MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisinau

» 12, mai 2017 nr. _358

Cu privire la aprobarea
Regulamentului privind efectuarea
activitatilor de farmacovigilenta

In scopul transpunerii Directivei 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,
Regulamentului (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, Regulamentului de punere in aplicare (UE) NR. 520/2012 al comisiei din 19 iunie 2012
privind efectuarea activitdtilor de farmacovigilentd prevazute in Regulamentul (CE) nr. 726/2004
al Parlamentului European si al Consiliului, precum si in temeiul Legii nr.1409-XIII din 17
decembrie 1997 cu privire la medicamente, Legii nr.1456-XII din 25 mai 1993 cu privire la
activitatea farmaceutica, Ordinului MS Nr. 739 din 23.07.2012 cu privire la reglementarea
autorizarii produselor medicamentoase de uz uman si introducerea modificarilor postautorizare,
cu modificarile si completarile ulterioare si pct. 9 al Regulamentului privind organizarea si
functionarea Ministerului Sanatatii, aprobat prin Hotarirea Guvernului nr. 397 din 31 mai 2011,
cu modificarile si completarile ulterioare, in scopul asigurdrii eficacitatii, calitatii si sigurantei
medicamentelor permise pe piata farmaceutica.

ORDON:
1. Se aproba:
1) Regulamentul privind efectuarea activitatilor de farmacovigilenta, conform anexei
nr. 1.

2) Fisa-comunicare despre reactiile adverse /sau lipsa eficacitaii medicamentelor
st altor produse medicamentoase conform anexei nr. 2.

3) Fisa-comunicare despre reactiile adverse la medicamente si alte produse
medicamentoase "pacientul comunicd" conform anexei nr. 3.

2. Detindtorul certificatului de inregistrare a medicamentului, sau reprezentantul sau
oficial, trebuie sd aiba 1n permanentd la dispozitia sa o persoand -calificatd
corespunzator, responsabild de activitatile de farmacovigilentd, pentru stabilirea si
mentinerea unui sistem care sd garanteze ca toate informatiile colectate, privind
siguranta medicamentelor,vor fi accesibile Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale;

3. Conducatorii institutiilor medico-sanitare, indiferent de forma juridica de organizare si
tipul de proprietate:

1) vor desemna in institutia medico-sanitara, timp de 1 lund de la data emiterii
prezentului ordin, persoane responsabile de farmacovigilenta;



2) vor asigura Inregistrarea si raportarea reactiilor adverse sau lipsa eficacitatii
medicamentelor si altor produse medicamentoase catre Agentia Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu prezentul ordin;

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (directorul general DI. Vladislav

Zara) va asigura:

1) suportul metodologic pentru implementarea prezentului ordin;

2) crearea unui sistem care sa faciliteze schimbul de informatii privind problemele de
farmacovigilenta, ce vizeaza medicamentele utilizate in Republica Moldova.

3) informarea specialistilor din domeniul ocrotirii sanatatii despre reactiile adverse la
medicamente, problemele actuale referitoare la siguranta, eficacitate si calitate a
medicamentelor si altor produse medicamentoase, actualitati ale farmacoterapiei
rationale prin diverse modalitati si mijloace.

4) conlucrarea cu Centrul International de Farmacovigilenta al OMS (or. Uppsala,
Suedia) si Centrele Nationale de Farmacovigilentd din alte tari, in vederea
monitorizarii reactiilor adverse la medicamente si alte produse medicamentoase si
schimbului de informatii in domeniul farmacovigilentei.

Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 20 din 12 ianuarie 2006 “Cu privire la monitorizarea

reactiilor adverse ale medicamentelor si altor produse medicamentoase in Republica

Moldova” se abroga.

A plasa prezentul ordin pe pagina web a Ministerului Sanatatii si Agentiei

Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

A publica prezentul ordin in Monitorul Oficial al Republicii Moldova.

Controlul executdrii prevederilor prezentului ordin se atribuie dnei Liliana lasan,

viceministru.

Ministru Ruxanda GLAVAN



Anexa nr.1
prin Ordinul Ministerului Sanatatii
nr. din 2017

Regulamentul privind efectuarea activitatilor de farmacovigilenta
Capitolul I
Dispozitii generale

1. Regulamentul privind efectuarea activitatilor de farmacovigilentd (in continuare —
Regulament) este elaborat In temeiul Legii nr.1409-XIII din 17 decembrie 1997 cu privire la
medicamente, Legii nr.1456-XII din 25 mai 1993 cu privire la activitatea farmaceutica,
Ordinului Ministerului Sanatatii Nr. 739 din 23.07.2012 cu privire la reglementarea autorizarii
produselor medicamentoase de uz uman si introducerea modificarilor postautorizare, in scopul
transpunerii Directivei 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, Regulamentului
(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, Regulamentului
de punere in aplicare (UE) NR. 520/2012 al comisiei din 19 iunie 2012 privind efectuarea
activitatilor de farmacovigilentd prevazute in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului, si pentru asigurarea eficacitatii, calitatii si sigurantei medicamentelor
permise pe piata farmaceutica.

2. Prezentul Regulament stabileste cerintele de baza fatd de activitatile de farmacovigilenta
care acopera intregul ciclu al gestiondrii medicamentelor de uz uman in ceea ce priveste
siguranta.

3. In cadrul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (in continuare — Agentia)
se organizeazd si functioneaza un sistem de farmacovigilentd pentru indeplinirea sarcinilor
referitoare la farmacovigilentd si pentru participarea la activitatile de farmacovigilentd. Acest
sistem se utilizeaza pentru colectarea informatiilor referitoare la riscurile medicamentelor in
ceea ce priveste pacientii sau sandtatea publicd. Aceste informatii trebuie sa se refere in special
la reactiile adverse apdrute la om, ca urmare a utilizarii medicamentului.

4. Coordonarea si desfasurarea activitatilor sistemului de farmacovigilenta se realizeaza prin
structura de specialitate din cadrul Agentiei - Sectia farmacovigilenta si Utilizarea Rationala a
Medicamentelor (in continuare — SFVURM).

5. SFVURM, prin sistemul de farmacovigilentd, efectueazd o evaluare a tuturor
riscului, si adoptd masuri de reglementare cu privire la certificatul de inregistrare a
medicamentului, dupa caz.

6. Informatia despre reactiile adverse, lipsa eficacitdtii si orice alte probleme asociate cu
utilizarea medicamentelor, este prezentata SFVURM de:

1) medicii §i farmacistii tuturor institutiillor medico-sanitare, indiferent de forma
juridicd de organizare si tipul de proprietate;

2)  detindtorii certificatului de inregistrare / producdtorii sau reprezentantii lor
oficiali;

3) reprezentantii organizatiilor internationale (OMS - Organizatia Mondiala a
Sanatatii, UMC, CE - Consiliul Europei, EMA, FDA) etc.;

4)  sursele informationale medicale si publicatiile stiintifice;

5) organizatiile obstesti, care reprezintd interesele consumatorilor de medicamente si
a cetdtenilor la general;

6) pacienti.



Capitolul 11
Definitii

7. In sensul prezentului Regulament, se aplici urmatoarele definitiile si termeni:

Sistemul de farmacovigilenta - sistemul utilizat de catre stat si detinatorii certificatelor de
inregistrare, 1n vederea Indeplinirii atributiilor si responsabilitatilor sale in domeniul
farmacovigilentei si menit sd monitorizeze siguranta medicamentelor autorizate si sa depisteze
modificarile aparute in raportul risc-beneficiu specific acestora.

Comunicare spontand - comunicdri despre toate tipurile de reactii adverse apdrute la

utilizarea in practica a remediilor medicamentoase.
Reactie adversa - un raspuns nociv si nedorit, determinat de un medicament. Reactia adversa
poate sd apard si in conditiile de utilizare a medicamentului in afara termenilor certificatului de
inregistrare a medicamentului, cum este utilizarea ,, off-label”( Cu indicatii suplimentare, in
afara celor directe autorizate), supradozajul, utilizarea gresita, abuzul si erorile de medicatie.

Reactie adversa grava - reactie adversd (RA) care cauzeazd moartea, pune in pericol
viata, necesita spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoaca un handicap ori o incapacitate
durabild sau importanta, provoaca anomalii/malformatii congenitale ori de importantd medicala.

Reactie adversda non grava - orice reactie adversa care nu corespunde criteriilor definite
pentru o reactie adversa grava.

Criterii de cauzalitate — relatia cauzad-efect advers la medicamente, conform
terminologiei scolii franceze de farmacovigilentd, recomandate de OMS, se clasifica in 6 tipuri:
reactie adversa sigurd, probabila, posibila, improbabild, conditionatd/neclasificata,
neevaluabild/neclasificabila.

Reactie adversa sigura - eveniment clinic (inclusiv modificarile paraclinice aferente) care
apare dupa administrarea medicamentului sau altui produs farmaceutic si care nu poate fi
explicat prin boli asociate sau prin terapii concomitente. La intreruperea administrarii tabloul
clinic regreseazd. Evenimentul trebuie sa fie bine definit farmacologic sau fenomenologic,
folosind, dacd este nevoie, readministrarea (la readministrare reactia adversa apare din nou).

