)  Orice abatere de la procedurile de farmacovigilentd,
impactul, precum si gestionarea acesteia sunt inscrise in
dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd pand la
momentul in care abaterea este solutionata.

(4) Fard a aduce atingere cerintelor previzute in Regula-
mentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie
2008 privind examinarea modificirii conditiilor autorizatiilor
de introducere pe piatd acordate pentru medicamentele de uz
uman si veterinar ('), titularul autorizatiei de introducere pe
piatd notificd imediat agentiei orice modificare a amplasa-
mentului in care se afld dosarul standard al sistemului de farma-
covigilentd sau orice modificare a informatiilor de contact si a
numelui persoanei calificate responsabile cu farmacovigilenta.
Agentia actualizeazd baza de date Eudravigilance mentionatd
la articolul 24 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004
si, in cazul in care este necesar, actualizeazd in consecintd

() JO L 334, 24.11.2008, p. 7.

portalul web privind medicamentele europene mentionat la
articolul 26 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Articolul 5

Formatul documentelor continute de dosarul standard al
sistemului de farmacovigilentd

(1) Documentele continute de dosarul standard al sistemului
de farmacovigilentd sunt complete si lizibile. Dacd este cazul,
informatiile pot fi furnizate sub forma de grafice sau diagrame
flux. Toate documentele sunt indexate si arhivate in asa fel incat
sd se asigure recuperarea lor exactd si rapidad pe intreg parcursul
perioadei de pastrare a evidentelor.

(2)  Informatiile si documentele din dosarul standard al
sistemului de farmacovigilentd pot fi prezentate in module in
conformitate cu sistemul definit in detaliu in orientarile privind
bunele practici de farmacovigilenta.

(3)  Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd poate
fi pastrat in format electronic, cu conditia ca mijloacele media
utilizate pentru stocare si riménd lizibile in timp si ca un
exemplar tipdrit si prezentat intr-un mod usor de consultat sd
poatd fi pus la dispozitie pentru audit si inspectii.

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd inregistreazd
in jurnalul mentionat la articolul 3 punctul 8 orice modificare a
continutului dosarului standard al sistemului de farmacovi-
gilentd efectuatd in ultimii cinci ani, cu exceptia informatiilor
mentionate la articolul 2 punctul 1 literele (b)-(e) si la articolul 3.
Titularul autorizatiei de introducere pe piatd mentioneazd in
jurnal data, persoana responsabili pentru modificare si, dupa
caz, motivul modificarii.

Articolul 6
Subcontractare

(1)  Titularul autorizagiei de introducere pe piatd poate
subcontracta cdtre terfi anumite activititi ale sistemului de
farmacovigilentd. Cu toate acestea, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd poartd intreaga rispundere pentru exhausti-
vitatea si acuratetea dosarului standard al sistemului de farma-
covigilenta.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd intocmeste o
listd a tuturor subcontractelor existente intre acesta §i partile
terte mentionate la alineatul (1), specificand produsul (pro-
dusele) si teritoriul (teritoriile) in cauza.

Articolul 7

Disponibilitatea si amplasamentul dosarului standard al
sistemului de farmacovigilentd

(1)  Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd este
pastrat fie la amplasamentul din Uniune in care sunt indeplinite
principalele activitdti de farmacovigilentd de citre titularul
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autorizatiei de introducere pe piatd, fie la amplasamentul din
Uniune in care isi desfdsoard activitatea persoana calificatd
responsabild cu farmacovigilenta.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd cd
persoana calificatd in materie de farmacovigilentd are acces
permanent la dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd.

(3)  Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta este la
dispozitie in permanentd si imediat pentru inspectie la locul
unde este pastrat.

In cazul in care dosarul standard al sistemului de farmacovi-
gilentd este pdstrat in format electronic in conformitate cu
articolul 5 alineatul (3), este suficient ca, in sensul prezentului
articol, datele stocate in format electronic sd fie disponibile in
mod direct in amplasamentul in care este pdstrat dosarul
standard al sistemului de farmacovigilenta.

(4 In sensul articolului 23 alineatul (4) din Directiva
2001/83/CE, autoritatea nationald competentd isi poate limita
cererea la anumite module sau parti ale dosarului standard al
sistemului de farmacovigilentd, iar titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd suportd costurile de depunere a copiei dosarului
standard al sistemului de farmacovigilenta.

(5)  Autoritatea nationald competentd si agentia pot solicita
titularului autorizatiei de introducere pe piatd si transmitd la
intervale regulate o copie a jurnalului mentionat la articolul 3
punctul 8.

CAPITOLUL 11

Cerinte minime privind sistemele de control al calititii pentru
executarea activitdtilor de farmacovigilentd

Sectiunea 1
Dispozitii generale
Articolul 8
Sistemul de control al calititii

(1)  Titularii de autorizatii de introducere pe piatd, autoritatile
competente nationale si agentia infiinteazd si utilizeazd un
sistem de control al calitdtii care este adecvat si eficace pentru
executarea activitdtilor lor de farmacovigilenta.

(2)  Sistemul de control al calititii cuprinde structura organi-
zatoricd, responsabilitdtile, procedurile, procesele si resursele,
gestionarea adecvatd a resurselor, gestionarea conformitdtii si
gestionarea inregistrarilor.

(3)  Sistemul de control al calititii se bazeazd pe toate activi-
tatile urmadtoare:

(a) planificarea calitatii: instituirea unor structuri si planificarea
de procese integrate si coerente;

(b) aderenta la calitate: indeplinirea de sarcini si responsabilititi
in conformitate cu cerintele in materie de calitate;

(c) controlul si asigurarea calitdtii: monitorizarea si evaluarea
eficientei modului in care structurile si procesele au fost
instituite si a eficientei proceselor care sunt in curs de a fi
efectuate;

(d) imbunititiri in materie de calitate: corectarea si imbuna-
tatirea structurilor si proceselor, atunci cand este necesar.

(4)  Toate elementele, cerintele si dispozitiile adoptate pentru
sistemul de control al calitdtii trebuie sd aibd la bazi o docu-
mentatie sistematicd si ordonatd sub formd de politici si
proceduri scrise, precum planurile in materie de calitate,
manualele referitoare la calitate si evidentele privind calitatea.

(5) Toate persoanele implicate in procedurile si procesele
sistemelor de control al calititii instituite de autoritdtile
nationale competente si agentie pentru executarea activitdtilor
de farmacovigilentd sunt responsabile de buna functionare a
sistemelor respective de control al calititii si pun in aplicare o
abordare sistematicd privind calitatea §i privind punerea in
aplicare si intretinerea sistemului de control al calitatii.

Articolul 9
Indicatori de performantd

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd, autoritdtile
competente nationale si agentia pot utiliza indicatori de
performantd pentru a monitoriza in permanentd desfisurarea
corespunzitoare a activitdtilor de farmacovigilenta.

(2)  Agentia poate publica o listd de indicatori de performanta
pe baza unei recomanddri a Comitetului pentru evaluarea
riscurilor in materie de farmacovigilenta.

Sectiunea 2

Cerinte minime privind sistemele de
control al calitdtii pentru efectuarea
activitdtilor de farmacovigilentd de citre
titularii de autorizatii de introducere pe
piata

Articolul 10
Gestionarea resurselor umane

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd dispune de
suficient personal competent, calificat si instruit corespunzitor
pentru executarea activitdtilor de farmacovigilenta.

In sensul primului paragraf, titularul autorizatiei de introducere
pe piatd se asigurd cd persoana calificatd responsabild cu farma-
covigilenta a dobandit cunostinte teoretice si practice adecvate
pentru exercitarea de activititi de farmacovigilent. In cazul in
care persoana calificatdi nu a finalizat formarea de bazd in
medicind, in conformitate cu articolul 24 din Directiva
2005/36/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
7 septembrie 2005 privind recunoasterea calificdrilor profesio-
nale ("), titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd
cd persoana calificatd responsabild cu farmacovigilenta este
asistatd de o persoand formatd in medicind. Aceastd asistentd
se documenteazd in mod corespunzitor.

(2)  Sarcinile personalului de conducere si de supraveghere,
inclusiv persoanele calificate responsabile cu farmacovigilenta,
sunt detaliate in fisa postului. Relatile de subordonare
ierarhicd sunt stabilite in organigrami. Titularul autorizatiei

() JO L 255, 30.9.2005, p. 22.
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de introducere pe piatd se asigurd cd persoana calificatd respon-
sabild cu farmacovigilenta are suficientd autoritate pentru a
influenta functionarea sistemului de control al calititii si exer-
citarea activitdtilor de farmacovigilentd ale titularului autorizatiei
de introducere pe piatd.

