Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania prezinta, in cele ce urmeazi, traducerea in limba romana a
ghidului detaliat al Agentiei Europene a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) referitor la Rapoartele Individuale ale Cazurilor
privind Siguranta - RICS (Individual Case Safety Reports — ICSRSs) in
contextul pandemiei COVID-19
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Ghid detaliat referitor la
Rapoartele Individuale ale Cazurilor privind Siguranta - RICS
(Individual Case Safety Reports — ICSRs) Tn contextul pandemiei
COVID-19
Validitatea si codificarea rapoartelor de reactii adverse

Revizuirea 1: Ghid actualizat in data de 04 mai 2020 privind codificarea
termenilor MedDRA tinand cont de punerea in aplicare a versiunii 23.0
actualizata a sistemului MedDRA cu termeni suplimentari in legatura cu COVID-
19.

Introducere

Prezentul ghid detaliat cuprinde recomandari relevante referitoare la prelucrarea
si transmiterea rapoartelor individuale ale cazurilor privind siguranta (denumite
in continuare ICSRs) asociate cu utilizarea medicamentelor pentru tratarea sau
prevenirea COVID-19, in conformitate cu recomandarile cuprinse in Notificarea
catre Partile Interesate publicatd de cdtre Comisia Europeanal, precum si cele
referitoare la termenii asociati? cu COVID-19 publicati de citre MedDRA MSSO
si punerea in aplicare din 04 mai 2020 a MedDRA 23.0 actualizat care contine
termenii suplimentari corelati COVID-109.

Principii de raportare

Organizatiilor implicate in raportare li se reaminteste necesitatea respectarii
obligatiilor de raportare a reactiilor adverse suspectate in acord cu prevederile
aplicabile ale art. 835 si 836 ale Legii 95/2006 privind reforma in domeniul

! Notificare citre Partile Interesate — Document cu intrebdri si rispunsuri privind masuri de reglementare
referitoare la medicamentele de uz uman pe perioada pandemiei cu infectia COVID-19 (Notice to stakeholders -
Questions and answers on regulatory expectations for medicinal products for human use during the covid-19
pandemic -https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/human-use/docs/quidance_regulatory covid19 en.pdf)
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sdnatitii, republicatd, precum si recomandirile cuprinse in Modulul VI® al
Ghidului de buna practica de farmacovigilenta (guideline on good
pharmacovigilance practices -GVP), in Ghidurile de buna practici ICH E2B* si
n capitolul Aspecte de avut in vedere (Points to Consider)® al MedDRA, cu
accent special pe urmatoarele:

* Capitolul VI.C.6.2.2. din Ghidul de buna practica de farmacovigilenta (GVP)
Modulul VI: Elaborarea rapoartelor de reactii adverse

- Informatiile complete (date medicale si administrative) pentru un raport
individual al cazului privind siguranta (ICSR) valid aflate la dispozitia
raportorului trebuie transmise Tn elementele de date ICH-E2B relevante intr-o
maniera structurata (repetate conform necesitétilor in caz de informatii multiple),
precum si in sectiunea de prezentare narativa pentru cazurile grave;

* Capitolul VILA.1.3 din GVP Modulul VI, Substante active, excipienti,
medicament

- Nu trebuie transmise rapoarte apdrute in urma utilizarii eronate a produselor
care nu sunt medicamente de uz uman si care pot contine substante aflate si in
componenta medicamentelor (ca, de exemplu, agenti de curatare a piscinelor, care
contin fosfat de clorochind);

* Capitolul VI.C.2.2.12. din GVP Modulul VI, Raportarea cazurilor de utilizare
in afara indicatiilor terapeutice autorizate (Off label)

- Nu trebuie transmise catre baza de date EudraVigilance rapoartele de utilizare
in afara indicatiilor terapeutice autorizate (Off label) care nu sunt asociate cu
aparitia de reactii adverse (inclusiv rapoarte de cazuri de beneficiu terapeutic
neasteptat); Tnsd acestea trebuie discutate in cadrul Raportului periodic actualizat
privind siguranta (RPAS) si/sau in Planul de management al riscului (PMR),
conform cerintelor mentionate in capitolul VI.C.2.2.12 din GVP Modulul VI ;