Reactie adversa probabila - eveniment clinic (inclusiv modificdrile paraclinice aferente)
care apare dupa administrarea medicamentului sau altui produs farmaceutic si care este
improbabil provocat de alte afectiuni sau alti factori (terapii concomitente), regreseaza dupa
intreruperea administrarii. Readministrarea nu este necesara.

Reactie adversa posibila - eveniment clinic (inclusiv modificarile paraclinice aferente),
posibil legat de administrarea medicamentului sau altui produs farmaceutic, dar care poate fi
explicat si prin maladii asociate sau prin alti factori (alte tratamente concomitente, factori
chimici etc.). Informatiile despre raspunsul clinic la intreruperea administrarii pot sa lipseasca
sau sa fie neclare.

Reactie adversa improbabila - eveniment clinic (inclusiv modificarile paraclinice
aferente), care apare intr-o relatie temporald neclard fatd de administrarea medicamentului sau
altui produs farmaceutic si care poate fi explicat si prin maladii asociate sau prin alti factori (alte
tratamente concomitente, factori chimici etc.)

Reactie adversa conditionata/neclasificata - un eveniment clinic, cuprinzind si modificari
paraclinice, raportat ca fiind efect advers, dar pentru care sunt esentiale mai multe date in
vederea evaluarii corecte sau informatiile sunt inca examinate.

Reactie adversa neevaluabila/neclasificabila - Un raport sugerind o reactie adversa, dar
care nu poate fi judecat deoarece informatiile sunt insuficiente sau contradictorii si nu pot fi
suplimentate sau verificate.

Reactie adversa prevazuta - reactie adversa, caracterul si gradul de expresie al careia
corespunde informatiilor din Rezumatul caracteristicilor produsului (pentru preparatele
autorizate).

Reactie adversa neasteptata - reactie adversa a carei naturd, severitate sau evolutie nu
corespunde informatiilor din Rezumatul caracteristicilor produsului.



Reactii de interactiune medicamentoasa - reactii, care apar ca urmare a administrarii mai
multor preparate medicamentoase si sunt cauzate de interactiunile lor farmacodinamice si/sau
farmacocinetice.

Inofensivitatea (siguranta) remediilor medicamentoase - lipsa reactiilor adverse grave si
neprevazute in cadrul studiilor clinice sau la utilizarea terapeutica a remediilor medicamentoase,
ce corespund criteriului beneficiu/risc.

Studii clinice suplimentare - studii lansate cu scop de a depista sau de a confirma careva
actiuni periculoase ale produsului farmaceutic la utilizarea lui in practica medicala, care ar putea
prezenta risc pentru sanatatea pacientilor.

Certificat de inregistrare a medicamentului - document care permite utilizarea, importul
si vinzarea medicamentului pe teritoriului Republicii Moldova

Abuz de medicamente - utilizare permanentd sau sporadica, intentionat excesiva, a
medicamentelor, Tnsotitd de efecte nocive la nivel fizic sau psihic.

Activitate de reducere la minimum a riscului - interventie la nivelul sanatatii publice in
scopul prevenirii sau reducerii probabilitatii de aparitie a unei reactii adverse asociatd cu
expunerea la un medicament sau 1n vederea reducerii gravitatii acesteia in caz de aparitie.

Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (CDPDS) - interventie la
nivel de comunicare prin care detinatorul certificatului de inregistrare pentru un medicament sau
autoritatea competentd, transmite direct catre fiecare profesionist din domeniul sanatatii
informatii importante privind necesitatea intreprinderii anumitor actiuni sau a adaptarii propriei
practici profesionale 1n raport cu un anumit medicament.

CDPDS nu constituie raspunsuri la intrebari transmise de profesionistii din domeniul sanatatii.

Detinatorul certificatului de inregistrarea medicamentului (in continuare - Detindatorul
certificatului de inregistrarea ) - inventatorul, producdtorul sau altd persoand juridica
imputernicitd de acestia, responsabil pentru eficacitatea, calitatea si siguranta medicamentului.

Utilizator - o persoana care nu este profesionist in domeniul sanatatii, precum pacient,
avocat, prieten sau ruda/parinte/copil al unui pacient, in scopul raportarii de cazuri de reactii
adverse suspectate.

Criterii minime de raportare - in scopul raportdrii cazurilor de reactii adverse suspectate,
elementele minime pentru constituirea unui caz sunt: existenta unui raportor identificabil, a unui
pacient identificabil, a unei reactii adverse si a unui medicament suspectat.

Data europeana de referinta -in cazul medicamentelor care confin aceeasi substantad
activa sau aceeasi combinatie de substante active, data primei autorizatii de punere pe piatd in
Uniunea Europiana a unui medicament care confine substanta activa respectivd sau combinatia
respectivd de substante active; in cazul In care nu se poate stabili data respectivd, cea mai veche
dintre datele cunoscute de autorizare pentru punerea pe piatd a unui medicament care contine
substanta activa respectiva sau combinatia respectiva de substante active.

Data internationala de incepere a dezvoltarii medicamentului - DIIDM (Development
International Birth Date — DIBD) - data primei autorizdri (sau aprobari) a desfasurarii unui
studiu clinic interventional intr-o tara, indiferent care ar fi aceasta.

Data internationala de nastere (a unui medicament) - DIN (International Birth Date —
IBD) - data primei autorizatii de punere pe piata pentru un medicament in orice tara din lume.

Denumirea medicamentului - denumire atribuitd unui medicament care poate sa fie o
denumire inventatd care sa nu conducd la confuzii cu denumirea comund ori cu o denumire
comuna sau stiintifica, insotita de marca sau de numele detinatorului certificatului de
inregistrare.

Denumirea comuna internationala (DCI) este denumirea recomandatd de Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) (World Health Organization - WHO) sau, in lipsa acesteia, numele
comun uzual.

Dosar standard al sistemului de farmacovigilenta - DSSF (Pharmacovigilance system
master file — PSMF) - descriere detaliata a sistemului de farmacovigilentd utilizat de detindtorul
certificatului de inregistrare cu privire la unul sau mai multe medicamente autorizate.



Eveniment advers in studiu clinic (EA) - orice manifestare nociva aparutd la un pacient
sau participant la un studiu clinic, caruia i s-a administrat un medicament si care nu are neaparat
legatura cauzald cu acest tratament. In consecintd, un eveniment advers poate consta din orice
semn nefavorabil si nedorit (de exemplu, o constatare anormala de laborator), simptom sau
boala, asociate temporal cu utilizarea unui medicament, considerate a se afla in legatura cu
medicamentul sau nu.

Expunere profesionala la un medicament - este expunerea la un medicament la locul de
munca.

Farmacovigilenta - stiinta si activitatile desfasurate referitoare la depistarea, evaluarea,
intelegerea si prevenirea aparitiei de efecte adverse sau a oricaror alte probleme privind
medicamentele.

Farmacovigilenta in domeniul vaccinurilor - stiinta si activitatile desfasurate referitoare
la depistarea, evaluarea, intelegerea si comunicarea aparitiei evenimentelor adverse post-
imunizare.

Informatii de referinta privind siguranta - in rapoartele periodice de evaluare risc-
beneficiu a medicamentelor, totalitatea informatiei relevante de sigurantd cuprinsd in informatia
de referintd a medicamentului (de exemplu, Documentul companiei cu informatii esentiale)
elaborata de detinatorul certificatului de inregistrare si a carei listare acesta o solicitd in toate
tarile in care se comercializeazd medicamentul, cu exceptia cazului in care autoritatea
competenta locala solicitd o anumitd modificare.

Plan de management al riscului (PMR) - descriere detaliata a sistemului de management
al riscului.

Sistem de management al riscului - set de activitdfi de farmacovigilenta si interventii
menite sa identifice, s caracterizeze, sd previna sau sa reduca la minimum riscurile legate de un
medicament, inclusiv evaluarea eficientei acestor activitati si interventii

Problema de siguranta - risc important identificat, risc important potential sau informatie
absenta.

Profesionist din domeniul sanatatii - in scopul raportarii reactiilor adverse suspectate,
profesionistii din domeniul sdnatatii se definesc ca persoane cu calificare in domeniul medical,
precum medici, farmacisti, asistenti medicali 1 medici legisti .

Raport individual al cazului privind siguranta - RICS (Individual case safety report —
ICSR); sinonim: Raport de reactie adversa (la medicament) - formatul si continutul raportarii
uneia sau mai multor reactii adverse suspectate la un medicament, aparute la un singur pacient si
la un anumit moment.

Raport periodic actualizat privind siguranta (RPAS) - formatul si continutul analizei
raportului beneficiu-risc al unui medicament, in vederea depunerii de catre detinatorul
certificatului de inregistrare la anumite momente de timp bine definite in cursul etapei post-
autorizare.

Raport risc-beneficiu - evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului,
comparativ cu riscurile, definite ca fiind orice risc pentru sanatatea pacientului sau pentru
sandtatea publica, legat de calitatea, siguranta ori eficacitatea medicamentului.

Capitolul I1I
Cerinte minime privind sistemele de control al calitatii pentru executarea activitatilor de
farmacovigilenta

Sectiunea 1. Sistemul de control al calitatii
8. Detindtorii certificatului de inregistrare si Agentia creeaza si utilizeazd un sistem de
control al calitdtii, care este adecvat si eficace pentru executarea activitdtilor lor de
farmacovigilenta.