(3)  Tot personalul implicat in exercitarea activitdtilor de
farmacovigilentd beneficiazd de cursuri de formare initiald si
continud, in ceea ce priveste rolul si responsabilititile lor.
Titularul autorizatiei de introducere pe piatd pdstreaza evidentele
si planurile de formare pentru documentarea, intretinerea si
dezvoltarea competentelor personalului si le pune la dispozitie
pentru audit sau inspectie.

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd furnizeazd
instructiuni adecvate privind procesele care trebuie utilizate in
caz de urgentd, inclusiv in ceea ce priveste continuitatea activi-
tatii.

Articolul 11

Managementul conformititii

(1)  Se pun in aplicare proceduri si procese specifice
sistemului de control al calititii pentru a asigura urmdtoarele:

(a) efectuarea de citre titularul autorizatiei de introducere pe
piatd a monitorizdrii continue a datelor privind farmacovi-
gilenta, examindrii optiunilor de reducere la minimum a
riscurilor §i prevenire si adoptarea de citre acesta a
mdsurilor adecvate;

(b) evaluarea stiintificd de cdtre titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd a tuturor informatiilor referitoare la riscurile
prezentate de medicamente, astfel cum se prevede la
articolul 101 alineatul (1) al doilea paragraf din Directiva
2001/83/CE;

(c) transmiterea de date precise si verificabile privind reactiile
adverse grave si reactiile adverse care nu sunt grave citre
baza de date Eudravigilance, in termenele previzute la
articolul 107 alineatul (3) primul si respectiv al doilea
paragraf din Directiva 2001/83/CE;

(d) calitatea, integritatea §i exhaustivitatea informatiilor
transmise privind riscurile prezentate de medicamente,
inclusiv procedeele de evitare a transmiterii duble si de
validare a semnalelor in conformitate cu articolul 21
alineatul (2);

(e) comunicarea eficientd intre titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd, autorititile nationale competente si
agentia, inclusiv comunicarea privind noile riscuri sau modi-
ficarea unor riscuri, dosarul standard al sistemului de farma-
covigilentd, sistemele de gestionare a riscurilor, masurile de
reducere la minimum a riscurilor, rapoartele periodice actua-
lizate privind siguranta, actiunile corective si preventive si
studiile postautorizare;

(f) actualizarea informatiilor privind medicamentele de citre
titularul autorizatiei de introducere pe piatd in functie de
progresele stiintifice, inclusiv in functie de evaludrile si reco-
manddrile publicate pe portalul web privind medicamentele
europene, pe baza monitorizdrii continue de citre titularul
autorizatiei de introducere pe piatd a informatiilor publicate
pe portalul web european privind medicamentele;

(g) comunicarea corespunzdtoare de citre titularul autorizatiei
de introducere pe piatd a informatiilor relevante in materie
de sigurantd citre personalul medico-sanitar §i pacienti.

(2)  In cazul in care un titular de autorizatie de introducere pe
piatd subcontracteazd unele dintre sarcinile sale in materie de
farmacovigilentd, acesta pastreazd responsabilitatea de a se
asigura cd se aplicd un sistem eficient de control al calitdtii cu
privire la sarcinile respective.

Articolul 12
Gestionarea evidentelor si pastrarea datelor

(1)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd inregis-
treazd toate informatiile referitoare la farmacovigilentd si se
asigurd cd acestea sunt gestionate si stocate astfel incit si
permitd raportarea exactd, interpretarea si verificarea infor-
matiilor.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd instituie un sistem
de evidentd a tuturor documentelor utilizate pentru activititi de
farmacovigilentd care sd asigure posibilitatea recuperdrii acestor
documente, precum si trasabilitatea mdsurilor luate pentru a
investiga preocupdrile in materie de sigurantd, a termenelor
pentru aceste investigatii si a deciziilor in materie de
probleme de sigurantd, inclusiv data la care acestea au
survenit si procesul decizional.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd instituie
mecanisme care si permitd trasabilitatea i monitorizarea ulte-
rioard a rapoartelor privind reactiile adverse.

(2)  Titularii de autorizatii de introducere pe piatd iau
mdsurile necesare pentru ca elementele mentionate la articolul 2
sd fie pastrate timp de cel putin cinci ani dupid ce sistemul
descris in dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd a
fost suprimat in mod oficial de citre titularul autorizatiei de
introducere pe piatd..

Datele in materie de farmacovigilentd si documentele referitoare
la medicamentele individuale autorizate se pastreazd atata timp
cat este autorizat medicamentul si timp de cel putin 10 ani
dupd ce autorizatia de introducere pe piatd a acestuia a
incetat s mai existe. Cu toate acestea, documentele sunt
retinute pentru o perioadi mai indelungatid in cazul in care
acest lucru este previzut de dreptul Uniunii sau de dreptul
intern.

Articolul 13
Audit

(1)  Auditurile sistemului de asigurare a calitdtii bazate pe
identificarea riscurilor trebuie si fie efectuate la intervale
regulate pentru a se garanta ci sistemul de asigurare a calitatii
respectd cerintele previzute la articolele 8, 10, 11 si 12 pentru
astfel de sisteme si pentru a determina eficienta acestuia. Audi-
turile respective sunt efectuate de citre persoane fizice care nu
au o implicare directd sau responsabilitate pentru aspectele sau
procesele care sunt auditate.

(2)  Atunci cand este necesar, se aplici o actiune corectivd
(actiuni corective), inclusiv un audit de monitorizare ulterioard
a deficientelor. Pentru fiecare audit si fiecare audit de monito-
rizare se redacteazd un raport privind rezultatele auditului.
Raportul de audit este transmis managerului responsabil in
domeniul aspectelor auditate. Datele si rezultatele auditurilor
si ale auditurilor de monitorizare sunt documentate in confor-
mitate cu articolul 104 alineatul (2) al doilea paragraf din
Directiva 2001/83/CE.
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Sectiunea 3

Cerinte minime privind sistemele de
control al calitdtii pentru executarea
activitdtilor de farmacovigilentd de citre
autoritdtile nationale competente si
agentie

Articolul 14
Gestionarea resurselor umane

(1)  Autorititile nationale competente si agentia dispun de
suficient personal competent, calificat si instruit corespunzitor
pentru executarea activititilor de farmacovigilenta.

Structurile organizatorice si distributia sarcinilor si responsabili-
tdtilor sunt clare si, iIn mdsura in care este necesar, accesibile.
Sunt stabilite puncte de contact.

(2)  Toti membrii personalului implicati in exercitarea activi-
tatilor de farmacovigilentd beneficiazd de formare initiald si
continud.  Autorititile nationale competente §i agentia
pdstreazd evidentele si planurile de formare pentru documen-
tarea, intretinerea si dezvoltarea competentelor personalului si le
pun la dispozitie pentru audit.

(3)  Autoritdtile nationale competente si agentia furnizeazd
personalului lor instructiuni adecvate privind procedeele care
trebuie utilizate in caz de urgentd, inclusiv privind continuitatea
activitdtii.

Articolul 15
Managementul conformitatii

(1)  Autorititile competente nationale si agentia stabilesc
proceduri si procese specifice in vederea atingerii tuturor obiec-
tivelor de mai jos:

(a) asigurarea evaludrii calitdtii, inclusiv a exhaustivititii, datelor
transmise privind farmacovigilenta;

(b) asigurarea evaludrii datelor privind farmacovigilenta si prelu-
crarea acestora 1in termenele prevdzute in Directiva
2001/83/CE si Regulamentul (CE) nr. 726/2004;

(c) asigurarea independentei in exercitarea activititilor de farma-
covigilentd;

(d) asigurarea comunicirii eficiente intre diferitele autorititi
nationale competente i intre autorititile nationale
competente i agentie, precum si cu pacientii, cadrele
medicale, titularii autorizatiilor de introducere pe piatd si

publicul larg;

(e) garantarea faptului ¢ autorititile nationale competente si
agentia se informeazd reciproc i informeazd Comisia cu
privire la intentia lor de a face anunturi referitoare la
siguranta unui medicament autorizat in mai multe state
membre sau a unei substante active continute de un
asemenea medicament in conformitate cu articolul 106a
din Directiva 2001/83/CE;

(f) efectuarea de inspectii, inclusiv inspectii premergatoare auto-
rizarii.

(2)  In afari de procedurile mentionate la alineatul (1), auto-
ritdtile nationale competente trebuie si dispund de proceduri de
colectare si inregistrare a tuturor reactiilor adverse suspectate pe
teritoriul lor.

(3)  Agentia stabileste proceduri pentru monitorizarea lite-
raturii de specialitate in conformitate cu articolul 27 din Regu-
lamentul (CE) nr. 726/2004.

