VOLUMUL 9B

Ghid privind farmacovigilenta
produselor medicinale veterinare

Volumul 9A din "Reguli care guverneaza produsele medicinale in
Uniunea Europeand" referitor la ghidul pentru farmacovigilenta produselor
medicinale de uz uman a fost publicat 1in ianuarie 2007.

Volumul 9B privind ghidul pentru farmacovigilenta produselor medicinale
veterinare, nu este inca disponibil. Prin urmare, versiunea Volumului 9 (atat
uman cat si veterinar), care a fost facuta publica in luna iunie 2004, ramane
valabila pentru produsele medicinale veterinare utilizate.

Ghidul privind cerintele pentru sistemele de farmacovigilenta,
monitorizarea respectarii reglementarilor privind farmacovigilenta si inspectiile
de farmacovigilenta se adaugd setului de linii directoare privind
farmacovigilenta pentru produsele medicinale veterinare cuprinse in volumul
9.

Acest volum a fost realizat cu scopul de a ajuta solicitantii si detinatorii
autorizatiilor de introducere pe piata pentru a se conforma cu cerintele legale
privind farmacovigilenta, si trebuie luat in considerare de catre acestia, de la
data publicarii sale.



Ghidul privind cerintele pentru sistemele de farmacovigilenta,
monitorizarea respectarii reglementarilor privind farmacovigilenta
si inspectiile de farmacovigilenta pentru produsele medicinale

veterinare
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REZUMAT

Legislatia in domeniul farmaceutic stabileste regulile si responsabilitatile
autoritatilor competente si a detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata in
desfagurarea activitatilor de farmacovigilenta.

Regulamentul (CE) nr.726/2004 si Directiva 2004/28/CE de modificare a
Directivei 2001/82/EEC prevad cerinte pentru autorizatia de comercializare n
functie de activitatea de farmacovigilenta a detinatorului acestei autorizatii.
Dosarul de farmacovigilenta intocmit de catre detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata, trebuie sa prevada coordonarea si desfagurarea de inspecitii
defarmacovigilenta.

Acest ghid a fost realizat cu scopul de a ajuta solicitantii, sa inteleaga
cerintele autoritatilor competente cu privire la formatul si continutul "Descrierii
detaliate a sistemului de farmacovigilentd", precum si necesitatea desemnarii
unei persoane calificate in domeniul farmacovigilentei si a raportarii reactiilor
adverse.

Sunt stabilite de asemenea, criterile de desfasurare a inspectiilor in
domeniul farmacovigilentei si de monitorizare a respectarii reglementarilor
privind farmacovigilenta, pentru o buna Tintelegere de catre detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata a cerintelor privind farmacovigilenta.

1.  INTRODUCERE

Identificarea si evaluarea rapida si eficienta a elementelor de siguranta
ale medicamentelor este dependenta de accesul din timp la informatia
completa.

Acest lucru este esential pentru capacitatea autoritati competente
(AC) si a detinatorului de autorizatie de punere pe piatd (DAPP) de a proteja
sanatatea publica si animala actionand corect si rapid.

DAPP si autoritatea competenta (AC) au obligatia de a aplica legislatia
in domeniul medicamentului iar nerespectarea reglementarilor privind
farmacovigilenta (FV) poate avea un impact potential serios asupra sanatatii.

Prezentul ghid stabileste cadrul pentru implementarea monitorizarii
conformitatii obligatiilor de FV si inspectiilor de FV in contextul legislatiei
farmaceutice revizuite.

in acelasi context stabileste informatiile care trebuie furnizate in cerere,
prezentand-se o descriere detaliata a sistemului de FV al DAPP, dovada ca
DAPP are la dispozitie o persoana calificatéd responsabila cu activitatile de
farmacovigilentd (PCFV) precum si mijloacele necesare pentru raportarea
reactiilor adverse (RA).

Prezentul ghid se aplica tuturor medicamentelor, indiferent de
procedura de autorizare de punere pe piata (APP).

Procesul de inspectie descris in prezentul ghid se focalizeaza pe
medicamentele autorizate prin procedura centralizata, principiile sunt general
aplicabile.

Prezentul ghid nu face referire la sistemul de management al riscului,
care include activitatea de FV specifica fiecarui medicament.



Prezentul ghid va fi inclus in volumul 9B din "Reguli care guverneaza
produsele medicinale in Uniunea Europeana " cu ocazia modificarii volumului
9B.

2. BAZA LEGALA
2.1 Atributile DAPP

DAPP trebuie sa se asigure ca poseda un sistem corespunzator de FV
operational pentru a-si asuma raspunderea pentru medicamentele puse pe
piatd si pentru a asigura initierea de masuri adecvate atunci cand este
necesar. Aceasta include faptul ca DAPP trebuie sa aiba la dispozitie
permanent si continuu o persoana calificata corespunzator, responsabila cu
FV, rezidenta in Spatiul Economic European (SEE) si sa aiba implementat un
sistem de FV.

2.2 Atributiile Agentiei Europene a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMEA)

Atributiile EMEA sunt stabilite in Regulamentul nr.726/2004/CE si detaliate in
volumul 9 "Reguli care guverneaza produsele medicinale in Uniunea
Europeand" . In ceea ce priveste monitorizarea conformitatii cu reglementarile
de FV si inspectile de FV, urmatoarele articole ale Regulamentului nr.
726/2004/CE sunt in mod particular relevante:

- Art. 57(1)(c) al Regulamentului nr. 726/2004/CE care prevede
,coordonarea (de catre EMEA) a supravegherii, in conditii practice de
utilizare, a medicamentelor care au fost autorizate in Comunitate si a
prevederilor privind informarea asupra masurilor necesare pentru a asigura
utilizarea eficienta si in siguranta a acestor produse, in special prin evaluarea,
coordonarea implementarii  obligatiilor  privind  farmacovigilenta  si
monitorizarea acestor implementari”;

- Art. 57(1)(i) al Regulamentului nr. 726/2004/CE, care prevede
,coordonarea (de catre EMEA) a verificarii conformitatii cu principiile de buna
practica de fabricatie, buna practica de laborator, buna practica in studiul
clinic si verificarea conformitatii cu obligatiile privind farmacovigilenta”.