9. Sistemul de control al calitdtii cuprinde structura organizatorica, responsabilitatile,
procedurile, procesele si resursele, gestionarea adecvata a resurselor, gestionarea conformitatii si
gestionarea inregistrarilor.

10. Sistemul de control al calitatii se bazeaza pe toate activitatile urmatoare:

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

2)  aderenta la calitate: Indeplinirea de sarcini si responsabilitati in conformitate cu
cerintele in materie de calitate;

3) 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;

4)  imbunatatiri ITn materie de calitate: corectarea si Tmbunatitirea structurilor si
proceselor, atunci cand este necesar.

11. Toate elementele, cerintele si dispozitiile adoptate pentru sistemul de control al
calitatii vor avea la baza o documentatie sistematicd si ordonatd sub forma de politici si
proceduri scrise, precum planurile Tn materie de calitate, manualele referitoare la calitate si
evidentele privind calitatea.

12. Toate persoanele implicate In procedurile si procesele sistemelor de control al calitatii
instituite de Agentie pentru executarea activitdtilor de farmacovigilenta, sunt responsabile de
buna functionare a sistemelor respective de control al calitatii si pun in aplicare o abordare
sistematica privind calitatea si privind punerea in aplicare si intretinerea sistemului de control al
calitatii.

Sectiunea 2. Indicatori de performanta
13. Detinatorii certificatului de Inregistrare si Agentia vor utiliza indicatori de performanta
pentru a monitoriza in permanentd desfasurarea corespunziatoare a activitatilor de
farmacovigilenta.
14. Agentia va asigura publicarea unei liste de indicatori de performanta.

Capitolul IV
Cerinte minime privind sistemele de control al calititii pentru efectuarea activitatilor de
farmacovigilenta de citre detinitorii certificatului de inregistrare

Sectiunea 1. Gestionarea resurselor umane

15. Detindtorii certificatului de inregistrare dispun de personal competent, calificat si
instruit corespunzdtor pentru executarea activitatilor de farmacovigilentd. Detinatorii
certificatului de Inregistrare se asigurd ca persoana locald de contact responsabila de
farmacovigilenta, care trebuie sd locuiasca si sd activeze pe teritoriul RM, a dobandit cunostinte
teoretice si practice adecvate pentru exercitarea de activitati de farmacovigilenta.

16. Sarcinile personalului de conducere si de supraveghere, inclusiv persoanele locale de
contact responsabile de farmacovigilenta, sunt detaliate in fisa postului.

17. Tot personalul implicat in exercitarea activitatilor de farmacovigilentd beneficiaza de
cursuri de formare initiald si continud, in ceea ce priveste rolul si responsabilitatile lor.
Detinatorii certificatului de Inregistrare pastreaza evidentele si planurile de formare pentru
documentarea, Intretinerea si dezvoltarea competentelor personalului si le pune la dispozitie
pentru audit sau inspectie.

18. Detindtorii certificatului de inregistrare furnizeazd instructiuni adecvate privind
procesele care trebuie utilizate Tn caz de urgentd, inclusiv in ceea ce priveste continuitatea
activitatii.

Sectiunea 2. Managementul conformitatii



19. Se pun in aplicare proceduri si procese specifice sistemului de control al calitatii
pentru a asigura urmatoarele:

1) efectuarea de catre Detinatorii certificatului de inregistrare a monitorizarii
continue a datelor privind farmacovigilenta, examinarii optiunilor de reducere la minim a
riscurilor si prevenire si adoptarea de catre acesta a masurilor adecvate;

2) evaluarea stiintificd de catre Detinatorii certificatului de inregistrare a tuturor
informatiilor referitoare la riscurile prezentate de medicamente.

3) transmiterea de date precise si verificabile privind reactiile adverse grave si
reactiile adverse non-grave catre baza de date VigiBase;

4) calitatea, integritatea si exhaustivitatea informatiilor transmise privind riscurile
prezentate de medicamente, inclusiv procedeele de evitare a transmiterii duble si de
validare a semnalelor

5) comunicarea eficientd intre Detinatorii certificatului de inregistrare si Agentia,
inclusiv comunicarea privind noile riscuri sau modificarea unor riscuri, dosarul standard al
sistemului de farmacovigilenta, sistemele de gestionare a riscurilor, masurile de reducere la
minim a riscurilor, rapoartele periodice actualizate privind siguranta, actiunile corective si
preventive si studiile postautorizare;

6) comunicarea corespunzatoare de catre Detinatorii certificatului de inregistrare a
informatiilor relevante In materie de siguranta catre personalul medico-sanitar si pacienti.

20. In cazul in care un detinator a certificatului de inregistrare subcontracteazd unele
dintre sarcinile sale in materie de farmacovigilentd, acesta pastreaza responsabilitatea de a se
asigura ca se aplica un sistem eficient de control al calitétii cu privire la sarcinile respective.

Sectiunea 3. Gestionarea evidentelor si pastrarea datelor

21. Detindtorii certificatului de inregistrare pe piatd inregistreazd toate informatiile
referitoare la farmacovigilenta si se asigurd cad acestea sunt gestionate si stocate astfel incat sa
permitd raportarea exacta, interpretarea si verificarea informatiilor. Detindtorii certificatului de
inregistrare instituie un sistem de evidenta a tuturor documentelor utilizate pentru activitdti de
farmacovigilenta care sa asigure posibilitatea recuperarii acestor documente, precum si
trasabilitatea masurilor 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. Detinatorii certificatului de inregistrare instituie
mecanisme care sa permita trasabilitatea si monitorizarea ulterioara a rapoartelor privind reactiile
adverse.

22. Detindtorii certificatului de inregistrare iau masurile necesare pentru ca elementele
dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta sa fie pastrate timp de cel putin cinci ani
dupa ce sistemul descris in dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta a fost eliminat in
mod oficial de catre detindtorii certificatului de inregistrare. Datele in materie de
farmacovigilenta si documentele referitoare la medicamentele individuale autorizate se pastreaza
atata timp cat este autorizat medicamentul si timp de cel putin 10 ani dupa ce certificatului de
inregistrae a acestuia a Incetat sa mai existe.

Sectiunea 4. Audit

23. Auditurile sistemului de asigurare a calitatii bazate pe identificarea riscurilor se
efectueaza la intervale regulate pentru a se garanta ca sistemul de asigurare a calitdtii respecta
cerintele prevazute pentru astfel de sisteme si pentru a determina eficienta acestuia. Auditurile
respective sunt efectuate de catre persoane fizice care nu au o implicare directd sau
responsabilitate pentru aspectele sau procesele care sunt auditate.

24. Atunci cand se identifica o neconformitate/ neconformitati, se aplicd o actiune
corectiva (actiuni corective), inclusiv un audit de monitorizare ulterioara a deficientelor, conform



procedurilor standarde din cadrul sistemului de Management al Calitétii. Pentru fiecare audit si
fiecare audit de monitorizare se redacteaza 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.

Capitolul V
Cerinte minime privind sistemele de control al calitatii pentru efectuarea activitatilor de
farmacovigilenta de ciatre Agentie

Sectiunea 1. Gestionarea resurselor umane

25. Agentia dispune de personal competent, calificat si instruit corespunzator pentru
executarea activitatilor de farmacovigilenta.

26. Structurile organizatorice si distributia sarcinilor si responsabilitatilor sunt clare si, in
masura in care este necesar, accesibile.

27. Toti membrii personalului implicati in exercitarea activitdtilor de farmacovigilenta
beneficiaza de formare initiald si continud. Agentia pastreaza evidentele si planurile de formare
pentru documentarea, intretinerea si dezvoltarea competentelor personalului si le pun la
dispozitie pentru audit.

28. Agentia ofera personalului lor instructiuni adecvate privind procedeele care trebuie
utilizate in caz de urgenta, inclusiv privind continuitatea activitatii, conform procedurilor interne
aprobate.

Sectiunea 2. Managementul conformitatii

29. Agentia stabileste proceduri si procese specifice In vederea atingerii tuturor
obiectivelor de mai jos:

1)  asigurarea evaludrii calitatii, inclusiv a exhaustivitatii, datelor transmise privind
farmacovigilenta;

2)  asigurarea evaludrii datelor privind farmacovigilenta si prelucrarea acestora;

3) asigurarea independentei in exercitarea activitatilor de farmacovigilent;

4)  asigurarea comunicarii eficiente intre diferite autoritati internationale competente
si Agentie, precum si cu pacientii, cadrele medicale, detinatorii certificatului de inregistrare
st publicul larg;

30. In afari de procedurile mentionate la pct. 29, Agentia trebuie s dispuna de proceduri
de colectare si inregistrare a tuturor reactiilor adverse suspectate pe teritoriul Republicii
Moldova, reglementate conform standardelor din cadrul Sistemului de Management al Calitatii.

31. Agentia stabileste proceduri pentru monitorizarea literaturii de specialitate.

Sectiunea 3. Gestionarea evidentelor si pastrarea datelor

32. Agentia inregistreaza toate informatiile referitoare la farmacovigilenta si se asigurd ca
acestea sunt gestionate si stocate astfel incat sa permitd raportarea exactd, interpretarea si
verificarea informatiilor. Aceasta instituie un sistem de evidenta a tuturor documentelor utilizate
pentru activitdti de farmacovigilenta, care sa asigure posibilitatea recuperarii acestor documente,
precum si trasabilitatea masurilor luate pentru a investiga preocuparile in materie de sigurantd, a
deciziilor in materie de probleme de sigurantd, inclusiv data la care acestea au survenit si
procesul decizional.