Articolul 16
Gestionarea evidentelor si pastrarea datelor

(1)  Autorititile nationale competente si agentia inregistreazi
toate informatiile referitoare la farmacovigilenta si se asigurd cd
acestea sunt gestionate si stocate astfel incat si permitd
raportarea exactd, interpretarea si verificarea informatiilor.

Acestea instituie un sistem de evidentd a tuturor documentelor
utilizate pentru activititi de farmacovigilentd care si asigure
posibilitatea recuperdrii acestor documente, precum si trasabi-
litatea masurilor luate pentru a investiga preocupdrile in materie
de sigurantd, a termenelor pentru aceste investigatii si a deci-
ziilor in materie de probleme de sigurantd, inclusiv data la care
acestea au survenit si procesul decizional.

(2)  Autoritdtile competente nationale si agentia iau mdsurile
necesare pentru ca documentele esentiale care descriu sistemul
lor de farmacovigilentd si fie pastrate timp de cel putin cinci ani
dupd ce sistemul a fost suprimat in mod oficial.

Datele privind farmacovigilenta si documentele referitoare la
medicamentele individuale autorizate se pdstreazd atta timp
cat medicamentul este autorizat si timp de cel putin 10 ani
dupd data de expirare a autorizatiei de introducere pe piatd.
Cu toate acestea, documentele sunt retinute pentru o perioadd
mai indelungatd in cazul in care acest lucru este previzut de
dreptul Uniunii sau de dreptul intern.

Articolul 17
Audit

(1) Auditurile sistemului de control al calitatii bazate pe iden-
tificarea riscurilor sunt efectuate la intervale regulate, in confor-
mitate cu o metodologie comund, pentru a se garanta cd
sistemul de control al calititii respectd cerintele previzute la
articolele 8, 14, 15 si 16 si pentru a asigura eficienta acestuia.

(2)  Atunci cand este necesar, se aplicd actiuni corective,
inclusiv un audit de monitorizare ulterioard a aspectelor defi-
citare. Raportul de audit este transmis managerului responsabil
in domeniul aspectelor auditate. Datele si rezultatele auditurilor
si ale auditurilor de monitorizare sunt documentate.

CAPITOLUL III

Cerinte minime pentru monitorizarea datelor existente in baza
de date Eudravigilance

Articolul 18
Cerinte generale

(1)  Agentia si autoritdtile nationale competente coopereazd
in scopul monitorizarii datelor din baza de date Eudravigilance.
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(2)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd monito-
rizeazd datele existente in baza de date Eudravigilance in
limitele accesului lor la baza de date respectivi.

(3)  Titularii de autorizatii de introducere pe piatd, autoritdtile
nationale competente si agentia asigurd monitorizarea continud
a bazei de date Eudravigilance cu o frecventd care trebuie si fie
proportionald cu riscurile identificate, cu riscurile potentiale si
cu nevoia de informatii suplimentare.

(4)  Autoritatea competentd din fiecare stat membru este
responsabild pentru monitorizarea datelor provenite de pe teri-
toriul statului membru respectiv.

Articolul 19

Identificarea riscurilor care au suferit modificiri si a
riscurilor nou apirute

(1)  Identificarea noilor riscuri sau a modificarii riscurilor se
bazeazd pe detectarea si analiza semnalelor referitoare la un
medicament sau la o substantd activa.

In sensul prezentului capitol, ,semnal” reprezintd informatiile
provenite de la una sau mai multe surse, inclusiv observatii si
experimente, care sugereazd o noud asociere cauzald potentiald,
sau un nou aspect al unei asocieri cunoscute intre o interventie
si un eveniment sau o serie de evenimente conexe, fie benefice,
fie diundtoare, care se estimeazd a fi suficient de probabile
pentru a justifica o actiune de verificare.

Pentru monitorizarea datelor existente in baza de date Eudravi-
gilance, se iau in considerare numai semnalele referitoare la o
reactie adversd.

(2)  Detectarea unui semnal se bazeazd pe o abordare multi-
disciplinard. Detectarea semnalelor in cadrul bazei de date
Eudravigilance este completatd de o analizd statisticd, dupd
caz. Dupd consultarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor
in materie de farmacovigilentd, agentia poate publica o listd
de evenimente medicale care trebuie si fie luate in considerare
pentru identificarea unui semnal.

Articolul 20

Metodologia de determinare a valorii doveditoare a unui
semnal

(1)  Autorititile nationale competente, titularii de autorizatii
de introducere pe piatd si agentia determind valoarea probatorie
a unui semnal prin aplicarea unei metodologii recunoscute,
luind in considerare relevanta clinicd, ponderea cantitativd a
asocierii, coerenta datelor, relatia expunere-raspuns, plauzibi-
litatea biologicd, rezultatele experimentelor, posibilele analogii
si natura si calitatea datelor.

(2)  Pot fi luate in considerare tipuri diferite de factori pentru
stabilirea priorititilor in ceea ce priveste semnalele, in special:
dacd asocierea sau medicamentul sunt noi, factorii legati de
ponderea asocierii, factorii legati de gravitatea reactiei
implicate si factorii referitori la documentatia din datele
raportate in baza de date Eudravigilance.

(3)  Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farma-
covigilentd revizuieste periodic metodologia (metodologiile)
utilizatd (utilizate) si publicd recomandari, dupi caz.

Articolul 21
Procesul de gestionare a semnalelor

(1) Procesul de gestionare a semnalelor include urmdtoarele
activitdti: detectarea, validarea, confirmarea, analiza semnalului
si stabilirea prioritdtilor in ceea ce priveste semnalele, evaluarea
semnalului si recomandarea de actiuni.

In sensul prezentului articol, ,validarea semnalului” este procesul
de evaluare a datelor care sustin semnalul detectat, pentru a
verifica dacd documentatia aflatd la dispozitie contine suficiente
dovezi care si demonstreze existenta unei noi asocieri cauzale
potentiale, sau un nou aspect al unei asocieri cunoscute si prin
urmare, justifici o evaluare suplimentard a semnalului.

(2)  In cazul in care un titular de autorizatie de introducere pe
piatd detecteazd un semnal nou in cursul monitorizirii bazei de
date Eudravigilance, acesta il valideazd si informeazd de indatd
agentia si autorititile nationale competente.

(3)  In cazul in care se considerd ci un semnal validat necesitd
o analizd suplimentard, se confirmd cit mai curand posibil, dar
nu mai tarziu de 30 de zile de la primirea acestuia, urmatoarele
aspecte:

(@) in cazul in care semnalul se referd la un medicament
autorizat in conformitate cu Directiva 2001/83/CE, acesta
poate fi confirmat de citre autoritatea nationald competenta
din statul membru in care medicamentul este introdus pe
piatd sau de cdtre orice stat membru responsabil sau cores-
ponsabil desemnat in conformitate cu articolul 22 alineatul

(1);

(b) in cazul in care semnalul se referd la un medicament
autorizat in  conformitate cu  Regulamentul  (CE)
nr. 726/2004, acesta trebuie sd fie confirmat agentie, in
colaborare cu statele membre.

La analizarea unui semnal validat, autoritdtile nationale
competente si agentia pot tine seama de alte informatii dispo-
nibile privind medicamentul in cauza.

In cazul in care validarea semnalului nu este confirmatd, trebuie
acordatd o atentie speciald semnalelor neconfirmate referitoare
la un medicament atunci cind semnalele respective sunt urmate
de alte semnale privind acelasi medicament.

(4)  Fard a aduce atingere dispozitiilor de la alineatele (2) si
(3), autorititile nationale competente si agentia valideazd si
confirmi orice semnal pe care l-au detectat in cursul monito-
rizdrii continue a bazei de date Eudravigilance.

(5)  Orice semnal confirmat este introdus in sistemul de
monitorizare administrat de agentie si este transmis Comitetului
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in
scopul analizei initiale si al stabilirii priorititilor in ceea ce
priveste semnalele in conformitate cu articolului 107h
alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE si cu articolului 28a
alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(6)  Agentia informeazd fard intirziere titularul (titularii) auto-
rizatiei de introducere pe piatd in cauzd asupra concluziilor
Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmaco-
vigilentd cu privire la evaluarea oricirui semnal confirmat.
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Articolul 22
Repartizarea sarcinilor pentru gestionarea semnalelor

(1)  Pentru medicamentele autorizate in conformitate cu
Directiva 2001/83/CE in mai multe state membre si pentru
substantele active continute de mai multe medicamente, in
cazul in care a fost acordatd cel putin o autorizatie de intro-
ducere pe piatd in conformitate cu Directiva 2001/83/CE, statele
membre pot conveni in cadrul grupului de coordonare previzut
la articolul 27 din Directiva 2001/83/CE sd numeascd un stat
membru responsabil si, dupd caz, un stat membru corespon-
sabil. O astfel de numire se reexamineazd cel putin o datd la
fiecare patru ani.