2.3 Atributiile autoritatilor competente din statele membre

Atributiile AC din statele membre sunt stabilite in Directiva 2001/82/CE, (Titlul
VIl ce stabileste cerintele pentru FV),in Regulamentul nr. 726/2004/CE si
sunt detaliate in Volumul 9B.

AC din Romania sunt Autoritatea Nationald Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor si Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar conform Ordinului presedintelui Autoritatii



Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr. 187 /2007
pentru aprobarea Normei sanitare veterinare privind Codul produselor
medicinale veterinare publicat in Monitorul Oficial nr. 804 din 26 noiembrie
2008 (Titlul VII- Farmacovigilenta).

2.4  Inspectiile de farmacovigilenta

Baza legala pentru desfagurarea inspectilor de FV privind produsele
medicinale veterinare sunt prevazute la art.80 din Directiva 2001/82/CE
respectiv la art.84 din Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare
Veterinare gi pentru Siguranta Alimentelor nr. 187 /2007 si in art. 44(1) din
Regulamentul nr. 726/2004/CE.

2.5 Descrierea detaliata a sistemului de FV care trebuie sa fie
inclus in cererea de autorizare de punere pe piata

Solicitantul APP trebuie sa furnizeze, conform prevederilor Art.12(3)(k) din
Directiva 2001/82/CE respectiv la art. 12(5)(k) din Ordinul presedintelui
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.
187 /2007, descrierea detaliata a sistemului de FV si, cand este cazul, a
sistemului de management al riscului pe care acesta il va introduce.

Prezentul ghid se refera la descrierea detaliata a sistemului de FV care
trebuie sa insoteasca cererea si documentatia aferentd, pe care solicitantul
trebuie s&@ o mentind si sa o furnizeze Autoritati competente la cererea
acesteia.

Descrierea sistemului de management al riscului, care contine activitatea de
FV specifica fiecarui medicament, nu este abordat in prezentul ghid.

2.6 Dovada serviciilor unei PCFV si a mijloacelor necesare pentru
notificarea reactiilor adverse care sa fie incluse in cererea de
autorizare de punere pe piata

Solicitantul trebuie sa furnizeze conform Art.12(3)(o) din Directiva
2001/82/CE) respectiv 12(5)(0) din Ordinul presedintelui Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.187/2007, dovada ca
are la dispozitie serviciile unei PCFV si mijloace necesare pentru raportarea
oricaror RA care apar, fie in Comunitate fie in tari terte.

3. DESCRIEREA DETALIATA A SISTEMULUI DE FV

3.1 Pozitionarea in cererea de autorizare de punere pe piata si
actualizarea descrierii detaliate a sistemului de FV



Descrierea detaliata a sistemului de FV, inclusiv dovada ca DAPP are la
dispozitie serviciile unei PCFV si dovada ca are mijloacele necesare pentru
colectarea si raportarea oricaror RA trebuie inclusa in Partea 1 a dosarului de
autorizare.

Descrierea detaliata trebuie sa contina o prezentare generala a sistemului de
FV care sa furnizeze informatii asupra elementelor cheie ale sistemului. In
cazul in care anumite aspecte ale sistemului, cum ar fi intelegerile
organizationale, sunt specifice mai degraba unui medicament decéat sistemului
general al DAPP/ firmei (DAPP sau unui grup de DAPP care utilizeaza acelasi
sistem de FV), acest fapt trebuie indicat intr-o anexa specifica
medicamentului.

Descrierea detaliata trebuie sustinuta de documentatia mentinuta de firma.

Actualizarile informatiilor furnizate in descrierea detaliata a sistemului de FV
trebuie tratate ca variatii de tip Il.

3.2 Declaratia DAPP si a PCFV cu privire la existenta PCFV si a
mijloacelor de raportare a reactiilor adverse

Solicitantul trebuie sa furnizeze o declaratie semnata de DAPP si de PCFV, in
care sa se mentioneze faptul ca firma dispune de servicille unei PCFV
precum si de mijloacele necesare pentru colectarea si raportarea oricaror RA
care apar fie in comunitate fie intr-o tara tertd. Aceasta declaratie poate face
referire la descrierea detaliata a sistemului de FV (vezi capitolul lll, sectiunea
3 din prezentul ghid) indicand ceea ce este deja functional si confirmand care
elemente vor fi functionale inainte ca medicamentul sa fie pus pe piata in
Comunitate.

3.3 Elemente ale descrierii detaliate a sistemului de FV

Toti DAPP trebuie sa posede un sistem corespunzator de FV functional.
Descrierea detaliatda a sistemului de FV trebuie sa includa urmatoarele
elemente, dupa caz, prezentate intr-o maniera structurata, in conformitate cu
lista de mai jos. Trebuie adaugate elementele suplimentare importante,
relevante pentru o situatie specifica:

a) Informatii privind PCFV:

e numele PCFV, stabilite in SEE. In formularul de cerere trebuie
mentionate adresa de serviciu gi coordonatele de contact. De
exemplu, firmele pot utiliza un numar de telefon 24h la care pot
fi contactati PCFV sau inlocuitorul acesteia, redirectionand
apelul catre persoana disponibil3;

e un rezumat al Curriculum Vitae al PCFV, care sa cuprinda



informatiile relevante pentru rolul acesteia (calificarile principale, instruirea si
experienta);

un rezumat a fisei postului PCFV;

descrierea procedurii de inlocuire care se aplica in cazul absentei
PCFV.