33. Agentia ia masurile necesare pentru ca documentele esentiale care descriu sistemul ei
de farmacovigilenta sd fie pastrate timp de cel putin cinci ani dupa ce sistemul a fost eliminat in
mod oficial. Datele privind farmacovigilenta si documentele referitoare la medicamentele
individuale autorizate se pastreaza atit timp cat medicamentul este autorizat si timp de cel putin
10 ani dupa data de expirare a certificatului de inregistrare a medicamentului.

Sectiunea 4. Audit



34. Auditurile sistemului de control al calitatii bazate pe identificarea riscurilor se
efectueaza la intervale regulate, In conformitate cu o metodologie documentatd, pentru a se
garanta cd sistemul de control al calitétii respecta cerintele prevazute si pentru a asigura eficienta
acestuia.

35. Atunci cand se identifica o neconformitate/ neconformitati, se aplica actiuni corective,
inclusiv un audit de monitorizare ulterioara a aspectelor deficitare, conform procedurilor
standarde din cadrul sistemului de Management al Calitatii. Raportul de audit este transmis
managerului responsabil in domeniul aspectelor auditate. Datele si rezultatele auditurilor si ale
auditurilor de monitorizare sunt documentate.

Capitolul VI
Cerinte minime pentru monitorizarea datelor existente in bazele de date

Sectiunea 1. Cerinte generale

36. Agentia coopereaza cu alte autoritati nationale in scopul monitorizarii datelor din baza
de date VigiFlow.

37. Agentia asigurd monitorizarea si actualizarea continud a bazei de date VigiFlow ( baza
de date si reteaua informaticd nationala a reactiilor adverse) cu o frecventa care trebuie sa fie
proportionald cu riscurile identificate, cu riscurile potentiale si cu nevoia de informatii
suplimentare.

38. Agentia este responsabild pentru monitorizarea datelor provenite de pe teritoriul RM.

Capitolul VII
Utilizarea terminologiei, formatelor si standardelor

Sectiunea 1. Utilizarea unei terminologii convenite la nivel international
39. Pentru clasificarea, accesarea, prezentarea, evaluarea si aprecierea riscurilor si
beneficiilor, schimbul si comunicarea in format electronic a informatiilor privind
farmacovigilenta si medicamentele, detinatorii certificatului de inregistrare si Agentia aplica
terminologia din anexa nr.1 la prezentul Regulament.
40. Detinatorii certificatului  de inregistrare s1  Agentia monitorizeaza utilizarea
terminologiei mentionate in anexa nr.1 la prezentul Regulament.

Sectiunea 2. Utilizarea unor formate si standarde convenite la nivel international

41. Pentru descrierea, accesarea, prezentarea, evaluarea si aprecierea riscurilor si
beneficiilor, schimbul si comunicarea in format electronic a informatiilor privind
farmacovigilenta si medicamentele, detinatorii certificatului de inregistrare si Agentia aplica
formatele si standardele mentionate in anexa nr.2 la prezentul Regulament.

Capitolul VIII
Transmiterea rapoartelor privind reactiile adverse suspectate

Sectiunea 1. Rapoartele individuale de siguranta
42. Rapoartele individuale de siguranta sunt utilizate pentru inregistrarea in Vigiflow
(baza de date si reteaua informaticd nationald a reactiilor adverse) a reactiilor adverse suspectate
la un medicament, care apar la un singur pacient, intr-un anumit moment.

Sectiunea 2. Continutul rapoartelor individuale de siguranta
Detinatorii certificatului de inregistrare se asigurd cd rapoartele de sigurantd sunt cit mai
complete posibil si le comunicd Agentiei prin e-mail, prin e-reporting (raportarea on-line) in mod
precis si fiabil catre baza de date VigiFlow.



43. In cazul raportarii accelerate, rapoartele individuale de siguranta includ cel putin un
raportor identificabil, un pacient identificabil, o reactie adversd suspectatd si medicamentul
(medicamentele) Tn cauza.

44. Detinatorii certificatului de Inregistrare inregistreaza detaliile necesare pentru
obtinerea informatiilor privind monitorizarea ulterioard a rapoartelor individuale de siguranta.
Informatiile privind monitorizarea rapoartelor sunt documentate in modul stabilit in procedura.

45. La raportarea reactiilor adverse suspectate, detinatorii certificatului de inregistrare
furnizeaza toate informatiile disponibile cu privire la fiecare caz individual.

Sectiunea 3. Formatul transmiterii electronice a reactiilor adverse suspectate
46. Detinatorii certificatului de inregistrare utilizeazd pentru transmiterea electronica a
reactiilor adverse suspectate formatele aprobate la anexa nr.2 la prezentul Regulament, precum si
terminologia prevazuta conform anexei nr.1 la prezentul Regulament.

Capitolul IX
Atributiile Agentiei in sistemul de farmacovigilenta

47. Agentia adopta toate masurile necesare pentru a incuraja pacientii, medicii, farmacistii
si alte cadre medicale sa raporteze reactiile adverse suspectate catre Agentie sau catre detindtorii
certificatului de inregistrare; in acest context pot fi implicate organizatiile consumatorilor,
organizatiile pacientilor si organizatiile cadrelor medicale, dupa caz;

48. Agentia faciliteazd raportarea de catre pacienti prin punerea la dispozitie a unor
formate de raportare alternative, pe lingd formatele electronice, cum sunt suport-hirtie;

49. Agentia ia toate masurile necesare pentru a obtine date precise si verificabile pentru
evaluarea rapoartelor privind cazurile de reactii adverse suspectate;

50. Agentia se asigura ca publicul beneficiaza la timp de informatiile de interes referitoare
la aspectele de farmacovigilentd, in ceea ce priveste utilizarea unui medicament, prin intermediul
publicarii pe portalurile web si prin alte mijloace de informare publicd, dupa caz;

51. Agentia se asigurd, prin metode de colectare a informatiilor si, dupa caz, prin
monitorizarea rapoartelor privind reactiile adverse suspectate, ca s-au luat toate madsurile
necesare pentru a identifica in mod clar toate produsele medicamentoase, distribuite sau
comercializate pe teritoriul Moldovei si care fac obiectul unui raport privind reactiile adverse
suspectate, acordind atentia corespunzitoare denumirii comerciale a medicamentului si
numarului lotului/seria;

52. Agentia adopta masurile necesare pentru a se asigura ca unui detinator al certificatului
de inregistrare, care nu indeplineste obligatiile prevdazute de prezentul Regulament 1 se aplica
sanctiuni efective si proportionale.

53. Agentia, pentru a stabili veridicitatea datelor, are dreptul de a solicita si de a primi
copii ale documentelor figelor medicale, indiferent de forma lor de proprietate.

54. In cazul depistarii reactiilor adverse nepreviazute, SFVURM informeazi Comisia
Medicamentului si Ministerul Sanatatii despre acestea, In termen de pind la 30 de zile, in vederea
suspendarii sau retragerii autorizatiei preparatului pina la primirea rezultatelor studiului clinic
suplimentar si evaludrii specializate in scopul aprecierii sigurantei produsului farmaceutic.

55. Dupa evaluarea specializata a informatiei despre reactiile adverse la medicamente si
alte produse medicamentoase, SFVURM poate inainta Comisiei Medicamentului propuneri in
vederea impunerii unor restrictii de utilizare a preparatului si anume: modificarea indicatiilor si
contraindicatiilor incluse in Prospectul si Rezumatul Caracteristicilor Produsului Medicamentos,
sau modificari la alte compartimente.

SFVURM anuntd producatorii de medicamente/detindtorii certificatelor de inregistrare (sau
reprezentantii oficiali) despre modificarile propuse.

Capitolul X



Implimentarea sistemului de farmacovigilenta de catre institutiile medicale, indiferent de
forma de proprietate

56. Medicii, farmacistii si alte institutii medicale, indiferent de forma de proprietate, au
obligatia de a raporta reactiile adverse sau lipsa eficacitatii medicamentului si a se informa cu
privire la rapoartele de farmacovigilenta.

57. Medicii si lucratorii medicali ai institutiilor medicale, indiferent de forma de
proprietate, specialistii farmaciilor indiferent de subordonare si forme de proprietate sunt obligati
sd raporteze orice reactii adverse la medicamente sau alte produse medicamentoase sau lipsa
eficacitatii medicamentului, sau orice alte probleme asociate cu medicamentele utilizate in tara,
catre Agentie.

58. Sefii institutiilor medicale, indiferent de forma de proprietate, Imputernicesc
vicedirectorii pe partea medicald in organizarea, monitorizarea si punerea in aplicare a activitatii
de farmacovigilentd, care la randul lor vor fi persoane responsabile de farmacovigilenta sau vor
numi un farmacolog clinician sau farmacist clinician in aceasta functie.

59. Persoanele responsabile de farmacovigilentd din institutile medicale sunt
imputernicite de sefii institutiilor medicale sa organizeze si sd monitorizeze punerea in aplicare a
activitatii de farmacovigilenta, indiferent de subordonare si forme de proprietate, prin colectarea
informatiilor privind cazurile de RA sau lipsa eficacitatii medicamentelor sau orice alte probleme
asociate cu medicamentele, cu raportarea periodica catre Agentie.