* Capitolul VI.B.6.4. din GVP Modulul VI, Lipsa eficacitatii terapeutice
- In cazul in care se utilizeaza un medicament in conformitate cu termenii
autorizatiei de punere pe piatd pentru prevenirea sau tratarea COVID-19 si se

3 Ghid de buni practicd de farmacovigilentd - GVP, Modulul VI — Colectarea, gestionarea si transmiterea
rapoartelor de reactii adverse suspectate la medicamente (Rev 2):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/quideline-good-pharmacovigilance-
practices-gvp-Modulul-vi-collection-management-submission-reports_en.pdf

4 Ghidurile ICH E2B(R2) si ICH E2B(R3)

5 https://www.meddra.org/how-to-use/support-documentation
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raporteazd lipsa eficacitdtii terapeutice fara o asociere de reactii adverse
suspectate, dat fiind faptul ca COVID-19 este o afectiune care poate pune viata
n pericol, raportul trebuie transmis citre baza de date EudraVigilance in termen
de 15 zile, sub forma de raport individual al cazului privind siguranta (ICSR),

- In situatia in care se utilizeaza un medicament in afara indicatiilor terapeutice
autorizate (off label) pentru prevenirea sau tratarea COVID-19 si se raporteaza
lipsa eficacitatii terapeutice fara o asociere de reactii adverse suspectate, conform
principiilor enuntate in Capitolul VI.B.6.4 %, acesta nu se transmite sub forma de
ICSR, ci trebuie discutat in cadrul RPAS si/sau in PMR respectiv,

- In cazul rapoartelor care contin reactii adverse suspectate valide’, care, de
asemenea, contin si lipsa eficacitatii terapeutice, acestea trebuie transmise sub
forma de ICSR, indiferent dacd medicamentul a fost utilizat conform indicatiilor
terapeutice autorizate sau Tn afara acestora (utilizare off label).

* Capitolul VI.C.1.2.2. din GVP Modulul VI, Utilizare in tratamente de ultima
instanta si utilizare pentru nevoi speciale

- In cazul autorizatiilor acordate in conformitate cu prevederile art. 83(2) al
Regulamentului (CE) Nr. 726/2004 (tratamente de ultimd instantd) sau ale art.
703 (1) al Legii 95/2006 republicata (pentru rezolvarea unor nevoi speciale), iar
organizatia/profesionistul din domeniul sanatatii care furnizeazd medicamentul
este anuntat sau ia cunostintd despre aparitia unui eveniment advers, se
procedeaza conform cerintelor stabilite de statul membru respectiv,

- In situatia in care colectarea activi a reactiilor adverse apirute in cadrul acestor
programe este obligatorie, atunci orice ICSR trebuie sa fie considerat raport
solicitat.

- In situatia in care colectarea activa a reactiilor adverse aparute in cadrul acestor
programe nu este obligatorie, atunci orice ICSR trebuie sa fie considerat raport
spontan;

* GVP Modulul VI, Capitolul VI.B.1.1.2., Raportari din literatura de
specialitate, Capitolul VI.C.2.2.3.1, Monitorizarea literaturii de specialitate de

6 ,De exemplu, nu trebuie transmis un raport cu lipsa eficacitatii terapeutice Tn cazul unui medicament
antibacterian utilizat intr-o situatie in care viata este Tn pericol si n care utilizarea respectivului medicament nu
era de fapt adecvata pentru agentul infectios in cauza”.

7 Vezi Modulul VI al Ghidului de buna practicd de Farmacovigilentd, Capitolul VI.B.2. Validarea rapoartelor,
sectiunea d. una sau mai multe reactii adverse suspectate pentru detalii privind reactii adverse valide
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catre Agentia Europeana pentru Medicamente si Capitolul VI1.B.1.1.3., Raportari
din surse care nu sunt de specialitate medicala:

- Se anticipeaza o crestere semnificativa a numarului de publicatii cu referire la
substantele utilizate pentru tratarea sau prevenirea COVID-19. Detinatorii de
autorizatie de punere pe piatd (DAPP) nu trebuie sd creeze duplicate in
EudraVigilance prin transmiterea de ICSR care trebuie transmise de catre
serviciul de monitorizare a literaturii de specialitate (MLM = Medical Literature
Monitoring)®. Persoana responsabild cu activitatea de farmacovigilenta (QPPV)
va fi informata la momentul actualizarii domeniului de aplicare a substantelor.