Informatii privind organizarea:

Date de identificare si localizarea unitatilor firmei sau ale altor
organizatii unde se desfagoara activitatile de FV globale din SEE
(mai ales acele locuri unde se afla principalele baze de date, unde
sunt asamblate si raportate rapoartele individuale de caz (Individual
Case Safety Reports = ICSR) si unde se pregatesc rapoartele
periodice actualizate referitoare la sigurantd (Periodic Safety
Update Reports = PSUR) si se prelucreaza pentru a fi raportate la
AC). Este de preferat ca datele de identificare ale unitatilor afiliate
sa se faca la modul general si nu separat pe fiecare unitate.

Datele de identificare a/ale punctului/punctelor din Comunitate de
unde pot fi accesate informatiile de FV, inclusiv accesul la ICSR,
PSUR si datele globale de FV;

Organigrama/organigrame generala/generale care sa ofere o privire
de ansamblu asupra unitatilor si organizatiilor de FV globale si din
SEE (specificate mai sus), care sa mentioneze companiile
afiliate/parinte si contractori si sa evidentieze relatile dintre
acestea. Organigrama/organigramele trebuie sa arate principalele
relatii de raportare cu managementul gi sa indice clar pozitia in
cadrul organizatiei a PCFV din SEE. Nu se specificd numele
persoanelor. Parteneriatele in vederea licentierii sunt de obicei
specifice pentru fiecare medicament si ar trebui indicate intr-o
anexa specifica medicamentului, alaturi de cererea de APP pentru
respectivul medicament, cu exceptia situatiei in care astfel de
parteneriate reprezinta o caracteristicd constanta a organizarii
firmei in privinta mai multor produse.

Un scurt rezumat al activitatilor de FV intreprinse de fiecare din
organizatiile/unitatile identificate mai sus.

Diagrame de flux care sa indice fluxul rapoartelor de siguranta de
diferite tipuri si din diferite surse. Diagramele trebuie sa indice cum
se prelucreaza si se raporteaza rapoartele/informatiile de la sursa
pana la primirea acestora de catre AC. Acestea trebuie sa se
limiteze la procesele majore identificate in volumul 9B din "Reguli
care guverneaza produsele medicinale in UE.”



c) Proceduri documentate.

Un element esential al oricarui sistem de FV il reprezintd existenta unor
proceduri scrise, clare, operationale. Lista urmatoare indica temele pe care
aceste proceduri scrise trebuie sa le acopere in mod obisnuit. Descrierea
detaliata trebuie sa indice pentru care din aceste teme exista proceduri scrise
operationale dar nu trebuie s& enumere titlurile procedurilor in sine. Exista
posibilitatea ca, Tn functie de complexitatea si modul de organizare a firmei, o
singura procedura sa acopere una sau mai multe teme sau ca o tema sa
dispuna de una sau mai multe proceduri. Trebuie acordata o atentie deosebita
atat asigurarii unui control si a unei evaluari corecte a calitatii in cadrul
diferitelor procese cat si reflectarii acestora in procedurile relevante.

e Activitatle PCFV si procedura de inlocuire care se aplica in
absenta acesteia.

e Colectarea, prelucrarea (inclusiv introducerea datelor si
gestionarea acestora), controlul calitatii, codificarea, clasificarea,
evaluarea sanitara-veterinara si raportarea ICSR:

- Rapoarte de diferite tipuri:

- scheme (solicitate) de colectare a datelor organizate,
nesolicitate, studii clinice, literatura de specialitate;

- procesul trebuie sa asigure ca se colecteaza rapoarte din
diferite surse: SEE si tari terte, medici veterinari profesionisti, proprietari de
animale, personal din domeniul vanzarilor si marketing, alt personal al DAPP,
parteneri, AC, allii.

-Urmarirea rapoartelor privitoare la informatiile lipsa si informatiile
asupra evolutiei si rezultatului cazurilor/cazurilor,;

- Identificarea rapoartelor duplicate;
- Raportarea de urgenta;

- Raportarea electronica;

- PSUR:

-pregatirea, prelucrarea, controlul calitatii, evaluarea
(inclusiv evaluarea sanitara - veterinara) si raportarea;

- Activitati globale de FV care se aplica tuturor medicamentelor:
monitorizarea continua a profilului de siguranta a produselor medicinale
veterinare autorizate (sisteme de management al riscului specifice fiecarui
medicament nu sunt abordate in acest ghid:



- identificarea si evaluarea semnalului;

- evaluarea raportului risc/beneficiu;

-raportare si comunicarea pentru notificarea AC si
profesionigtilor din domeniul sanatatii animale cu privire la schimbarile
intervenite la nivelul balantei risc/beneficiu a medicamentelor etc.;

- Interactiunea dintre problemele de siguranta si defectele de
calitate ale medicamentului;

- Raspunsul la solicitarile de informatii din partea AC;

- Gestionarea restrictiilor urgente de siguranta si a variatiilor de
siguranta;
- Respectarea angajamentelor fata de AC in legatura cu o APP;

- Managementul si utilizarea bazelor de date precum si a altor
sisteme de inregistrare;

- Auditul intern al sistemului de FV;
- Instruirea;
- Arhivarea.

Descrierea detaliatda a FV trebuie sa indice procesele pentru care exista
proceduri scrise. In dou3 zile lucratoare de la solicitarea acesteia, AC i se pun
la dispozitie o lista si cateva exemplare ale procedurilor globale si din SEE.
Pentru a raspunde cererilor specifice, trebuie sa fie disponibile orice alte
proceduri suplimentare locale.

d) Bazele de date.