Statul membru responsabil monitorizeazd baza de date Eudra-
vigilance si valideazd si confirmi semnalele in conformitate cu
articolul 21 alineatele (3) si (4) in numele celorlalte state
membre. Statul membru care a fost numit coresponsabil asistd
statul membru responsabil la indeplinirea sarcinilor care ii revin.

(2)  Cand numeste un stat membru drept responsabil si, dupad
caz, coresponsabil, grupul de coordonare poate avea in vedere
dacd vreun stat membru actioneazd in calitate de stat membru
de referintd, in conformitate cu articolul 28 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/CE, sau dacd vreun stat membru actioneazd
in calitate de raportor pentru evaluarea rapoartelor periodice
actualizate privind siguranta, in conformitate cu articolul 107e
din directiva respectiva.

(3)  Agentia publicd pe portalul web european privind medi-
camentele o listd a substantelor active care sunt supuse repar-
tizdrii sarcinilor in conformitate cu prezentul articol, precum si
statul membru responsabil §i statul membru coresponsabil
numite pentru monitorizarea acestor substante in baza de
date Eudravigilance.

(4)  Fard a aduce atingere alineatului (1), toate statele membre
rdimén responsabile pentru monitorizarea datelor in baza de
date Eudravigilance, in conformitate cu articolul 107h
alineatul (1) litera (c) si articolul 107h alineatul (3) din
Directiva 2001/83/CE.

(5)  Pentru medicamentele autorizate in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, agentia este asistatd in
procesul de monitorizare a datelor in baza de date Eudravi-
gilance de citre raportorul desemnat de Comitetul pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, in confor-
mitate cu articolul 62 alineatul (1) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

Articolul 23
Sprijin pentru detectarea semnalelor

Agentia sprijind monitorizarea bazei de date Eudravigilance,
oferind autorititilor nationale competente accesul la urmai-
toarele informatii:

(a) date si rapoarte statistice care sd permitd o analizd a tuturor
reactiilor adverse raportate citre baza de date Eudravigilance
cu privire la o substantd activd sau un medicament;

(b) modalititi personalizate de cdutare in sprijinul evaludrii
rapoartelor de sigurantd care vizeazd cazuri individuale si
a serii de cazuri;

(c) grupare personalizatd si stratificarea datelor, permitand iden-
tificarea grupurilor de pacienti cu un risc mai ridicat de
aparitie a reactiilor adverse sau cu un risc de reactie
adversd mai severd;

(d) metode statistice de detectare a semnalelor.

Agentia asigurd sprijinul adecvat pentru monitorizarea bazei de
date Eudravigilance de citre titularii de autorizatii de introducere
pe piatd.

Articolul 24
Pista de audit pentru detectarea semnalelor

(1) Autoritdtile nationale competente si agentia pastreazd o
pistd de audit a activitdtilor lor de detectare a semnalelor
desfdsurate in baza de date Eudravigilance si a cdutdrilor
relevante si a rezultatelor acestora.

(2)  Pista de audit trebuie si permitd trasarea modului in care
au fost detectate semnalele si a modului in care au fost evaluate
semnalele validate si confirmate.

CAPITOLUL IV
Utilizarea terminologiei, formatelor si standardelor
Atticolul 25
Utilizarea unei terminologii convenite la nivel international

(1) Pentru clasificarea, accesarea, prezentarea, evaluarea si
aprecierea riscurilor si beneficiilor, schimbul si comunicarea in
format electronic a informatiilor privind farmacovigilenta si
medicamentele, statele membre, titularii autorizatiilor de intro-
ducere pe piatd si agentia aplicd terminologia de mai jos:

(a) Dictionarul medical pentru activitdtile de reglementare
(Medical Dictionary for Regulatory Activities — MedDRA)
realizat de Conferinta internationald pentru armonizarea
cerintelor tehnice pentru inregistrarea produselor farma-
ceutice de uz uman (International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use — ICH), tematica multidisciplinard M1;

(b) listele conditiilor standard publicate de Comisia Farmacopeii
Europene;

(c) terminologia stabilitd in standardul EN ISO 11615:2012,
Informaticd medicald, Identificarea medicamentelor (IDMP),
,Elemente de date si structuri pentru identificarea unicd si
schimbul de informatii privind reglementarea medicamen-
telor” (ISO[FDIS 11615:2012);

(d) terminologia stabilitd in standardul EN ISO 11616:2012,
Informaticd medicald, Identificarea medicamentelor (IDMP),
,Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si
schimbul de informatii privind reglementarea produselor
farmaceutice” (ISO[FDIS 11616:2012);
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(e) terminologia stabilitd in standardul EN ISO 11238:2012,
Informaticd medicald, Identificarea medicamentelor (IDMP),
,Elemente de date si structuri pentru identificarea unici si
schimbul reglementat de informatii privind substantele”
(ISOFDIS 11238:2012);

(f) terminologia stabilitd in standardul EN ISO 11239:2012,
Informaticd medicald, Identificarea medicamentelor (IDMP),
,Elemente de date si structuri pentru identificarea unicd si
schimbul de informatii privind reglementarea formelor
dozelor farmaceutice, a modului de prezentare si a cdilor
de administrare” (ISO/FDIS 11239:2012);

(¢) terminologia stabilitdi in standardul EN ISO 11240:2012,
Informaticd medicald, Identificarea medicamentelor (IDMP),
,Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si
schimbul unitdtilor de masurd” (ISO/FDIS 11240:2012).

(2)  Statele membre, autoritdtile nationale competente sau
titularii de autorizatii de introducere pe piatd solicitd, atunci
cand este necesar, Conferintei internationale pentru armonizarea
cerintelor tehnice pentru inregistrarea produselor farmaceutice
de uz uman, Comisiei Farmacopeii Europene sau Organizatiei
Internationale de Standardizare si adauge un nou termen la
terminologia mentionatd la alineatul (1). In cazul in care
adreseazd o astfel de solicitare, statele membre, autoritdtile
nationale competente sau titularii de autorizatii de introducere
pe piatd informeaza in acest sens agentia.

(3)  Statele membre, titularii de autorizatii de introducere pe
piatd si agentia monitorizeazd utilizarea terminologiei
mentionate la alineatul (1) fie iIn mod sistematic, fie prin
evaludri aleatorii regulate.

Atrticolul 26

Utilizarea unor formate si standarde convenite la nivel
international

(1) Pentru descrierea, accesarea, prezentarea, evaluarea si
aprecierea riscurilor si beneficiilor, schimbul §i comunicarea in
format electronic a informatiilor privind farmacovigilenta si
medicamentele, autoritdtile nationale competente, titularii auto-
rizatiilor de introducere pe piatd si agentia aplicd formatele si
standardele de mai jos:

(a) mesajul extins de raportare in Eudravigilance referitor la
medicament (Extended Eudravigilance Medicinal Product Report
Message — XEVPRM), care este formatul pentru transmiterea
electronicd a informatiilor privind toate medicamentele de

uz uman autorizate in Uniune in conformitate cu
articolul 57 alineatul (2) al doilea paragraf din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004, astfel cum a fost publicat de citre
agentie;

(b) standardul ICH E2B(R2) ,Mentinerea orientdrii ICH privind
gestionarea datelor in materie de sigurantd clinici: elemente
de date pentru transmiterea rapoartelor de sigurantd indivi-
duale”;

(c) standardul ICH M2 ,Specificare privind mesajul de trans-
mitere electronicd a rapoartelor de sigurantd individuale”.