In plus, trebuie avute in vedere urmitoarele aspecte:

- Se aplica criteriile de excludere enuntate in Capitolul VI.C.2.2.3.2, cu atentie
speciala pentru criteriile mentionate la punctele d-f, referitoare la literatura de
specialitate, care:

d. privesc date provenite din baze publice de date (de exemplu, centrele de control
toxicologic) si in care cazurile sunt prezentate sub forma de tabele sau liste.
Obligatia de transmitere ramane valabild pentru cazurile valide prezentate
individual,

e. prezinta rezultate din studii post-autorizare, meta-analize sau recenzii din
literatura de specialitate,

f. prezinta reactii adverse suspectate aparute in cadrul unui grup de pacienti in
asociere cu un medicament desemnat, pacientii neputand fi identificati individual
astfel ncat sd se poata elabora rapoarte ICSRs valide (vezi Capitolul VI.B.2.
referitor la validarea rapoartelor individuale ale cazurilor privind siguranta),

- Pentru fiecare pacient identificabil trebuie creat un caz individual, respectandu-
se in acelasi timp criteriile de excludere specificate in Capitolul VI.C.2.2.3.2.
ICSRs elaborate pe baza informatiilor provenite din literatura medicala, presa
generala sau alte medii de informare trebuie sd contina informatii cat se poate de
complete cu privire la pacient si raportor, astfel incat sa vina in sprijinul detectarii
de rapoarte duplicate si gestionarii acestora;

* Capitolul VI.B.1.1.4. din GVP Modulul VI, Informatii privind reactiile adverse
suspectate publicate pe internet sau in diverse medii digitale

8 In conformitate cu prevederile art. 836 (3) al Legii 95/2006 republicata si pentru evitarea transmiterii de duplicate
ICSRs, DAPP nu transmite decat acele rapoarte individuale ale cazurilor privind siguranta prezentate in literatura
medicala care nu este monitorizatid de EMA, pentru toate medicamentele care contin substante active care nu sunt
incluse in lista monitorizata de Agentia Europeana a Medicamentului, conform art. 27 al Regulamentului (CE) Nr
726/2004.
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- DAPP trebuie sa verifice, in mod regulat, pe internet si mediile digitale aflate in
propria responsabilitate/gestionare, pentru identificarea de posibile raportari de
reactii adverse suspectate.

DAPP al carui medicament este utilizat pentru tratarea COVID-19 nu are
obligatia de a verifica mediile electronice de informare sponsorizate de alte
entitati decat compania, pentru identificarea unor posibile raportari de reactii
adverse suspectate. Cu toate acestea, In cazul in care ia cunostintd despre un
raport de reactii adverse suspectate prezentat in oricare astfel de surse, DAPP

trebuie sa evalueze raportul pentru a stabili daca se califica in vederea transmiterii
ca ICSR.

Ghid de codificare pentru termenii asociati cu COVID-19 conform MedDRA

Organizatia pentru servicii de mentinere si suport (Maintenance and Support
Services = MMSO) a adaugat noi termeni COVID-19 la versiunea 23.0 a
MedDRA, implementata in EudraVigilance n data de 04 mai 2020. Partile
Interesate trebuie sa se asigure ca au implementat versiunea actualizatd a
MedDRA 23.0 in sistemele lor si ca exista posibilitatea de a se selecta termenul
relevant corelat precis COVID-19 la codificarea ICSR-urilor conform selectiei
termenului MedDRA, Points to Consider (PtC)® pentru versiunea 23.0.
MedDRA MSSO a publicat ,, Actualizarea listei termenilor inruditi COVID-19
in MedDRA 23.0”, care este disponibild la https://www.meddra.org/covid-19-
related-terms-meddra-230-update-spreadsheet

Tn conformitate cu documentul MedDRA MSSO ,.Best Practices”, decizia de re-
codificare a datelor istorice este lasatd la dispozitia fiecdrei organizatii
individuale. Pentru ICSR deja transmise in Eudravigilance, in situatia in care re-
codificarea are un impact semnificativ asupra evaluarii medicale, ar trebui
transmise versiuni modificate ale ICSR (Amendment reports). Atunci cand se
transmite in format E2B (R3), ar trebui sa urmeze principiile pentru ,,Amendment
reports” in conformitate cu GVP Modul VI® sectiunea VI.C.6.2.2.8. Modificarea
cazurilor.