Trebuie furnizata o lista a principalelor baze de date folosite pentru activitatile
de FV (de exemplu, compilatia rapoartelor de siguranta, raportare de
urgenta/electronica, detectarea semnalului, distribuirea si accesarea
informatiilor de siguranta globale) si scurte descrieri functionale ale acestora,
inclusiv o declaratie privind situatia validarii bazelor de date.

e Conform celor aratate in volumul 9B din "Normele de reglementare a
medicamentelor in Uniunea Europeana” trebuie inclusa o declaratie
privitoare la conformitatea sistemelor cu standardele internationale
acceptate pentru expedierea electronica a rapoartelor de reactii
adverse.

Se furnizeaza o copie a inscrierii PCFV in sistemul EudraVigilence si o
identificare a procesului folosit pentru raportare electronica la AC.

Trebuie sa se specifice responsabilitatea operarii in bazele de date precum si

amplasarea acestora (cu referire la locul identificat in punctul 3.3.b din
prezentul Ghid).
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e) intelegeri contractuale cu alte persoane sau organizatii implicate in
indeplinirea obligatiilor de FV.

Trebuie reliefate astfel de legaturi cu alte organizatii precum contractele de
co-marketing si contractele privind activitatile de FV. Firma trebuie sa indice
principalele sale intelegeri subcontractuale in vederea desfasurarii propriilor
activitati de FV precum si organizatiile principale carora i le-a subcontractat
(in special in cazul subcontractarii PCFV, a raportarii electronice a ICSR, a
bazelor principale de date, detectarii semnalului sau al compilarii PSUR).

Trebuie furnizata o scurta descriere a naturii intelegerilor stabilite de firma cu
partenerii de co-marketing si cu contractorii pentru activitatile de FV.

Trebuie indicate intelegerile prevazute in contractele de licentiere sau co-
marketing din cadrul SEE iar distributia responsabilitatilor majore intre parti
trebuie sa fie clara.

Deoarece aranjamentele contractelor de licentiere sau co-marketing sunt in
principal specifice fiecarui medicament, orice informatie asupra acestora se
poate furniza intr-o anexa specifica medicamentului, in cererea de APP. De
asemenea, daca subcontractarea este specifica medicamentului, acest lucru
trebuie indicat intr-o anexa specifica medicamentului.

f) Instruirea.

Personalul trebuie instruit corespunzator pentru desfagurarea activitatilor de
FV. Instruirea trebuie sa cuprinda nu numai personalul unitatilor de FV ci gi
personalul care poate primi sau prelucra rapoartele de siguranta, cum ar fi
personalul din departamentul de vanzari sau cel din domeniul studiilor clinice.
Se va furniza o scurta descriere a sistemului de instruire si se va indica unde
se afla dosarele de instruire, CV-urile si fisele de post.

9) Documentatia.

Se va furniza o scurta descriere a localizarii diferitelor tipuri de documente
sursa de FV, inclusiv aranjamentele privind arhivarea. Se poate face referire
la organigramele furnizate conform punctului 3.3.b din prezentul ghid.

h) Sistemul de management al calitatii.

Se va pune la dispozitie o scurtd descriere a sistemului de management al
calitatii, cu referire la elementele furnizate in sectiunile anterioare. O atentie
speciala trebuie acordata rolurilor si responsabilitatilor organizationale in ceea
ce priveste activitatile si documentatia, controlul calitatii i evaluarea precum
si asigurarii de actiuni corective si preventive.

Se va furniza o scurtd descriere a responsabilitatilor privitoare la auditarea
asigurarii calitatii sistemului de FV, inclusiv auditarea subcontractorilor.
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i) Documentatia de sustinere.

DAPP trebuie sa asigure functionarea si caracterul documentat al sistemului
de FV.

Una din caracteristicile esentiale ale unui sistem de FV este existenta unei
documentatii clare care sa asigure functionarea corectd a sistemului,
claritatea rolurilor, responsabilitatilor si actiunilor necesare pentru toate partile
implicate gi existenta unor prevederi de control adecvat gi, cand este necesar,
de schimbare a sistemului.

4. MONITORIZAREA CONFORMITATII DE CATRE AC

De multa vreme, AC din SEE depun eforturi in sprijinul DAPP in vederea
indeplinirii obligatiilor legale de FV care le revin. Eforturile respective au inclus
elaborarea de ghiduri, dezvoltarea de programe educative, formularea de
raspunsuri la intrebari si dezvoltarea raportarii electronice.

AC trebuie sa monitorizeze respectarea de catre DAPP a obligatiilor care
decurg din reglementarile de FV. In cazurile de non-conformitate, AC
schimba informatii si iau masurile legale corespunzatoare necesare. Trebuie
mentionat ca impunerea masurilor intra in competenta fiecarui stat membru.
in plus, art. 84 din Regulamentul nr. 726/2004/CE stabileste atributiile statelor
membre, ale EMEA si ale Comisiei, referitor la impunerea de penalitati pentru
incalcarea prevederilor acestui regulament sau ale reglementarilor adoptate
ca urmare a acestuia.

In cele ce urmeaza se prezintd o descriere a modului cum ar trebui condusa
monitorizarea conformitatii. In acest context, monitorizarea conformitatii se
refera la activitati separate de activitatile de inspectie si care se realizeaza
separat de acestea sau ca pregatire sau urmarire a inspectiei. Daca
monitorizarea conformitatii conduce la descoperirea unor probleme, acestea
trebuie transmise si altor AC iar In cazul medicamentelor autorizate
centralizat, ele trebuie comunicate atdt EMEA, cat si raportorului/co-
raportorului, Comitetului pentru Produse Medicinale Veterinare (Committee for
Veterinary Medicinal Products = CVMP) si Grupului de lucru de
Farmacovigilenta (Pharmacovigilance Working Party = PhWP) dupa caz.
Deficientele constatate in urma monitorizarii conformitatii pot avea ca rezultat
solicitarea unei inspectii.