(2)  In sensul alineatului (1), autorititile nationale competente,
titularii autorizatiilor de introducere pe piatd si agentia pot
aplica, de asemenea, urmitoarele formate si standarde:

(a) standardul EN ISO 27953-2:2011 Informaticd medicala.
Rapoarte de sigurantd individuale (ICSR) in farmacovigilentd
— Partea 2: Cerinte pentru raportarea privind produsele
farmaceutice de uz uman — ICSR (ISO 27953-2:2011);

(b) standardul EN ISO 11615:2012, Informaticd medicald, Iden-
tificarea medicamentelor (IDMP), ,Elemente de date si
structuri pentru identificarea unici si schimbul reglementat
de informatii  privind  medicamentele”  (ISO/FDIS
11615:2012);

(c) standardul EN ISO 11616:2012, Informaticd medicald, Iden-
tificarea medicamentelor (IDMP), ,Elemente de date si
structuri pentru identificarea unica si schimbul de informatii
privind reglementarea produselor farmaceutice” (ISO/FDIS
11616:2012);

(d) standardul EN ISO 11238:2012, Informatici medicald,
Jdentificarea medicamentelor (IDMP), ,Elemente de date si
structuri pentru identificarea unica si schimbul reglementat
de informatii privind substantele” (ISO/FDIS 11238:2012);

(e) standardul EN ISO 11239:2012, Informaticd medicald, Iden-
tificarea medicamentelor (IDMP), ,Elemente de date si
structuri pentru identificarea unici si schimbul reglementat
de informatii privind formele dozelor farmaceutice, modul
de prezentare si cdile de administrare” (ISO/FDIS
11239:2012);

(f) standardul EN ISO 11240:2012, Informatici medicald, Iden-
tificarea medicamentelor (IDMP), ,Elemente de date si
structuri pentru identificarea unicd si schimbul unititilor
de misurd” (ISO/FDIS 11240:2012).
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CAPITOLUL V (d) informatii privind sursa (sursele) primard (primare):
. . . informatii de identificare a raportorului, inclusiv a statului
Transmiterea rapoartelor privind reactiile adverse suspectate membru de resedingd si a calificirilor profesionale;
Articolul 27
Rapoartele de sigurani individuale (e) inqurmayi.i care permit. identifvicgreav .pacientglui. (si a
pdrintelui in cazul unei raportdri pdrinte-copil), inclusiv
Rapoartele de sigurantd individuale sunt utilizate pentru varsta la data in care a survenit prima reactie, grupa de
raportarea citre baza de date Eudravigilance a reactiilor varstd, perioada de gestatie la momentul in care
adverse suspectate la un medicament care apar la un singur reactia/evenimentul a fost observat(d) la fetus, greutatea,
pacient, intr-un anumit moment. indltimea sau sexul, data ultimei menstruatii §i/sau
perioada de gestatie la momentul expunerii;
Articolul 28
Continutul rapoartelor de siguranti individuale (f) antecedentele medicale relevante si afectiunile concomi-
(1)  Statele membre si titularii de autorizatii de introducere pe tente;
piatd se asigurd cd rapoartele de sigurantd individuale sunt cat
mai complete posibil si comunicd in mod precis si fiabil actua- (g) numele, conform definitiei de la articolul 1 alineatul (20)
lizdrile rapoartelor respective citre baza de date Eudravigilance. din Directiva 2001/83/CE, medicamentului (medicamen-
telor) suspectat(e) a fi legat(e) de aparitia reactiei adverse,
In cazul raportirii accelerate, rapoartele de siguranti individuale inclusiv medicamentele care intrd in interactiune cu acesta
includ cel putin un raportor identificabil, un pacient identifi- (acestea) sau, in cazul in care numele nu este (sunt) cunos-
cabil, o reactie adversi suspectatd si medicamentul (medica- cut(e), substanta (substantele) activd (active) si orice alte
mentele) in cauzi. caracteristici care permit identificarea medicamentului
(medicamentelor), inclusiv numele titularului autorizatiei
(2)  Statele membre si titularii de autorizatii de introducere pe de introducere pe piatd, numdrul autorizatiei de introducere
piatd inregistreazd detaliile necesare pentru obtinerea infor- pe piatd, tara in care s-a emis autorizatia de introducere pe
matiilor privind monitorizarea ulterioard a rapoartelor de piatd, forma farmaceutici si calea (cdile) de administrare,
sigurantd  individuale. Informatiile privind monitorizarea indicatia (indicatiile) de utilizare in cazul de fatd, doza
rapoartelor sunt documentate in mod corespunzitor. administratd, data de incepere si cea de incetare a adminis-
trarii, actiunile efectuate cu medicamentul (medicamentele)
(3)  La raportarea reactiilor adverse suspectate, statele membre respectiv(e), efectul intreruperii administrarii si al reex-
$1 titularii autoriza’giilor de introducere pe p1a;é furnizeazi toate punerii la medicamentul (medicamentele) suspectat(e);
informatiile disponibile cu privire la fiecare caz individual,
inclusiv urmdtoarele: (h) pentru medicamentele biologice, numarul lotului (loturilor);
(a) informatii administrative: tipul de raport, data si un numar
unic international de identificare a cazului, precum si iden- (i) medicamentele administrate concomitent, identificate in
tificarea unicd a expeditorului si tipul de expeditor; data la conformitate cu litera (g), care nu sunt suspectate a fi
care s-a primit pentru prima oard raportul de la sursd si legate de aparitia reactiei adverse si medicamentele admi-
data pr1m1r11 celei mai recente informagii, specificénd data nistrate pacientului (s] périntelui) in cursul unor terapﬁ
exactd; alte elemente de identificare a cazului si sursele lor, anterioare, dupi caz;
precum si trimiterile la documentele suplimentare dispo-
nibile detinute de cadtre expeditorul raportului de L L , .. .
sigurantd individual, dup caz; () 1nforma§11 privind reactia (reacp@e.) :fldversa (:ildverse)
suspectatd (suspectate): data de aparitie si data de incetare
(b) trimitere la literatura de specialitate in conformitate cu a reactiei (reactiilor) a}d'verse suspectate sau durata, gravi-
,stilul Vancouver” elaborat de Comitetul international al tatea, rezultatt.ll reacfiel .(revaqul.or) adverse suspectate la
editorilor de reviste medicale () pentru reactiile adverse momeptul ult1me1. cxamunari, 1ntervale1§ de tmp intre
raportate in literatura de specialitate la nivel mondial, admlmstrareg medicamentului suspect $i aparifia reacfiel
inclusiv un rezumat cuprinzitor in limba englezd al artico- gdy_erse, cuvintele sau frazele_ exacte ‘f010s1‘te de raportorul
lului: initial pentru a descrie reactia (reactiile) si statul membru
sau tara tertd in care a avut loc reactia adversd suspectatd;
(c) tipul de studiu, titlul acestuia si numarul alocat studiului de
cdtre sponsor sau numdrul de inregistrare a studiului pentru (k) rezultatele analizelor si procedurilor relevante pentru
rapoartele din studii care nu sunt reglementate de Directiva examinarea pacientului;
2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
4 aprilie 2001 de apropiere a actelor cu putere de lege si a ) y o ) N
actelor administrative ale statelor membre privind aplicarea ) da.ta $1 cauza raportatd a decesului, lnFIUSIV gauzele stabilite
bunelor practici clinice in cazul efectudrii de studii clinice prin autopsie, in caz de deces al pacientului;
pentru evaluarea produselor medicamentoase de uz
uman (%); (m) o descriere a cazului, in cazul in care este posibil, furnizand

(") International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical journals (Cerinte
uniforme pentru manuscrise prezentate jurnalelor biomedicale). N
Engl ] Med 1997; 336:309-15.

() JO L 121, 1.5.2001, p. 34.

toate informatiile relevante pentru cazurile individuale cu
exceptia reactiilor adverse care nu sunt grave;

motivele anuldrii sau modificarii unui raport de sigurantd
individual.
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In sensul literei (b), la cererea agentiei, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd care a transmis raportul initial transmite o
copie a articolului relevant, tinind seama de restrictiile in
materie de drepturi de autor, precum si o traducere completd
in limba englezd a articolului respectiv.

In sensul literei (h), se instituie o procedurd de monitorizare
ulterioard pentru a obtine numdrul lotului, atunci cand acesta
nu este indicat in raportul initial.

In sensul literei (m), informatiile sunt prezentate intr-o
succesiune temporald logicd, in cronologia descrisd de pacient,
incluzdnd evolutia clinicd, mdsurile terapeutice, rezultatul si
informatiile ulterioare obtinute; orice constatiri relevante post-
mortem sau obtinute ca urmare a autopsiei sunt, de asemenea,
rezumate in expunere.

(4)  In cazul in care se raporteazd reactii adverse suspectate in
expuneri si descrieri textuale intr-o altd limb3i oficiald a Uniunii
decat engleza, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
furnizeazd textul original si un rezumat in limba englezd al
acestuia.

Statele membre pot raporta relatiri ale cazurilor in limba
(limbile) lor oficiald (oficiale). Pentru aceste raportiri, se
furnizeazd traduceri ale cazurilor atunci cand acest lucru este
solicitat de agentie sau de alte state membre pentru evaluarea
semnalelor potentiale.

Pentru raportarea reactiilor adverse suspectate care isi au
originea in afara Uniunii, se utilizeazd limba englezi.

Articolul 29

Formatul transmiterii electronice a reactiilor adverse
suspectate

Statele membre si titularii de autorizatii de introducere pe piatd
utilizeazd pentru transmiterea electronicd a reactiilor adverse
suspectate formatele furnizate la articolul 26, precum si termi-
nologia prevdzutd la articolul 25.