60. Medicii si lucratorii medicali ai institutiilor medicale, indiferent de forma de
proprietate, sunt obligati sd comunice reactiile adverse la medicamente si alte produse
medicamentoase, prin completarea Fisei—comunicare despre RA sau lipsa eficacitatii
medicamentului (anexa nr.2 la ordinul cu privire la aprobarea Regulamentului privind efectuarea
activitatilor de farmacovigilentd), in format electronic sau pe hirtie, prin intermediul canalelor de
comunicare convenite, in termenul stabilit:

1) Reactiile adverse spontane grave si/sau neasteptate, care au dus la deces sau care pun viata in
pericol, se vor remite cdtre Agentie timp de 24 ore de la debut;

2) Reactiile adverse spontane non-grave sau lipsa eficacitatii apdrute, se vor remite catre
Agentie timp de 15 zile de la aflarea informatiei privind Reactia adversa.

61. Specialistii farmaciilor, indiferent de forma de proprietate, sunt obligati sd8 comunice
reactiile adverse la medicamente si alte produse medicamentoase, completind Fisa-comunicare a
reactiilor adverse la medicamente si alte produse medicamentoase (Anexa nr.3 la ordinul cu
privire la aprobarea Regulamentului privind efectuarea activitatilor de farmacovigilentd), in
format electronic sau pe hirtie.

Capitolul XI
Implementarea sistemului de farmacovigilenta de catre detinatorul certificatului de
inregistrare

Sectiunea 1. Responsabilititile detinitorului certificatului de inregistrare

62. Producatorii de medicamente/detinatorii certificatului de inregistrare sau reprezentantii
lor oficiali sunt obligati sd supravegheze medicamentele noi pe parcursul primilor 5 ani de la
inregistrarii medicamentului, §i sa prezinte Agentiei informatii despre reactiile adverse la
propriile medicamente, autorizate in Republica Moldova.

63. Detindtorul certificatului de inregistrare utilizeaza un sistem de farmacovigilentd
aprobat de Agentie, in vederea indeplinirii sarcinilor sale referitoare la farmacovigilenta.

64. Cu ajutorul sistemului de farmacovigilenta, detinatorul certificatului de inregistrare
efectueaza o evaluare a tuturor informatiilor, ia in considerare optiunile existente pentru
minimizarea §i prevenirea riscurilor si adoptd masurile necesare, dupd caz. Detindtorul
certificatului de inregistrare efectueaza un audit periodic al sistemului sdu de farmacovigilenta.
Acesta consemneaza constatarile principale ale auditului in dosarul standard al sistemului de



D
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farmacovigilenta si, pe baza constatarilor auditului, asigurd elaborarea si aplicarea unui plan
corespunzator de actiuni corective. Dupad ce actiunile corective au fost aplicate pe deplin,
consemnarea poate fi eliminata.

Capitolul XII
Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta

Sectiunea 1. Structura dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta

65. Informatiile din dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd sunt precise si
reflectd sistemul de farmacovigilentd in vigoare.

66. Detindtorul certificatului de 1Inregistrare va utiliza, dupa caz, sisteme de
farmacovigilenta separate pentru diferite categorii de medicamente. Fiecare astfel de sistem se
descrie intru-un dosar standard separat al sistemului de farmacovigilenta. Toate medicamentele
pentru care detindtorul certificatului de Inregistrare a obtinut certificat de inregistrare in
conformitate cu reglementarile Tn vigoare, fac obiectul unui dosar standard al sistemului de
farmacovigilenta.

Sectiunea 2. Continutul dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta

67. Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd contine cel putin urméitoarele
elemente:
Informatii referitoare la persoana locald de contact responsabilda de farmacovigilenta:
responsabilitatile persoanei locale de contact pentru problemele in materie de farmacovigilenta,
inclusiv datele de contact ale acesteia;
O descriere a structurii organizatorice a detindtorului certificatului de inregistrare, inclusiv
mentionarea amplasamentului (amplasamentelor) unde se desfasoarda urmatoarele activitatile de
farmacovigilentd: colectarea rapoartelor individuale de sigurantd, evaluarea, inregistrarea
cazurilor in baza de date privind siguranta, producerea rapoartelor periodice actualizate privind
siguranta, detectarea si analiza semnalelor, elagborarea planului de gestionare a riscurilor,
gestionarea studiilor pre- si postautorizare si gestionarea variatiilor de sigurantd ale termenilor de
acordare a certificatului de Inregistrare;
O descriere a localizdrii, functionalitatii si responsabilitdtii operationale a sistemelor informatice
si bazelor de date folosite pentru a primi, inregistra si raporta informatiile privind siguranta, si o
evaluare a corespunderii acestora la scop;
O descriere a gestionarii si inregistrarii datelor si a procesului utilizat pentru fiecare dintre
urmatoarele activitati de farmacovigilenta:
monitorizarea continud a raportului risc-beneficiu pentru medicamentul (medicamentele) in
cauza, a rezultatului monitorizarii respective si a procesului decizional pentru luarea masurilor
corespunzatoare;
operarea sistemului (sistemelor) de gestionare a riscurilor si de monitorizara rezultatelor
masurilor de minimizare a riscurilor;
colectarea, evaluarea si transmiterea rapoartelor individuale de siguranta;
redactarea si transmiterea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta;
procedurile de comunicare a problemelor Tn materie de sigurantd si a variatiilor de siguranta ale
rezumatului caracteristicilor produsului medicamentos si prospectului insotitor, catre
profesionistii din domeniul sanatétii si publicul general,;
O descriere a sistemului de control al calitatii pentru executarea activitdtilor de farmacovigilenta,
inclusiv a urmatoarelor elemente:
o descriere a gestiondrii resurselor umane, care contine urmatoarele elemente: structura
organizatoricd pentru efectuarea activitatilor de farmacovigilenta, cu trimitere la locul in care se
afla 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;
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o descriere a sistemului de evidentd, inclusiv locul unde se afla documentele utilizate pentru
activitatile de farmacovigilenta;

0 descriere a sistemului de monitorizare a modului de functionare a sistemului de
farmacovigilenta;

Daca este cazul, o descriere a serviciilor si/sau activitdtilor subcontractate de catre detinatorul
certificatului de Inregistrare.

Sectiunea 3. Continutul anexei la dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta

68. Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd contine In anexd urmatoarele
documente:
O listd a medicamentelor cuprinse in dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta, inclusiv
denumirea medicamentului, denumirea comuna internationald (DCI) a substantei (substantelor)
active;
O lista cu reguli si proceduri scrise,
Lista subcontractantilor;
O lista de sarcini care au fost delegate de catre persoana locald de contact responsabila de
farmacovigilenta;
O lista a tuturor auditurilor programate si finalizate;
Daca este cazul, o listd a indicatorilor de performanta;
Daca este cazul, o listd a altor dosare standard ale sistemului de farmacovigilentd detinute de
catre acelasi detindtori ai certificatului de inregistrare;
Un jurnal care sd contind informatii cu referire la orice modificare a continutului dosarului
standard al sistemului de farmacovigilenta efectuat in ultimii 5 ani.

Sectiunea 4. Intretinere

69. Detinatorul certificatului de inregistrare actualizeaza dosarul standard al sistemului de
farmacovigilenta si il revizuieste pentru a tine seama de experienta acumulatd si de progresele
tehnice si stiintifice, precum si de modificarile legislatiei .

70. Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta si anexa fac obiectul unor
controale si indicd numadrul versiunii si data la care au fost revizuite ultima datd de cdtre
detinatorul certificatului de inregistrare.

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

72. Detinatorul certificatului de inregistrare notificd imediat Agentiei orice modificare a
amplasamentului in care se afla dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd sau orice
modificare a informatiilor de contact si a numelui persoanei locale de contact responsabile de
farmacovigilenta.

Sectiunea 5. Formatul documentelor continute in dosarul standard al sistemului de
farmacovigilenta

73. Documentele continute in dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd sunt
complete si lizibile. Daca este cazul, informatiile pot fi furnizate sub forma de grafice sau
diagrame flux. Toate documentele sunt indexate si arhivate n asa fel incit sa se asigure
recuperarea lor exactd si rapidd pe intreg parcursul perioadei de pastrare a evidentelor.

74. Informatiile si documentele din dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta pot
fi prezentate Tn module, in conformitate cu sistemul definit in detaliu in orientdrile privind bunele
practici de farmacovigilenta.

75. Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta poate fi pastrat in format
electronic, cu conditia ca mijloacele media utilizate pentru stocare sa ramana lizibile in timp si ca
un exemplar tipdarit si prezentat intr-un mod usor de consultat sd poatd fi pus la dispozitie
Agentiei pentru audit si inspectii.
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76. Detindtorul certificatului de inregistrare Inregistreaza in jurnal orice modificare a
continutului dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta efectuata in ultimii cinci ani, cu
exceptia informatiilor mentionate la punctul 68 subpct.1) literele (b)-(e) si la punctul 69.
Detinatorul certificatului de Inregistrare mentioneaza in jurnal data, persoana responsabila pentru
modificare si, dupa caz, motivul modificarii.