AC trebuie sa se asigure ca DAPP dispune de un sistem functional de FV,

prin analiza descrierii detaliate a FV, a procedurilor, rapoartelor de siguranta
si prin inspectii de FV.

41 Persoana calificata responsabila cu activitdtle de
Farmacovigilenta (PCFV)
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AC alcatuieste si actualizeaza o lista a PCFV in cadrul SEE; aceasta lista
include adresa de serviciu la birou si coordonatele de contact (inclusiv
posibilitatile de contact in afara orelor de serviciu). Cand este aplicabil,
aceasta va include punctele nationale de contact din statul membru vizat.

4.2 Disponibilitatea datelor de FV

AC trebuie sa monitorizeze (de exemplu, prin evaluarea descrierii
detaliate a sistemului de FV si cu prilejul inspectiilor) efectuarea strangerii de
date de FV si faptul ca acestea sunt accesibile DAPP in cel putin un punct din
Comunitate.

4.3 Modificarea balantei risc/beneficiu a unui medicament

Una din responsabilitatile cheie ale DAPP este sa notifice imediat AC referitor
la orice modificare a balantei risc/beneficiu a medicamentelor acestora.
Nerealizarea acestui lucru poate constitui o amenintare semnificativa la
sanatatea publica sau sanatatea animalelor; orice dovada a nerealizarii
acestei notificari de modificare are ca rezultat trecerea la actiuni coercitive din
partea AC.

4.4 Raportarea de urgenta a reactiilor adverse

Cerintele pentru raportare de urgenta a ICSR sunt expuse in Volumul 9B al
,Regulilor care guverneaza produsele medicinale in UE”. Lipsa totala de
raportare, raportarea intarziata (de exemplu, depasirea termenului de 15 zile
pentru transmitere) si transmiterea unor rapoarte slabe calitativ (in special
cand evidentele sugereaza ca aceasta este o consecinta a urmaririi
necorespunzatoare de catre firma a cazurilor individuale) reprezinta exemple
de nerespectare a raportarii de urgenta; nerespectarea cerintelor specifice
raportarii electronice este monitorizata.

Metodele de care dispune AC pentru monitorizarea prospectiva a
conformitatii raportarii urgente a reactiilor adverse pot fi:

e Monitorizarea rapoartelor de reactii adverse primite de la DAPP prin
raportare la alte surse, pentru a stabili daca este vorba de o lipsa totala
de raportare;

e Monitorizarea intervalului dintre primirea de catre DAPP si transmiterea
la AC, pentru detectarea intarzierilor in raportare;

e Monitorizarea calitatii rapoartelor; transmiterea rapoartelor evaluate ca
find slabe calitativ poate conduce la verificarea procedurilor de
urmarire ale DAPP;

e Monitorizarea conformitatii cu prevederile Volumului 9B al ,Regulilor

care guverneaza produsele medicinale in UE" in cazul tuturor reactiilor
adverse pastrate electronic;
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e Verificarea PSUR pentru a stabili subraportarea (de exemplu, a
rapoartelor urgente);

e \Verificarea rapoartelor intermediare si finale din cadrul studiilor de
sigurantd post-autorizare pentru a se asigura ca toate rapoartele
calificate ca grave au fost transmise in 15 zile;

e In vederea evaluarii calitatii datelor, pentru a stabili daca rapoartele
relevante au fost expediate si sunt incluse in baza de date
EudraVigilance si pentru a confirma ca exista proceduri de urmarire a
rapoartelor, se poate realiza o evaluare a unor rapoarte din baza de
date a DAPP cu ocazia unei inspecitii.

45 Rapoartele periodice actualizate referitoare la siguranta

PSUR sunt documente importante de FV; acestea ofera DAPP posibilitatea
de a trece in revista profilurile de siguranta ale propriilor medicamente si de a
se asigura ca Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) si prospectul sunt
actualizate.

De asemenea, ele reprezinta pentru AC o sursa valoroasa de date de FV,
motiv pentru care, AC acorda o importantd majora respectarii raportarii
periodice; nerespectarea acesteia se poate referi la:

e Netransmitere: netransmiterea completa a PSUR, transmiterea in afara
ciclului corect sau in afara perioadei corecte de timp, lipsa reinceperii
ciclului de transmitere, atunci cand este necesar;

e Format incorect al documentului: raport neconcordant cu Volumul 9B al
,Regulilor care guverneaza produsele medicinale in UE” ;

e Onmiterea informatiei cerute in Volumul 9B al ,Regulilor care
guverneaza produsele medicinale in UE” in special in urmatoarele
sectiuni ale raportului: Actualizarea actiunilor AC sau DAPP intreprinse
pentru ratiuni de siguranta, Modificarea informatiilor de sigurantd de
referintd, Expunerea animalelor (volumul de vanzari), Prezentarea
istoricului cazurilor individuale;

e Rapoarte de slaba calitate: slaba documentare a RA sau existenta
unor informatii insuficiente pentru realizarea unei evaluari integrale in
sectiunea de prezentare a istoricului cazurilor individuale, lipsa de
evaluarea sau slaba evaluare a noilor semnale de siguranta in
sectiunea de informatii de siguranta generale, neevidentierea utilizarii
gresite, neutilizarea terminologiei medicale veterinare standardizate
(de exemplu, VEDDRA);

e RCP: in cazul modificarii neautorizate a RCP de la transmiterea
ultimului PSUR;
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e Lipsa de raspuns la solicitarile anterioare ale AC: transmiterea unui
raport care nu cuprinde raspunsuri la solicitarile anterioare ale AC (de
exemplu, monitorizarea strictad a temelor de siguranta specifice).