CAPITOLUL VI
Planuri de gestionare a riscurilor
Articolul 30
Continutul planului de gestionare a riscurilor

(1)  Planul de gestionare a riscurilor stabilit de titularul auto-
rizatiei de introducere pe piatd contine elementele urmdtoare:

(a) o identificare sau caracterizare a profilului de sigurantd al
medicamentului (medicamentelor) in cauzd;

(b) o indicatie privind modul de caracterizare suplimentard a
profilului de sigurantd al medicamentului (medicamentelor)
in cauzg;

(c) o documentare a mdsurilor de prevenire sau reducere la
minimum a riscurilor asociate medicamentului, inclusiv
evaluarea eficientei acestor interventii;

(d) o documentare a obligatiilor postautorizare care au fost
impuse ca o conditie a obtinerii autorizatiei de introducere
pe piatd.

(2)  Produsele care contin aceeasi substantd activd si apartin
aceluiasi titular de autorizatie de introducere pe piatd pot fi
incluse, dupd caz, intr-un singur plan de gestionare a riscurilor.

(3) Dacd un plan de gestionare a riscurilor face trimitere la
studii postautorizare, se indicd dacd titularul autorizatiei de
introducere pe piatd initiazd, gestioneazd sau finanteazd
studiile respective, in mod voluntar sau ca urmare a obligatiilor

impuse de citre autorititile nationale competente, agentie sau
Comisie. Toate obligatiile postautorizare sunt mentionate in
rezumatul planului de gestionare a riscurilor, impreund cu
calendarul acestora.

Articolul 31
Rezumatul planului de gestionare a riscurilor

(1)  Rezumatul planului de gestionare a riscurilor care trebuie
pus la dispozitia publicului in conformitate cu articolul 106
litera (c) din Directiva 2001/83/CE si articolul 26 alineatul (1)
litera (c) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 include elemente-
cheie ale planului de gestionare a riscurilor cu un accent special
pe activititile de reducere la minimum a riscurilor si, in ceea ce
priveste specificatia de sigurantd a medicamentului in cauzi,
informatiile importante referitoare la riscurile potentiale si
riscurile identificate, precum si informatiile lipsd.

(2) In cazul in care un plan de gestionare a riscurilor se
referd la mai multe medicamente, pentru fiecare medicament
se furnizeazd un rezumat separat al planului de gestionare a
riscurilor.

Articolul 32
Actualiziri ale planului de gestionare a riscurilor

(1)  Atunci cind titularul autorizatiei de introducere pe piatd
actualizeazd un plan de gestionare a riscurilor, acesta transmite
planul actualizat de gestionare a riscurilor cdtre autorititile
nationale competente sau citre agentie, dupd caz. Dupd ce s-a
ajuns la un acord cu autorititile nationale competente sau cu
agentia, dupd caz, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
poate transmite doar modulele care au fost actualizate. Dupd
caz, titularul autorizatiei de introducere pe piatd trimite autori-
tatilor competente sau agentiei un rezumat actualizat al planului
de gestionare a riscurilor.

(2)  Fiecare prezentare a planului de gestionare a riscurilor
poartd un numdr de versiune distinct si data.

Articolul 33
Formatul planului de gestionare a riscurilor

Planul de gestionare a riscurilor este realizat in formatul
specificat in anexa I.

CAPITOLUL VII
Rapoarte periodice actualizate privind siguranta
Articolul 34

Continutul rapoartelor periodice actualizate privind
siguranta

(1)  Raportul periodic actualizat privind siguranta se bazeazd
pe toate datele disponibile si se axeazi pe noile informatii
apdrute de la momentul in care au fost finalizate datele in
raportul periodic actualizat precedent privind siguranta.

(2)  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta oferd o
estimare exactd a populatiei expuse la medicament, inclusiv
toate datele privind volumul de vanzdri si volumul de retete
medicale. Aceastd estimare a expunerii este insotitdi de o
analizd calitativd §i cantitativd a utilizdrii efective, care indicd,
dupd caz, modul in care utilizarea efectivdi diferd fatd de
utilizarea indicatd, pe baza tuturor datelor aflate la dispozitia
titularului autorizatiei de introducere pe piatd, inclusiv pe rezul-
tatele studiilor observationale sau a studiilor privind utilizarea
medicamentelor.
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(3)  Raportul periodic actualizat privind siguranta contine
rezultatele evaludrilor eficientei activitdtilor de reducere la
minimum a riscurilor relevante pentru evaluarea raportului
riscuri-beneficii.

(4)  Nu se solicitd titularilor de autorizatii de introducere pe
piatd sd includi in raportul periodic actualizat privind siguranta
liste detaliate in mod sistematic privind cazurile individuale, nici
descrieri ale cazurilor. Cu toate acestea, titularii de autorizatii de
introducere pe piatd includ in sectiunea relevanti a raportului
periodic actualizat privind siguranta descrieri ale cazurilor,
atunci cand acestea fac parte integrantd din analiza stiintifica
a unui semnal sau a unei preocupdri privind siguranta.

(5)  Pe baza evaludrii datelor cumulate referitoare la sigurantd
si a analizei raportului riscuri-beneficii, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd introduce in incheierea raportului periodic
actualizat privind siguranta concluzii cu privire la necesitatea
unor schimbdri sifsau actiuni, inclusiv implicatiile pentru
rezumatul aprobat al caracteristicilor produsului (produselor)
pentru care se prezintd raportul periodic actualizat privind sigu-
ranta.

(6)  In afara unor dispozitii contrare in cadrul listei Uniunii de
date de referintd si frecvente de transmitere mentionati la
articolul 107c¢ din Directiva 2001/83/CE sau in afara cazului
in care s-a convenit altfel cu autorititile nationale competente
sau cu agentia, dupd caz, se pregdteste un singur raport periodic
actualizat privind siguranta pentru toate medicamentele care
contin aceeasi substantd activd si autorizate pentru acelasi
titular de autorizatie de introducere pe piatd. Raportul
periodic actualizat privind siguranta cuprinde toate indicatiile,
cdile de administrare, formele si regimurile de dozare, indiferent
dacd sunt autorizate sau nu cu nume diferite si prin proceduri
separate. Dacd este cazul, datele referitoare la o anumitd indi-
catie, formd de dozare, cale de administrare sau regim de dozare
se prezintd intr-o sectiune separati a raportului periodic
actualizat privind siguranta si orice preocupdri in materie de
sigurantd sunt tratate in consecintd.

(7)  In afara unor dispozitii contrare in cadrul listei Uniunii de
date de referintd si frecvente de transmitere mentionati la
articolul 107c din Directiva 2001/83/CE, in cazul in care
substanta care face obiectul raportului periodic actualizat
privind siguranta este autorizatd si drept componentd a unui
medicament cu combinatie fixd, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd fie transmite un raport periodic actualizat
privind siguranta separat pentru combinatia de substante
active autorizate pentru acelasi titular de autorizatie de intro-
ducere pe piatd, cu trimiteri incrucisate citre raportul
(rapoartele) periodic(e) actualizat(e) privind siguranta, fie
transmite datele privind combinatia in cadrul unuia dintre
rapoartele periodice actualizate privind siguranta referitor la
substanta unici.

Articolul 35

Formatul rapoartelor periodice actualizate privind

siguranta

(1)  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta sunt
prezentate in formatul previzut in anexa IL

(2)  Agentia poate publica modele pentru modulele prevazute
in anexa II

CAPITOLUL VIII
Studii postautorizare privind siguranta
Articolul 36
Domeniul de aplicare

(1)  Prezentul capitol se aplici studiilor noninterventionale
postautorizare privind siguranta care sunt lansate, gestionate
sau finantate de cdtre titularul autorizatiei de introducere pe
piatd in temeiul obligatiilor impuse de o autoritate nationald
competentd, de agentie sau de Comisie in conformitate cu arti-
colele 21a si 22a din Directiva 2001/83/CE si articolele 10 si
10a din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite
protocolul de studiu, rezumatul raportului final privind studiul
si raportul final privind studiul, care au fost puse la dispozitie in
conformitate cu articolele 107n si 107p din Directiva
2001/83/CE in limba englezd, cu exceptia studiilor care
urmeazd sd fie efectuate intr-un singur stat membru care
solicitd studiul in conformitate cu articolul 22a din Directiva
2001/83/CE. Pentru cele din urma studii, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd transmite o traducere in limba engleza a
titlului si a rezumatului protocolului studiului, precum si o
traducere in limba englezd a rezumatului raportului final
privind studiul.

(3)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd cd
toate informatiile din studiu sunt gestionate si stocate in asa fel
incat si permitd raportarea, interpretarea si verificarea precisd a
informatiilor respective si cd este protejatd confidentialitatea
evidentelor privind subiectii studiului. Titularul autorizatiei de
introducere pe piatd se asigurd cd setul de date statistice si
programele analitice utilizate pentru a genera datele incluse in
raportul final privind studiul sunt pastrate in format electronic
si sunt disponibile pentru audit si inspectii.