Sectiunea 6. Subcontractare

77. Detindtorul certificatului de inregistrare poate subcontracta cdtre terti anumite
activitati ale sistemului de farmacovigilentd. Cu toate acestea, detindtorul certificatului de
inregistrare poartd intreaga raspundere pentru exhaustivitatea si acuratetea dosarului standard al
sistemului de farmacovigilenta.

78. Detindtorul certificatului de inregistrare pe piatd intocmeste o listd a tuturor
subcontractelor existente intre acesta si partile terte mentionate in pct. 78, specificand produsul
(produsele) in cauza.

Sectiunea 7. Disponibilitatea si amplasamentul dosarului standard al sistemului de
farmacovigilenta

79. Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd este pastrat la amplasamentul in
care sunt Indeplinite principalele activitdti de farmacovigilenta de catre detindtorul certificatului
de inregistrare, fie la amplasamentul in care 1si desfasoara activitatea persoana locala de contact
responsabila de farmacovigilenta.

80. Dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta este la dispozitie in permanenta si
imediat pentru inspectie la locul unde este pastrat. In cazul in care dosarul standard al sistemului
de farmacovigilentd este pastrat in format electronic, este suficient ca datele stocate in format
electronic sa fie disponibile in mod direct in amplasamentul in care este pastrat dosarul standard
al sistemului de farmacovigilenta.

81. Agentia isi poate limita cererea la anumite module sau parti ale dosarului standard al
sistemului de farmacovigilenta, iar detindtorul certificatului de inregistrare suporta costurile de
depunere a copiei dosarului standard al sistemului de farmacovigilenta.

82. Agentia are dreptul sd solicite detindtorului certificatului de inregistrare, ca acesta sd
transmita la intervale regulate de timp, o copie a jurnalului.

Capitolul XIII
Modalitatea de raportare de citre detinatorii certificatelor de inregistrare a cazurilor de
reactii adverse la medicamente sau alte produse medicamentoase utilizate in practica
medicala.

83. Detinatorii certificatelor de inregistrare sunt obligati sd raporteze catre Agentie
cazurile de RA.
Detinatorii certificatelor de inregistrare vor raporta Agentiei, prin intermediul canalelor de
comunicare convenite, reactiile adverse la medicamente:
Imediat sau in termen de 15 zile, in caz de reactii adverse grave;
In termen de 90 de zile, in cazul altor reactii adverse (non-grave);
In termen de 24 de ore, in cazul reactiilor adverse care necesitd masuri urgente de siguranti
pentru protejarea sanatatii publice;
Detinatorii certificatelor de inregistrare vor raporta catre Agentie toate cazurile de RA 1n format
CIOMS sau format XML;
Detinatorii certificatelor de inregistrare vor raporta lipsa eficacititii medicamentelor de pe
teritoriul Republica Moldova in termen de 15 zile.

84. Detinatorii certificatelor de inregistrare vor prezenta informatia despre RA din afara
tarii, grave neprevazute, care au dus la deces sau au pus viata in pericol, in timp de 90 zile



calendaristice de la primirea informatiei, iar RA non-grave din afara tarii vor fi raportate in
Raportul Periodic Actualizat privind Siguranta (RPAS).

CAPITOLUL XIV
Planul de gestionare a riscurilor

Sectiunea 1. Continutul planului de gestionare a riscurilor
85. Planul de gestionare a riscurilor stabilit de detinatorul certificatelor de inregistrare
contine urmatoarele elementele:
1) o identificare sau caracterizare a profilului de sigurantd al medicamentului
(medicamentelor) in cauza,
2) o indicatie privind modul de caracterizare suplimentara a profilului de siguranta al
medicamentului (medicamentelor) in cauza;
3) o documentare a masurilor de prevenire sau reducere la minim a riscurilor
asociate medicamentului, inclusiv evaluarea eficientei acestor interventii;
4) o documentare a obligatiilor postautorizare, care au fost impuse ca o conditie a
obtinerii certificatului de inregistrare a medicamentului.
86. Produsele care contin aceeasi substantd activd si apartin aceluiasi detinator al
certificatului de Inregistrare pot fi incluse, dupa caz, intr-un singur plan de gestionare a riscurilor.
87. Daca un plan de gestionare a riscurilor face trimitere la studii postautorizare, se indica
dacd detinatorul certificatului de inregistrare initiaza, gestioneazd sau finanteaza studiile
respective, in mod voluntar sau ca urmare a obligatiilor impuse de Agentie. Toate obligatiile
postautorizare sunt mentionate in rezumatul planului de gestionare a riscurilor, impreuna cu
calendarul acestora.

Sectiunea 2. Rezumatul planului de gestionare a riscurilor

88. Rezumatul planului de gestionare a riscurilor va fi pus la dispozitia publicului si
include elemente-cheie ale planului de gestionare a riscurilor, cu un accent special pe activitatile
de reducere la minim a riscurilor si, In ceea ce priveste specificatia de sigurantd a
medicamentului in cauza, informatiile importante referitoare la riscurile potentiale si riscurile
identificate, precum si informatiile lipsa.

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

Sectiunea 3. Actualizari ale planului de gestionare a riscurilor

90. Atunci cand detinatorul certificatului de Inregistrare actualizeaza un plan de gestionare
a riscurilor, acesta transmite planul actualizat de gestionare a riscurilor catre Agentie. Dupa ce s-
a ajuns la un acord cu Agentia, detindtorul certificatului de inregistrare va transmite doar
modulele care au fost actualizate. Dupa caz, detindtorul certificatului de inregistrare trimite
agentiei un rezumat actualizat al planului de gestionare a riscurilor.

91. Fiecare prezentare a planului de gestionare a riscurilor poartd un numar de versiune
distinct si data.

Sectiunea 4. Formatul planului de gestionare a riscurilor
92. Planul de gestionare a riscurilor este realizat in formatul specificat in anexa nr 3 la
prezentul Regulament.

CAPITOLUL XV
Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Sectiunea 1. Prevederile stipulate in rapoartelor periodice actualizate privind siguranta



93. Un raport periodic de siguranta aduce date la zi in legatura cu siguranta unui produs in
perioada post-autorizare. Detinatorul certificatului de Inregistrare este obligat sa trimita astfel de
rapoarte Agentiel la intervalele de timp stabilite, astfel incat sd aducd informatii succinte cu
privire la medicament, precum si o evaluare a balantei risc-beneficiu; pe baza raportului se
stabileste dacd sunt necesare investigatii suplimentare sau modificari la nivelul certificatului de
inregistrare a medicamentului sau a informatiilor despre produs.

94. Frecventa cu care rapoartele periodice actualizate privind siguranta vor fi transmise,
este precizatd conform procedurilor de autorizare. Datele de transmitere in conformitate cu
frecventa precizatd se calculeazad de la data autorizarii. Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta se transmit Agentiei imediat, la cererea acesteia, sau in conformitate cu urmatoarele
dispozitii:

1) o data la sase luni pe parcursul primilor doi ani de la punerea primara pe piatd a
medicamentului;

2) o datd pe an in urmatorii trei ani;

3) 1in continuare rapoartele se depun la intervale de cinci ani: la etapa autorizarii
repetate.

95. Agentia acceptd transmiterea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta,
conform frecventei armonizate de transmitere, de la data de referinta pentru UE.

Sectiunea 2. Continutul rapoartelor periodice actualizate privind siguranta

96. Raportul periodic actualizat privind siguranta se bazeaza pe toate datele disponibile si
se axeaza pe noile informatii aparute de la momentul in care au fost finalizate datele in raportul
periodic actualizat precedent privind siguranta.

97. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta oferd o estimare exactd a populatiei
expuse la medicament, inclusiv toate datele privind volumul de vanzari si volumul de retete
medicale. Aceastd estimare a expunerii este insotitd de o analizd calitativa si cantitativd a
utilizarii efective, care indicd, dupa caz, modul in care utilizarea efectiva difera fatd de utilizarea
indicatd, pe baza tuturor datelor aflate la dispozitia detindtorului certificatului de inregistrare,
inclusiv pe rezultatele studiilor observationale sau a studiilor privind utilizarea medicamentelor.

98. Raportul periodic actualizat privind siguranta contine rezultatele evaluarilor eficientei
activitatilor de reducere la minim a riscurilor relevante pentru evaluarea raportului risc-beneficiu.

99. Nu se solicitd detinatorilor certificatului de inregistrare sd includa in raportul periodic
actualizat privind siguranta liste detaliate In mod sistematic privind cazurile individuale, nici
descrieri ale cazurilor. Cu toate acestea, detindtorii certificatului de inregistrare includ in
sectiunea relevanta a raportului periodic actualizat privind siguranta descrieri ale cazurilor,
atunci cand acestea fac parte integrantd din analiza stiintifica a unui semnal sau a unei preocupari
privind siguranta.

100. Pe baza evaludrii datelor cumulate referitoare la siguranta si a analizei raportului risc-
beneficiu, detindtorul certificatului de inregistrare introduce in incheierea raportului periodic
actualizat privind siguranta concluzii cu privire la necesitatea unor schimbdri si/sau actiuni,
inclusiv implicatiile pentru rezumatul aprobat al caracteristicilor produsului (produselor) pentru
care se prezinta raportul periodic actualizat privind siguranta.