4.6 Informatiile solicitate de AC

Legislatia sau ghidurile UE nu fixeaza termene pentru raspuns la solicitarea
de informatii din partea AC. Aceasta reflecta faptul ca termenul corespunzator
depinde in special de urgenta problemei de FV si de potentialul sau impact
asupra sanatatii publice sau sanatatii animalelor. AC trebuie sa se asigure ca
se prevede un termen clar pentru toate solicitarile de informatii adresate
DAPP si ca acest termen corespunde complexitatii si urgentei problematicii.
AC trebuie sa ia legatura cu DAPP si sa stabileasca un termen adecvat, dupa
caz. Netransmiterea de catre DAPP a informatiilor/datelor necesare in limitele
termenului stabilit poate fi considerata non-conformitate.

4.7 Transmiterea variatiilor de siguranta

Legislatia sau ghidurile UE nu fixeaza termene pentru transmiterea cererilor
de variatie de sigurantd. La fel ca gi in cazul raspunsului la solicitarile de
informatii, termenele de transmitere a variatilor de siguranta depind de
urgenta problemei de FV si de potentialul sau impact asupra sanatatii publice
si animale. AC trebuie sa se asigure ca se prevede un termen clar pentru
cererile pentru variati de siguranta si ca acest termen corespunde
complexitatii si urgentei problematicii. AC trebuie sa ia legatura cu DAPP si
sa stabileasca un termen adecvat, dupa caz. Netransmiterea de catre DAPP
a cererii de variatie a DAPP 1n limitele termenului stabilit poate fi considerata
non-conformitate.

4.8 Angajamentul CVMP fata de medicamentele autorizate prin
procedura centralizata

Legislatia sau ghidurile UE nu fixeaza termene pentru transmiterea masurilor
de urmarire dupa acordarea unei autorizatii de punere pe piata prin procedura
centralizata; termenul pentru transmiterea masurilor de urmarire trebuie
mentionat clar intr-o scrisoare-angajament semnata de solicitant in momentul
formularii Opiniei CVMP.

Regulamentul nr.726/2004/CE prevede un numar de posibilitati specifice
pentru autorizarea de punere pe piata si activitatile desfagurate in perioada
post-marketing; conformitatea cu prevederile acestor masuri va fi
monitorizata. Astfel de masuri includ autorizarea conditionatéd de punere pe
piata, autorizarea de punere pe piata in circumstante exceptionale precum gi
obligatiile specifice sau masurile de urmarire aplicabile acestora. Autorizatiile
normale de punere pe piata pot si ele include masuri de urmarire.

Non-conformitatea se poate referi la:
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e Netransmiterea completa a datelor, inclusiv netransmiterea obligatiilor
specifice inainte de reevaluarea anuala;

e Transmiterea datelor dupa termenul agreat in scrisoarea-angajament
a firmei (fara acordul anterior al AC);

¢ Neimplementarea unei obligatii specifice;

e Neimplementarea unei masuri de urmarire;

e Slaba calitate a raportului cerut ca masura de urmarire;
e Slaba calitate a raportului cerut ca obligatie specifica;
e Neimplementarea unei masuri urgente provizorii.

4.9 Studii de siguranta efectuate in perioada post-autorizare

Date fiind obiectivele studiilor de sigurantd, exista o probabilitate
considerabila sa se identifice aparitia de semnale de sigurantd sau sa se
modifice balanta risc/beneficiu a medicamentelor; din acest motiv, raportarii
de urgenta si transmiterii la AC a rapoartelor intermediare si finale ale acestor
studii le revine un rol important in protectia sanatatii publice sau sanatatii
animalelor. Cand este necesar, AC analizeaza protocoalele inaintea initierii
studiilor post autorizare. AC trebuie sa verifice daca rapoartele de RA
relevante din studile de siguranta sunt urgente si sa monitorizeze
transmiterea rapoartelor intermediare si finale ale studiului. Prevederile
referitoare la studiile de siguranta efectuate in perioada post-autorizare sunt
disponibile in Volumul 9- Partea II- Sectiunea .

5. INSPECTII DE FARMACOVIGILENTA

AC efectueaza inspectii de FV pentru a se asigura ca DAPP respecta
obligatiile legale de FV. intre AC trebuie s& existe colaborare pentru a reduce
la minimum duplicarea si pentru amplificare la maximum a ariei de acoperire.
Inspectiile sunt atat de rutina cat si tintite asupra DAPP suspectati de
neconformitate. Tn mod obisnuit, DAPP i se transmit rezultatele unei inspectii
si i se oferd posibilitate s& comenteze asupra deficientelor. Rezultatele sunt
utilizate atat in sprijinul DAPP pentru imbunatatirea conformitatii cat si ca
justificare pentru instituire de masuri coercitive.

Programarea si efectuarea acestor inspectii se realizeaza prin programe
obignuite si prin criterii de analiza de risc. Degi procesul de inspectie descris
se concentreaza asupra medicamentelor autorizate de punere pe piata prin
procedura centralizata, principiile sunt general valabile.

5.1 Efectuarea inspectiilor

AC pentru inspectia sistemului de FV al DAPP este AC a statului membru pe
teritoriul caruia este stabilita PCFV a DAPP. Atunci cand trebuie inspectata o
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locatie suplimentara (de exemplu, baza de date) din alt stat membru,
inspectia se efectueaza de catre AC a statului membru pe teritoriul caruia se
gaseste locatia respectiva.

Firmele poseda in general un centru de FV in Comunitate, care acopera mai
multe medicamente aflate pe piata comunitara. Aceste centre pot fi si centre
globale de FV, care insa se pot afla si in tari terte; in cazul in care centrele
globale, bazele de date etc. se afla in tari terte si se considera necesara o
astfel de inspectie, raspunzatoare de inspectie In numele Comunitatii sunt
aceleasi AC ca mai sus. Atunci cand este relevant sau la cerere, si in special
in problemele specifice unui medicament, AC i se poate acorda asistenta sau
inspectia poate fi efectuatd de un inspector gi/sau expert din statul membru
raportor/co-raportor (pentru medicamentele autorizate prin  procedura
centralizatd) sau din statul membru de referintd (pentru procedura de
recunoastere mutuala/procedura descentralizata).