(4)  Agentia poate publica formulare corespunzitoare pentru
protocol, rezumat si raportul final privind studiul.
Atticolul 37
Definitii
In sensul prezentului capitol, se aplicd definitiile urmatoare:
1. ,inceperea colectdrii datelor” inseamnd data incepind de la
care informatiile privind primul studiu sunt inregistrate
pentru prima datd in setul de date al studiului sau, in caz

de utilizare secundard a datelor, data la care incepe
extragerea datelor;

2. ,incheierea colectdrii datelor” inseamnd data la care setul de
date analitice este complet disponibil pentru prima oari.
Articolul 38
Formatul studiilor postautorizare privind siguranta

Pentru studiile noninterventionale postautorizare privind sigu-
ranta, protocoalele, rezumatele §i rapoartele finale privind
studiile sunt transmise in formatul previzut in anexa III.
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CAPITOLUL IX
Dispozitii finale
Atrticolul 39
Protectia datelor

Prezentul regulament se aplicd fird a se aduce atingere obli-
gatiilor autorititilor nationale competente si titularilor de auto-
rizatii de introducere pe piatd in ceea ce priveste prelucrarea
datelor cu caracter personal in temeiul Directivei 95/46/CE sau
obligatiilor care revin agentiei in ceea ce priveste prelucrarea
datelor cu caracter personal in temeiul Regulamentului (CE)
nr. 45/2001.

Articolul 40
Dispozitii tranzitorii

(1)  Obligatia pentru titularii autorizatiilor de introducere pe
piatd, autoritdtile nationale competente si agentie de a utiliza

terminologia prevdzutd la articolul 25 alineatul (1) literele (c)-(g)
intrd in vigoare la data de 1 iulie 2016.

(2)  Articolul 26 alineatul (2) se aplicd de la 1 iulie 2016.

(3)  Obligatia pentru titularul autorizatiei de introducere pe
piatd de a se conforma formatului §i continutului previzut la
articolele 29-38 se aplicd de la 10 ianuarie 2013.

Articolul 41
Intrare in vigoare si aplicare

Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la
data publicdrii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplicd de la 10 iulie 2012.

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

membre.

Adoptat la Bruxelles, 19 iunie 2012.

Pentru Comisie
Presedintele
José Manuel BARROSO
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ANEXA I

Planuri de gestionare a riscurilor

Formatul planului de gestionare a riscurilor

Planul de gestionare a riscurilor constd in urmdtoarele module:

Partea I:

Partea II:

Partea III:

Partea IV:

Partea V:

Partea VI:

Partea VII:

Prezentarea generald a medicamentului (medicamentelor)

Specificatie de sigurantd

Modulul SI:  Epidemiologia indicatiei (indicatiilor) si populatia (populatiile) tintd
Modulul SII:  Partea nonclinicd a specificatiei de sigurantd

Modulul SIII: ~ Expunerea in cadrul unui studiu clinic

Modulul SIV:  Populatii care nu au ficut obiectul unor studii clinice
Modulul SV:  Experiente postautorizare

Modulul SVI:  Cerinte UE suplimentare pentru specificatia de sigurantd
Modulul SVIL: Riscuri identificate si riscuri potentiale

Modulul SVIII: Rezumatul preocupdrilor in materie de sigurantd

Plan de farmacovigilentd (inclusiv studii postautorizare privind siguranta)
Planuri pentru studiile de eficacitate postautorizare

Misuri de reducere la minimum a riscurilor (inclusiv evaluarea eficientei activitdtilor de reducere la minimum
a riscurilor)

Rezumatul planului de gestionare a riscurilor

Anexe
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ANEXA 11

Formatul rapoartelor electronice periodice actualizate privind siguranta

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta constau in urmdtoarele module:

Partea I  Pagind cu titlul si semnitura

Partea I Rezumat

Partea III Cuprins

10.

11.

12.

13.

14.

. Introducere

Stadiul de autorizare a comercializdrii la nivel mondial

Actiunile intreprinse din motive de sigurantd in intervalul care face obiectul raportarii
Modificari ale informatiilor de referintd in materie de sigurantd

Expunerea estimatd §i modelele de utilizare

5.1. Expunerea cumulati a participantilor in cadrul unor studii clinice

5.2. Expunerea cumulatd si pe intervale a pacientilor, conform experientei acumulate la introducerea pe
piatd

Datele din tabele de sintezd
6.1. Informatii de referintd
6.2. Tabele de sintezd cumulate pentru incidentele adverse grave care rezultd din studiile clinice efectuate
6.3. Tabele de sintezd cumulate pentru incidentele adverse grave din cadrul studiilor clinice efectuate

Sinteze ale constatdrilor semnificative rezultate din studii clinice efectuate pe parcursul intervalului de
raportare

7.1. Studii clinice finalizate

7.2. Studii clinice aflate in curs de desfisurare
7.3. Monitorizare pe termen lung

7.4. Alte utilizari terapeutice ale medicamentului
7.5. Noi date privind siguranta legate de terapii cu combinatie fixd
Constatdri din studii noninterventionale
Informatii din alte studii clinice si alte surse
Date nonclinice

Literatura de specialitate

Alte raportdri periodice

Lipsa eficacititii in studiile clinice controlate

Informatii de ultimd ord
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Vedere de ansamblu asupra semnalelor: noi, in curs sau incheiate
Evaluarea semnalelor si a riscurilor

16.1. Rezumatul preocupdrilor privind siguranta

16.2. Evaluarea semnalelor

16.3. Evaluarea riscurilor si informatii noi

16.4. Caracterizarea riscurilor

16.5. Eficienta reducerii la minimum a riscurilor (dacd este cazul)
Evaluarea beneficiilor

17.1. Informatii importante de referingd privind eficacitatea si eficienta
17.2. Informatii recente privind eficacitatea si eficienta

17.3. Caracterizarea beneficiilor

Analiza integratd a raportului riscuri-beneficii pentru indicatiile autorizate
18.1. Contextul raportului riscuri-beneficii — necesitdtile medicale si alternativele importante
18.2. Evaluarea analizei raportului riscuri-beneficii

Concluzii si actiuni

Anexele la rapoartele periodice actualizate privind siguranta
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ANEXA 11

Protocoale, rezumate si rapoarte finale ale studiilor postautorizare privind siguranta

1. Formatul protocolului de studiu

1. Titlul: titlu informativ incluzdnd un termen uzual care si indice proiectul studiului si medicamentul, substanta sau
clasa de medicamente in cauzd, si un subtitlu care si mentioneze numdarul de identificare a versiunii si data ultimei
versiuni

2. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd

3. Pirtile responsabile, inclusiv o listd a tuturor institutiilor care au colaborat la studiu, precum si alte locuri relevante de
desfdsurare a studiului

4. Rezumatul: sinteza independentd a protocolului de studiu, cu urmdtoarele subsectiuni:
(a) titlul si subtitluri care si mentioneze versiunea si data protocolului si numele si afilierea autorului principal
(b) justificare si context
(c) subiectul si obiectivele cercetdrii
(d) proiectul studiului
(e) populatia
(f) variabile
(g) sursele de date
(h) dimensiunile studiului
(i) analiza datelor
(i) etape
5. Modificdri si actualizdri: orice modificare substantiala si actualizare a protocolului de studiu dupd inceperea colectirii
datelor, inclusiv o justificare a modificdrii sau actualizdrii, data modificdrii si o trimitere la sectiunea din protocol in
cazul in care a fost efectuatd modificarea
6. Etape: tabelul cu datele planificate pentru urmdtoarele etape:
(a) inceperea colectirii datelor
(b) incheierea colectdrii datelor

(c) raportul (rapoartele) intermediar(e) privind progresul studiului mentionat(e) la articolul 107m alineatul (5) din
Directiva 2001/83/CE

(d) raportul (rapoartele) intermediar(e) privind rezultatele studiului, dacd este cazul
(¢) raportul final privind rezultatele studiului

7. Justificare si context: descrierea riscului (riscurilor) pentru sigurantd, a profilului de sigurantd sau a mdsurilor de
gestionare a riscurilor care au dus la impunerea obligativitdtii studiului pentru autorizarea introducerii pe piatd

8. Subiectul si obiectivele cercetdrii in conformitate cu decizia autoritdtii nationale competente care a impus obligati-
vitatea studiului