Sectiunea 3. Formatul rapoartelor periodice actualizate privind siguranta
101.Rapoartele periodice actualizate privind siguranta sunt prezentate in formatul prevazut

in Anexa nr.4 la prezentul Regulament.

CAPITOLUL XVI
Studii postautorizare privind siguranta

Sectiunea 1. Domeniul de aplicare



102. Prezentul capitol se aplica studiilor non-interventionale postautorizare privind
siguranta, care sunt lansate, gestionate sau finantate de catre detindtorul certificatului de
inregistrare in temeiul obligatiilor impuse de Agentie.

103. Detinatorul certificatului de Inregistrare transmite protocolul de studiu si raportul final
privind studiul, o traducere in limba englezd a titlului si a rezumatului protocolului studiului,
precum si o traducere in limba engleza a rezumatului raportului final privind studiul.

104. Detinatorul certificatului de Inregistrare se asigura ca toate informatiile din studiu sunt
gestionate si stocate in asa fel incat sd permitad raportarea, interpretarea si verificarea precisa a
informatiilor respective si cd este protejatd confidentialitatea evidentelor privind subiectii
studiului. Detindtorul certificatului de inregistrare 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.

Sectiunea 2. Formatul studiilor postautorizare privind siguranta
105. Pentru studiile noninterventionale postautorizare privind siguranta, protocoalele,
rezumatele si rapoartele finale privind studiile sunt transmise in formatul prevazut in Anexa nr. 5
la prezentul Regulament.

CAPITOLUL XVII
Dispozitii finale

Sectiunea 1. Protectia datelor
106. Prezentul regulament se aplica fara a se aduce atingere obligatiilor detinatorilor
certificatului de inregistrare in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter personal sau
obligatiilor care revin Agentiei in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter personal.



Anexa nr.1
la Regulament

Terminologii convenite la nivel international pentru clasificarea, accesarea, prezentarea,
evaluarea si aprecierea riscurilor si beneficiilor, schimbul si comunicarea in format
electronic a informatiilor privind farmacovigilenta si medicamentele

1. Referinte acceptate:

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

2) listele conditiilor standard publicate de Comisia Farmacopeii Europene;

3) terminologia stabilitd in standardul EN ISO 11615:2012, Informaticdi medicald, Identificarea
medicamentelor (IDMP), ,,Elemente de date si structuri pentru identificarea unicd si schimbul de
informatii privind reglementarea medicamentelor” (ISO/FDIS 11615:2012);

4) terminologia stabilitd in standardul EN ISO 11616:2012, Informatici medicala, Identificarea
medicamentelor (IDMP), ,,Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si schimbul de
informatii privind reglementarea produselor farmaceutice” (ISO/FDIS 11616:2012);

5) terminologia stabilitd in standardul EN ISO 11238:2012, Informatica medicald, Identificarca
medicamentelor (IDMP), , Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si schimbul
reglementat de informatii privind substantele” (ISO/FDIS 11238:2012);

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

7) terminologia stabilita in standardul EN ISO 11240:2012, Informatica medicala, Identificarea
medicamentelor (IDMP), , Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si schimbul
unitatilor de masurd” (ISO/FDIS 11240:2012).



Anexa nr.2
la Regulament

Formate si standarde convenite la nivel international pentru descrierea, accesarea,
prezentarea, evaluarea si aprecierea riscurilor si beneficiilor, schimbul si comunicarea in
format electronic a informatiilor privind farmacovigilenta si medicamentele

1. Referinte acceptate:

1) standardul ICH E2B(R2) ,,Mentinerea orientarii ICH privind gestionarea datelor Tn materie de
siguranta clinica: elemente de date pentru transmiterea rapoartelor individuale de siguranta”;

2)  standardul ICH M2 ,Specificare privind mesajul de transmitere electronicd a rapoartelor
individuale de siguranta

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

4) standardul EN ISO 11615:2012, Informaticd medicala, Identificarea medicamentelor (IDMP),
»~Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si schimbul reglementat de informatii
privind medicamentele” (ISO/FDIS 11615:2012);

5) standardul EN ISO 11616:2012, Informaticd medicala, Identificarea medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date si structuri pentru identificarea unicd si schimbul de informatii privind
reglementarea produselor farmaceutice” (ISO/FDIS 11616:2012);

6) standardul EN ISO 11238:2012, Informatica medicala, ,Identificarea medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si schimbul reglementat de informatii
privind substantele” (ISO/FDIS 11238:2012);

7)  standardul EN ISO 11239:2012, Informaticd medicala, Identificarea medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date si structuri pentru identificarea unica si schimbul reglementat de informatii
privind formele dozelor farmaceutice, modul de prezentare si cdile de administrare” (ISO/FDIS
11239:2012);

8) standardul EN ISO 11240:2012, Informaticd medicala, Identificarea medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date si structuri pentru identificarea unicd si schimbul unititilor de masura”
(ISO/FDIS 11240:2012).



Anexa nr. 3
la Regulament

Formatul planului de gestionare a riscurilor

1.  Planul de gestionare a riscurilor consta in urmatoarele module:

Partea I: Prezentarea generala a medicamentului (medicamentelor)

Partea II: Specificatie de siguranta

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

Modulul SIII: Expunerea in cadrul unui studiu clinic

Modulul SIV: Populatii care nu au facut obiectul unor studii clinice

Modulul SV: Experiente postautorizare

Modulul SVI: Cerinte Uniunii Europene suplimentare pentru specificatia de siguranta
Modulul SVII: Riscuri identificate si riscuri potentiale

Modulul SVIII: Rezumatul preocuparilor in materie de siguranta

Partea III: Plan de farmacovigilenta (inclusiv studii postautorizare privind siguranta
Partea IV: Planuri pentru studiile de eficacitate postautorizare

Partea V: Masuri de reducere la minim a riscurilor (inclusiv evaluarea eficientei activitatilor de
reducere la minim a riscurilor)

Partea VI: Rezumatul planului de gestionare a riscurilor

Partea VII: AnexeRO



Anexa nr.4
la Regulament
Formatul rapoartelor electronice periodice actualizate privind siguranta
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta constau in urméatoarele module:
Partea I Pagina cu titlul si semnatura
Partea II Rezumat
Partea III Cuprins
1. Introducere
2. Stadiul de autorizare a comercializarii la nivel mondial
3. Actiunile intreprinse din motive de siguranta in intervalul care face obiectul raportarii
4. Modificari ale informatiilor de referintd in materie de siguranta
5. Expunerea estimata si modelele de utilizare
5.1. Expunerea cumulata a participantilor in cadrul unor studii clinice
5.2. Expunerea cumulatd si pe intervale a pacientilor, conform experientei acumulate la
introducerea pe piata
6. Datele din tabele de sinteza
6.1. Informatii de referinta
6.2. Tabele de sinteza cumulate pentru incidentele adverse grave care rezulta din studiile clinice
efectuate
6.3. Tabele de sinteza cumulate pentru incidentele adverse grave din cadrul studiilor clinice
efectuate
7. Sinteze ale constatarilor semnificative rezultate din studii clinice efectuate pe parcursul
intervalului de raportare
7.1. Studii clinice finalizate
7.2. Studii clinice aflate in curs de desfasurare
7.3. Monitorizare pe termen lung
7.4. Alte utilizari terapeutice ale medicamentului
7.5. Noi date privind siguranta legate de terapii cu combinatie fixa
8. Constatari din studii noninterventionale
9. Informatii din alte studii clinice si alte surse
10. Date nonclinice
11. Literatura de specialitate
12. Alte raportari periodice
13. Lipsa eficacitatii in studiile clinice controlate
14. Informatii de ultima ora
15. Vedere de ansamblu asupra semnalelor: noi, in curs sau incheiate
16. Evaluarea semnalelor si a riscurilor
16.1. Rezumatul preocupdrilor privind siguranta
16.2. Evaluarea semnalelor
16.3. Evaluarea riscurilor si informatiilor noi
16.4. Caracterizarea riscurilor
16.5. Eficienta reducerii la minim a riscurilor (daca este cazul)
17. Evaluarea beneficiilor
17.1. Informatii importante de referintd privind eficacitatea si eficienta
17.2. Informatii recente privind eficacitatea si eficienta
17.3. Caracterizarea beneficiilor
18. Analiza integrata a raportului risc-beneficiu pentru indicatiile autorizate
18.1. Contextul raportului risc-beneficiu — necesitatile medicale si alternativele importante
18.2. Evaluarea analizei raportului risc-beneficiu
19. Concluzii si actiuni
20. Anexele la rapoartele periodice actualizate privind siguranta



Anexa nr.5
la Regulament

Protocoale, rezumate si rapoarte finale ale studiilor postautorizare privind siguranta

1. Formatul protocolului de studiu

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

2. Detinatorul certificatului de Inregistrare

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

4. Rezumatul: sinteza independenta a protocolului de studiu, cu urmatoarele subsectiuni:

(a) titlul si subtitluri care sa mentioneze versiunea si data protocolului si numele si afilierea
autorului principal