5.2 Inspectiile de rutina

Inspectiile de rutind sunt efectuate de AC mentionate in sectiunea 5.1. Se
anticipeaza in general ca programele nationale de inspectie indeplinesc
cerinta referitoare la inspectiile de rutind; acestea pot fi efectuate in mod
repetat. Scopul acestor inspectii este sa stabileasca daca DAPP dispune de
personal, sistem gi facilitati operationale pentru respectarea obligatiilor legale
pentru medicamentele autorizate prin procedura centralizata. Aceste inspectii
pot fi solicitate pentru unul sau mai multe medicamente selectate ca exemple,
pentru care se pot urmari si verifica informatii specifice prin diverse procese,
pentru a oferi dovezi practice ale functionarii sistemului de FV al DAPP si
conformitatea acestora cu obligatiile legale.

In cazurile in care o AC a efectuat sau intentioneaza sa efectueze o inspectie
in termenul cerut, care sa acopere scopul cerut, aceasta inspectie este
suficienta iar rezultatele acesteia sunt puse la dispozitia CVMP sau agentiei
evaluatoare respective.

Astfel de inspectii pot fi special solicitate de CVMP.

In cazul in care sistemul de FV al unui DAPP nu a mai fost inspectat anterior,
CVMP solicita AC in cauza sa efectueze si sa raporteze asupra unei inspectii
a sistemului in interval de 4 ani de la punerea pe piata de catre DAPP a
primului medicament autorizat prin procedura centralizatd. Daca sistemul a
mai fost inspectat, reinspectia este efectuata la anumite intervale de timp.
Momentul primei inspectii si al inspectiilor ulterioare este stabilit pe baza
criteriilor de analiza a riscului.

CVMP, impreuna cu AC mentionata in sectiunea 5.1 a prezentului ghid si
Grupurile de lucru de FV si ale inspectorilor stabilesc un program de inspectie
al medicamentelor autorizate prin procedura centralizata. Prioritatile la nivelul
acestor inspectii se stabilesc in functie de riscul potential asupra sanatatii
publice si animale, de natura medicamentului, de amploarea utilizarii, de
numarul de medicamente autorizate ale DAPP de pe piata din SEE etc.
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precum si de factori de risc cum sunt cei identificati in sectiunea 5.3 (Inspectii
tintite) .

Acest program este separat de inspectiile tintite, dar, daca se
efectueaza o inspectie tintita, in functie de obiectivele acesteia, o astfel de
inspectie poate inlocui o inspectie prevazuta in program.

AC este responsabila de stabilirea programului national de inspectie.

5.3 Inspecitiile tintite
Inspectiile tintite se pot efectua atunci cand si dacéa se recunoaste factorul
declangator iar CVMP si/sau AC decid ca inspectia reprezinta o solutie

corespunzatoare.

Necesitatea inspecitiilor tintite poate aparea cand se intrunesc una sau mai
multe din urmatoarele conditii:

e Se identifica factori declansatori de inspectie care nu au legatura cu
probleme specifice de siguranta sau cu o neconformitate propriu-zisa a
unui medicament, de exemplu:

- DAPP nu a fost inspectat anterior;

- DAPP si-a pus pe piata primul medicament in SEE;

- DAPP a fuzionat sau a fost preluat recent sau se gaseste intr-un
astfel de proces de fuziune sau preluare;

- DAPP si-a modificat semnificativ sistemul (de exemplu, dispune
de o noua baza de date, isi externalizeaza activitatile de raportare);

e Se identifica factori declangatori de inspectie care au legatura cu
probleme specifice privind siguranta unui medicament sau cu
neconformitatea propriu-zisa a unui medicament, de exemplu probleme
semnificative legate de:

- Intarzieri sau lipsa indeplinirii obligatiilor specifice sau a masurilor
de urmarire Tn legatura cu monitorizarea sigurantei medicamentului,
identificate in momentul autorizarii de punere pe piata.

- Intarzieri in raportarea de urgenta sau periodica.

- Raportare incompleta.

- Transmiterea PSUR incomplete sau slabe calitativ;

- Inconsecvente intre rapoarte si alte surse de informare;

- Modificari ale balantei risc/beneficiu;
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- Necomunicarea modificarilor aparute in balanta risc/beneficiu;

- Experienta unei inspectii anterioare;
- Informatii primite de la alte autoritati;

- Raspunsuri nesatisfacatoare la solicitarile de informatii din partea
autoritatii competente ;

- Retragerea medicamentelor cu o notificare superficiala sau fara
notificarea AC din SEE.

Cele de mai sus reprezinta cateva exemple dar exista si alte probleme care

pot declansa o inspectie tintitd de FV; prezenta unui factor declangator nu
conduce intotdeauna la efectuarea unei inspectii.

5.4 Inspectiile sistemului de FV

Aceste inspectii sunt menite sa evalueze sistemul,personalul, facilitatile
existente si conformitatea acestora cu obligatile de FV. Pentru testarea
sistemului, se pot folosi medicamente ca exemple. Aceste inspectii pot fi de
rutina sau tintite.

5.5 Inspectiile specifice pe medicament

Aceste informatii se concentreaza in special pe un anumit medicament si sunt
de obicei tintite ca rezultat al factorilor declangatori identificati — a se vedea
sectiunea 5.3.