Elementul de date ,, Reactie/Reactii sau Eveniment/Evenimente” conform |CH-
E2B

in acord cu prevederile Capitolului VI.C.6.2.3.4. din GVP Modulul VI, indicatia
pentru care medicamentul suspectat a fost administrat nu trebuie inclusa in
sectiunea ,, Reactii/Evenimente” al ICH-E2B decat in situatia agravarii starii
medicale.

In caz de agravare sau exacerbare a stirii pacientului, dati fiind absenta unui
termen unic care sa desemneze agravarea COVID-19, trebuie introduse doua
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reactii. ICH E2B(R2) B.2.i.1b/(R3) E.i.2.1b) conform selectiei termenului
MedDRA, Points to Consider (PtC), versiunea 4.19:

- Cel mai precis LLT inrudit COVID-19

Si

i ,,Condition aggravated” (cod LLT 10010264)

in situatia in care reactia adversi suspectati apare in contextul utilizirii in afara
indicatiilor terapeutice autorizate (Off label), trebuie aplicate prevederile
Capitolului VI.C.6.2.3.3. din GVP Modulul VI referitoare la furnizarea de
informatii in cadrul ICSR.

Elementul de date ,,Indicatie de utilizare in caz” conform ICH-E2B

Fiecare medicament utilizat pentru tratarea COVID-19 confirmat sau suspectat
trebuie sa contina o indicatie (ICH E2B(R2)B.4.k.10/(R3) G.k.7.r.2b) asociat cu
cel mai precis MedDRA LLT inrudit COVID-109.

Daca medicamentul este utilizat ca profilaxie impotriva COVID-19, indicatia
trebuie completata cu ,,COVID-19 prophylaxis” MedDRA LLT (cod LLT
10084458).

Daca medicamentul este utilizat ca imunizare Tmpotriva COVID-19, indicatia
trebuie completata cu cel mai precis MedDRA LLT utilizand PT ,,COVID-19
immunisation”.

Elementul de date ‘Antecedente medicale relevante si comorbiditati’ conform
ICH-E2B

Pentru includerea informatiilor despre comorbiditati, trebuie utilizate si
elementele de date referitoare la antecedentele medicale, aspect important, in
special, in cazul ICSR aparute la pacientii cu COVID-19 la care medicamentul
suspectat nu a fost utilizat pentru tratarea si/sau prevenirea COVID-109.

Tn caz de COVID-19 confirmat, in cAmpul dedicat elementului de date ICH-E2B
(ICH E2B(R2) B.1.7.1a.2/(R3)D.7.1.r.1b) referitor la antecedentele medicale ale
pacientului trebuie introdus termenul MedDRA LLT COVID-19 cel mai precis.

Pentru ICSRs unde medicamentul suspectat nu a fost utilizat pentru tratarea
COVID-19 si in care se afirma, in mod explicit, faptul ca pacientul prezinta
expunere cunoscutd la SARS-CoV-2, dar fara dezvoltarea infectiei (de exemplu,
in cazul personalului medical), trebuie introdus termenul LLT MedDRA
,,Exposure to SARS-CoV-2” (Cod LLT 10084456) sau “Occupational exposure
to SARS-CoV-2" (LLT Code 10084394).
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Paragrafele de mai sus se aplica si pentru istoricul medical al parintilor.

Elementul de date ‘Rezultate de analize si proceduri relevante pentru
investigarea pacientului’ conform ICH-E2B

MedDRA LLTs, precum ,,Coronavirus test positive” (LLT Code 10070255) sau
»SARS-CoV-2 test negative” (LLT Code 10084273) reflecta rezultatele testelor
si nu trebuie utilizate in elementele de date ICH-E2B pentru numele testului (ICH
E2B (R2) B.3.1c / (R3) F.r.2.2b). Elementul de date pentru numele testului
trebuie completat cu cel mai precis termen MedDRA LLT in cadrul PT
,Coronavirus Test” sau ,,SARS-CoV-2 Test”, dupa caz.
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