9. Metode de cercetare: descrierea metodelor de cercetare, inclusiv:
(a) proiectul studiului
(b) cadrul: populatia care face obiectul studiului, mai precis persoanele, locul, perioada de timp si criteriile de selectie,
inclusiv justificarea pentru orice criterii de includere si excludere. Dacd se utilizeazd un esantion dintr-o populatie
sursd, se furnizeazd o descriere a populatiei sursd si detalii privind metodele de selectare a esantionului. Dacd
proiectul studiului este o recenzie sistematicd sau o meta-analizd, se explicd criteriile de selectie si eligibilitate a

studiilor

(c) variabile
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

(d) sursele de date: strategiile si sursele de date pentru a determina expunerile, efectele si toate celelalte variabile
relevante pentru obiectivele studiului. In cazul in care studiul va utiliza o sursd de date existentd, cum ar fi
inregistrarile medicale electronice, se raporteazd orice informatii referitoare la valabilitatea inregistririi §i codi-
ficarii datelor. In cazul in care se realizeazi o recenzie sistematici sau meta-analizd, se descriu strategia si
procesele de cdutare, precum si orice metode de confirmare a datelor de citre cercetdtori

(¢) dimensiunile studiului: orice dimensiuni preconizate ale studiului, gradul de precizie doritd a estimatelor studiului
si orice calcul de estimare a dimensiunii studiului care s permitd cel putin depistarea unui risc prestabilit cu o
putere statisticd de interpretare prestabilitd

(f) gestionarea datelor

(¢) analiza datelor

(h) controlul calitatii

(i) limitdrile metodelor de cercetare

Protectia subiectilor umani: mésurile de salvgardare in vederea respectdrii cerintelor nationale si ale UE pentru a
garanta bundstarea §i drepturile participantilor la studiile postautorizare noninterventionale privind siguranta

Gestionarea si raportarea incidentelor adverse[reactiilor adverse si a altor incidente importante din punct de vedere
medical care au avut loc pe parcursul realizarii studiului

Planuri de diseminare si comunicare a rezultatelor studiului
Referinte

2. Formatul rezumatului raportului final privind studiul

. Titlul si subtitluri care sd mentioneze data rezumatului, precum si numele si afilierea autorului principal
. Cuvinte-cheie (cel mult cinci cuvinte-cheie care sd indice principalele caracteristici ale studiului)

. Justificare si context

. Subiectul si obiectivele cercetdrii

. Proiectul studiului

. Cadrul

. Subiectii si dimensiunile studiului, inclusiv persoanele care au abandonat studiul

. Variabile si surse de date

. Rezultate

Discutie (inclusiv, dupa caz, o evaluare a impactului avut de rezultatele studiului asupra raportului riscuri-beneficii cu
privire la medicamentul in cauzd)

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd
Numele si afilierea cercetdtorilor principali

3. Formatul raportului final privind studiul

Titlul: titlul si un termen uzual care indicd proiectul studiului; subtitluri care mentioneaza data raportului final si
numele si afilierea autorului principal

Rezumatul: o sintezd independentd, conform mentiunii din sectiunea 2 din prezenta anexd

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd: numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piatd
Cercetdtorii: numele, titlurile, gradele, adresele si afilierile cercetitorului principal si ale tuturor cercetitorilor
cooperanti, precum si lista tuturor institutiilor primare care au colaborat la studiu si alte locuri relevante de
desfdsurare a studiului

Etape: datele pentru urmitoarele etape:

(a) inceperea colectdrii datelor (datele planificate si cele efective)

(b) incheierea colectdrii datelor (datele planificate si cele efective)

(c) rapoarte de activitate privind studiul
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9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

10.

10.1.

10.2.

(d) rapoarte intermediare privind rezultatele studiului, dupa caz
(e) raportul final privind rezultatele studiului (data planificatd si cea efectiva)

(f) orice altd etapd importantd aplicabild studiului, inclusiv data inregistrarii studiului in registrul electronic al
studiului

Justificare si context: descrierea preocupdrilor in materie de sigurantd care au condus la initierea studiului si analiza
datelor relevante publicate §i nepublicate, evaluand informatiile pertinente i lacunele in materie de cunostinge pe
care studiul este menit si le compenseze

Subiectul de studiu si obiectivele

Modificdri si actualizari ale protocolului: lista eventualelor modificari si actualizdri substantiale ale protocolului
initial de studiu dupd inceperea colectirii datelor, inclusiv o justificare pentru fiecare modificare sau actualizare

Metode de cercetare

Proiectul studiului: elementele esentiale ale proiectului studiului si motivul alegerii acestui proiect

Cadrul: cadrul, locurile de desfasurare si datele relevante pentru studiu, inclusiv perioadele de recrutare, monito-
rizarea si colectarea datelor. In caz de recenzie sistematici sau meta-analizd, trebuie precizate caracteristicile
studiilor folosite drept criterii de eligibilitate, inclusiv justificarea

Subiectii: toate populatiile sursd si criteriile de eligibilitate pentru subiectii studiului. Sursele si metodele de
selectare a participantilor se furnizeazd, inclusiv, dacd este cazul, metodele de evaluare a cazului, precum si

numdrul de persoane care au abandonat studiul si motivele pentru care au abandonat studiul

Variabile: toate rezultatele, expunerile, predictorii, factorii de confuzie potentiali si factorii de modificare a efec-
telor, inclusiv definitiile operationale. Se furnizeazd, dacd este cazul, criterii de diagnostic

Sursele de date si maisurarea: pentru fiecare variabili de interes, surse de date si detalii privind metodele de
misurare si de evaluare. In cazul in care studiul a utilizat o sursd de date existentd, cum ar fi inregistrarile medicale
electronice, se raporteazd orice informatii referitoare la valabilitatea inregistrarii si codificirii datelor. In caz de
recenzie sistematicd sau meta-analizd, descrierea tuturor surselor de informatii, strategia de cdutare, metodele de
selectare a studiilor, metodele de extragere a datelor si orice procedeu utilizat de cercetdtori pentru obtinerea sau
confirmarea datelor

Erori sistematice

Dimensiunile studiului: dimensiunile studiului, considerentele care stau la baza unui calcul eventual al dimen-
siunilor studiului si orice metodd utilizatd pentru atingerea dimensiunilor preconizate ale studiului

Transformarea datelor: transformari, calcule sau operatiuni cu datele, inclusiv modul in care datele cantitative au
fost tratate in analize §i care au fost grupdrile alese, precum i motivele alegerii respective

Metodele statistice: descrierea urmdtoarelor elemente:

(a) principalelor masuri de sintezd

(b) tuturor metodelor statistice aplicate studiului

() oricdror metode utilizate pentru a examina subgrupele si interactiunile
(d) modului in care au fost tratate datele lipsd

(e) oriciror analize de sensibilitate

(f) orice modificare a planului de analizd a datelor inclus in protocolul de studiu, cu justificarea modificarii
respective

Controlul calittii: mecanismele destinate si asigure calitatea si integritatea datelor

Rezultate: cu urmitoarele subsectiuni:

Participanti: numdrul de subiecti ai studiului in fiecare etapd a acestuia. In caz de recenzie sistematicd sau meta-
analizd, numdrul de studii analizate, evaluate din punct de vedere al eligibilitatii si incluse in recenzie, precum si
motivele excluderii in fiecare etapd

Date descriptive: caracteristici ale participantilor la studiu, informatii privind expunerile si factorii de confuzie

potentiali si numarul de participanti pentru care lipsesc date. In cazul de recenzie sistematici sau meta-analiz,
caracteristicile fiecirui studiu din care au fost extrase date
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10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

11.

12.

Date privind efectele: numdrul de subiecti ai studiului, pe categorii de efecte principale

Principalele rezultate: estimate neajustate si, dacd este cazul, estimate ajustate in functie de factorii de confuzie si
gradul lor de precizie. Daci este relevant, estimdrile riscurilor relative sunt convertite in riscuri absolute, pentru o
perioadd de timp semnificativd

Alte analize

Incidente si reactii adverse

Discutie

Rezultatele principale: principalele rezultate in raport cu obiectivele studiului, cercetdrile anterioare care vin in
sprijinul sau contravin concluziilor studiului postautorizare finalizat si, dacd este cazul, impactul rezultatelor
asupra raportului riscuri — beneficii cu privire la medicamentul in cauzd

Limitdri: limitdrile studiului ludnd in considerare circumstantele care este posibil sa fi afectat calitatea sau inte-
gritatea datelor, limitdri ale abordarii studiului si metodele utilizate in vederea depdsirii acestora, sursele de erori
sistematice sau de imprecizie potentiale si validarea evenimentelor. Att directia, cat si de amploarea erorilor

sistematice potentiale trebuie sd fie comentate

Interpretare: interpretarea rezultatelor, tinind seama de obiective, limitdri, multitudinea de analize, rezultatele
studiilor similare si alte dovezi relevante

Potentialul de generalizare

Referinte
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