5.6 Solicitarea si raportarea inspectiilor

Solicitarile de inspectie sunt pregatite de sectorul de inspectie al EMEA
impreuna cu raportorul/coraportorul si de catre AC in cauza. Ele sunt
prezentate CVMP spre adoptare si, odata adoptate, sunt efectuate in numele
EMEA de catre AC mentionata in sectiunea 5.1

5.7 Inspectiile contractorilor gi partenerilor de licentiere

Orice parte care desfasoara activitati de FV integral sau in parte, in numele
sau impreuna cu DAPP, poate fi inspectata pentru a i se confirma capacitatea
de a sprijini respectarea de catre DAPP a obligatiilor de FV care fi revin.

5.8 Inspectiile in SEE

Acestea pot fi de rutina sau tintite.
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5.9 Inspectiile in tari terte

Acestea pot fi de rutina sau tintite si, cand se considera necesar, pot fi incluse
in inspectile de rutind, in special in cazurile in care centrul principal de
farmacovigilentd si bazele de date etc. pentru DAPP si medicamentul in
cauza autorizat prin procedura centralizatda sunt amplasate in afara
comunitatii. Ele sunt incluse in inspectiile tintite atunci cand autoritatea care
solicita inspectia considera necesar.

5.10 Tarifele pentru inspectii solicitate de CVMP

In cazul medicamentelor autorizate centralizat, tariful/tarifele de inspectie (si
plata cheltuielilor inspectorilor daca este cazul) se percep in conformitate cu
Regulamentul nr.279/95/CE referitor la tarife, amendat, si normelor de
implementare aplicabile la momentul respectiv.

5.11 Proceduri pentru coordonarea inspectiei de FV pentru
medicamentele autorizate centralizat

EMEA va stabili proceduri pentru administrarea si evaluarea solicitarilor de
inspectie si pentru raportarea in relatie cu CVMP gi Grupurile de lucru de
Farmacovigilenta si ale Inspectorilor.

Aceste proceduri vor fi adoptate si publicate conform politicii si procedurilor
EMEA privind aceste documente.

5.12 Procedurile pentru inspectiile de FV

Procedurile pentru inspectia de FV vor fi pregatite de Grupul de Inspectie de
Buna Practica in Studiul Clinic in colaborare cu inspectorii de FV si cu
reprezentantii Grupului de Lucru de Farmacovigilenta si vor fi actualizate cand
este necesar. Aceste proceduri vor fi adoptate si publicate conform politicii Si
procedurilor EMEA privind aceste documente.

5.13 Inspectiile neanuntate

Se anticipeaza ca majoritatea inspectiilor vor fi anuntate. Totusi, ocazional,
se poate intdmpla ca o inspectie sa fie neanuntata sau sa fie anuntata in timp
scurt.

5.14 Rapoartele de inspectie

Fiecare inspectie are ca rezultat un raport de inspectie, intocmit in acord cu
un format stabilit. Raportul de inspectie este pus la dispozitia CVMP si a
DAPP.
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5.15 Urmarirea deficientelor depistate in urma inspectiei

Atunci cand o inspectie demonstreaza existenta unor neconformitati, DAPP i
se cere sa pregateasca un plan de masuri corective a neconformitatilor
respective gi sa evite reaparitia acestora. DAPP i se poate solicita sa
furnizeze rapoarte si, cand este necesar, dovezi ale progresului si indeplinirii
planului de masuri. Dupa un interval corespunzator, se poate recurge la o re-
inspectie care sa verifice progresul si succesul acestor masuri corective.

5.16. Schimbul de informatii privind inspectia

AC si Comisia Europeana, in cooperare cu EMEA, vor stabili proceduri
referitoare la schimbul de informatii privind inspectiile si rezultatul acestora, in
special prin Grupul de Lucru de FV si Grupul de Lucru al Inspectorilor.

6. ACTIUNI INTREPRINSE DE AUTORITATEA DE
REGLEMENTARE

Conform legislatiei UE, pentru protejarea sanatatii publice, AC este obligata
sa implementeze legislatia farmaceutica si sa asigure conformitatea cu
obligatiile de farmacovigilenta.

Atunci cand se observa neconformitati Tn respectarea obligatilor de
farmacovigilenta, actiunile necesare se judeca de la caz la caz; masura care
urmeaza a fi aplicata depinde de potentialul impact negativ al neconformitatii
asupra sanatatii publice sau sanatatii animalelor dar pentru actiunea
coercitiva se poate face referire la orice exemplu de neconformitate. Actiunea
poate fi initiatd de EMEA, de Comisie sau de catre AC a statului membru,
dupa caz.

De asemenea, trebuie facuta referire la legislatia la nivel UE si national cu
privire la pedepsele si sanctiunile si la procedurile de implementare a
acestora.

in plus, in cazul unei neconformitati, printre optiunile autorititi de
reglementare se includ urmatoarele:

e Masuri de educare si facilitare:

DAPP pot fi informati cu privire la neconformitate si li se pot face
recomandari de remediere a acesteia.

e Inspectie:
DAPP necorespunzatori pot fi inspectati pentru a se stabili amploarea
neconformitatii si pot fi apoi re-inspectati pentru a se asigura respectarea

conformitatii.

e Avertizare:
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AC poate emite o avertizare oficiala care sa-i reaminteasca DAPP obligatiile
de FV care ii revin.
¢ Publicarea DAPP necorespunzatori:

AC pot lua in considerare politica de publicare a listei cu DAPP identificati in
mod repetat cu neconformitati.

e Restrictionari urgente de siguranta:

In acord cu prezentul Ghid si cu alte reglementari.
e Variatie la autorizatia de punere pe piata:

In acord cu prezentul Ghid si cu alte reglementari.
e Suspendarea autorizatiei de punere pe piata:

Tn acord cu prezentul Ghid si cu alte reglementari.
e Retragerea autorizatiei de punere pe piata:

In acord cu prezentul Ghid si cu alte reglementari.
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