(b) justificare si context

(c) subiectul si obiectivele cercetarii

(d) proiectul studiului

(e) populatia

(f) variabile

(g) sursele de date

(h) dimensiunile studiului

(1) analiza datelor

(j) etape

5. Modificari si actualizari: orice modificare substantiald si actualizare a protocolului de studiu
dupa inceperea colectarii datelor, inclusiv o justificare a modificarii sau actualizarii, data
modificarii si o trimitere la sectiunea din protocol in cazul in care a fost efectuatd modificarea

6. Etape: tabelul cu datele planificate pentru urmatoarele etape:

(a) Inceperea colectarii datelor

(b) incheierea colectarii 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, daca este cazul

(e) raportul final privind rezultatele studiului

7. Justificare si context: descrierea riscului (riscurilor) pentru siguranta, a profilului de siguranta
sau a masurilor de gestionare a riscurilor care au dus la impunerea obligativitatii studiului pentru
certificatului de inregistrare

8. Subiectul si obiectivele cercetdrii in conformitate cu decizia autoritatii nationale competente
care a impus obligativitatea 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. Daca se
utilizeazd un esantion dintr-o populatie sursd, se furnizeazd o descriere a populatiei sursd si
detalii privind metodele de selectare a esantionului. Daca proiectul studiului este o recenzie
sistematicad sau o meta-analiza, se explica criteriile de selectie si eligibilitate a studiilor

(c) variabile

(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 sursa
de date existentd, cum ar fi inregistrarile medicale electronice, se raporteazd orice informatii
referitoare la valabilitatea inregistririi si codificirii datelor. In cazul in care se realizeazi o
recenzie sistematica sau meta-analiza, se descriu strategia si procesele de cdutare, precum si
orice metode de confirmare a datelor de catre cercetatori;



(e) dimensiunile studiului: orice dimensiuni preconizate ale studiului, gradul de precizie dorita a
estimatelor studiului si orice calcul de estimare a dimensiunii studiului care sa permita cel putin
depistarea unui risc prestabilit cu o putere statistica de interpretare prestabilita;

(f) gestionarea datelor;

(g) analiza datelor;

(h) controlul calitatii;

(1) limitarile metodelor de cercetare;

10. Protectia subiectilor umani: masurile de salvgardare 1n vederea respectdrii cerintelor
nationale si ale Uniunii Europene pentru a garanta bundstarea si drepturile participantilor la
studiile postautorizare noninterventionale privind siguranta;

11. 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

12. Planuri de diseminare si comunicare a rezultatelor studiului;

13. Referinte;

2. Formatul rezumatului raportului final privind studiul;

1. Titlul si subtitluri care sa mentioneze data rezumatului, precum si numele si afilierea autorului
principal;

2. Cuvinte-cheie (cel mult cinci cuvinte-cheie care sa indice principalele caracteristici ale
studiului);

3. Justificare si context;

4. Subiectul si obiectivele cercetdrii;

5. Proiectul studiului;

6. Cadrul;

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

8. Variabile si surse de date;

9. Rezultate;

10. Discutie (inclusiv, dupa caz, o evaluare a impactului avut de rezultatele studiului asupra
raportului risc-beneficiu cu privire la medicamentul in cauza);

11. Detinatorul certificatului de inregistrare;

12. Numele si afilierea cercetatorilor principali;

3. Formatul raportului final privind studiul;

1. Titlul: titlul s1 un termen uzual care indicd proiectul studiului; subtitluri care mentioneaza data
raportului final si numele si afilierea autorului principal;

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

3. Detinatorul certificatului de inregistrare: numele si adresa detinatorului certificatului de
inregistrare;

4. Cercetatorii: numele, titlurile, gradele, adresele si afilierile cercetdtorului principal si ale
tuturor cercetdtorilor cooperanti, precum si lista tuturor institutiilor primare care au colaborat la
studiu si alte locuri relevante de desfasurare a studiului;

5. Etape: datele pentru urmatoarele etape:

(a) Inceperea colectarii datelor (datele planificate si cele efective);

(b) incheierea colectarii datelor (datele planificate si cele efective);

(c) rapoarte de activitate privind studiul;

(d) rapoarte intermediare privind rezultatele studiului, dupa caz;

(e) raportul final privind rezultatele studiului (data planificata si cea efectiva);

(f) orice alta etapa importanta aplicabila studiului, inclusiv data inregistrarii studiului in registrul
electronic al studiului;

6. Justificare si context: descrierea preocupdrilor Tn materie de siguranta care au condus la
initierea studiului si analiza datelor relevante publicate si nepublicate, evaludnd informatiile
pertinente si lacunele in materie de cunostinte pe care studiul este menit sd le compenseze

7. Subiectul de studiu si obiectivele



8. Modificari si actualizdri ale protocolului: lista eventualelor modificari si actualizari
substantiale ale protocolului initial de studiu dupa inceperea colectérii datelor, inclusiv o
justificare pentru fiecare modificare sau actualizare

9. Metode de cercetare

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

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

9.3. Subiectii: toate populatiile sursa si criteriile de eligibilitate pentru subiectii studiului. Sursele
si metodele de selectare a participantilor se furnizeaza, inclusiv, daca este cazul, metodele de
evaluare a cazului, precum si numarul de persoane care au abandonat studiul si motivele pentru
care au abandonat studiul

9.4. Variabile: toate rezultatele, expunerile, predictorii, factorii de confuzie potentiali si factorii
de modificare a efectelor, inclusiv definitiile operationale. Se furnizeaza, daca este cazul, criterii
de diagnostic

9.5. Sursele de date si masurarea: pentru fiecare variabila de interes, surse de date si detalii
privind metodele de masurare si de evaluare. In cazul in care studiul a utilizat o sursi de date
existenta, cum ar fi inregistrarile medicale electronice, se raporteaza orice informatii referitoare
la valabilitatea inregistrarii si codificarii datelor. In caz de recenzie sistematica sau meta-analiz,
descrierea tuturor surselor de informatii, strategia de cautare, metodele de selectare a studiilor,
metodele de extragere a datelor si orice procedeu utilizat de cercetatori pentru obtinerea sau
confirmarea datelor

9.6. Erori sistematice

9.7. Dimensiunile studiului: dimensiunile studiului, considerentele care stau la baza unui calcul
eventual al dimensiunilor studiului si orice metoda utilizatd pentru atingerea dimensiunilor
preconizate ale studiului

9.8. Transformarea datelor: transformadri, calcule sau operatiuni cu datele, inclusiv modul in care
datele cantitative au fost tratate in analize si care au fost gruparile alese, precum si motivele
alegerii respective

9.9. Metodele statistice: descrierea urmatoarelor elemente:

(a) principalelor masuri de sinteza

(b) tuturor metodelor statistice aplicate studiului

(c) oricdror metode utilizate pentru a examina subgrupele si interactiunile

(d) modului in care au fost tratate datele lipsa

(e) oricaror analize de sensibilitate

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

9.10. Controlul calitatii: mecanismele destinate sa asigure calitatea si integritatea datelor

10. Rezultate: cu urmatoarele subsectiuni:

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

10.2. 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 sistematica sau meta-analiza, caracteristicile fiecarui studiu din care au fost extrase date
10.3. Date privind efectele: numarul de subiecti ai studiului, pe categorii de efecte principale
10.4. Principalele rezultate: estimate neajustate si, dacd este cazul, estimate ajustate n functie de
factorii de confuzie si gradul lor de precizie. Daca este relevant, estimarile riscurilor relative sunt
convertite in riscuri absolute, pentru o perioada de timp semnificativa

10.5. Alte analize



10.6. Incidente si reactii adverse

11. Discutie

11.1. Rezultatele principale: principalele rezultate in raport cu obiectivele studiului, cercetarile
anterioare care vin in sprijinul sau contravin concluziilor studiului postautorizare finalizat si,
daca este cazul, impactul rezultatelor asupra raportului risc—beneficiu cu privire la medicamentul
in cauza

11.2. Limitari: limitdrile studiului luand in considerare circumstantele care este posibil sd fi
afectat calitatea sau integritatea datelor, limitari ale abordarii studiului si metodele utilizate in
vederea depdsirii acestora, sursele de erori sistematice sau de imprecizie potentiale si validarea
evenimentelor. Atat directia, cat si de amploarea erorilor sistematice potentiale trebuie sa fie
comentate

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

11.4. Potentialul de generalizare

12. Referinte



Anexa nr. 2
la Ordinul Ministerului Sanatatii
nr. din 2017

FISA-COMUNICARE DESPRE REACTIILE ADVERSE /SAU LIPSA EFICACITATII
MEDICAMENTELOR SI ALTOR PRODUSE MEDICAMENTOASE (se va sublinia/bifa varianta
raspunsului acceptat)

Confidentialitatea datelor de identitate mentionate in acest formular va fi respectata !!!

INFORMATIE DESPRE PACIENT
*NP sau initialele:
*Data/luna/anul nasterii /Varsta

*Sexu: OM OF R

*Masa corporala(kg): Inalfimea
*Alergie (de indicat la ce): O Da

O Nu

Diagnosticul:

Tratament: [0 ambulatoriu [ stationar
O automedicatie

Ne cartelei de ambulatoriu sau fisei de observatie

*Reactia adversa a determinat:
O decesul pacientului, de indicat (ora/data/luna/anul)

O punerea in pericol a vietii pacientului

[ spitalizare sau prelungirea spitalizarii

[0 handicap/incapacitate importanta sau durabild
[0 anomalie de dezvoltare/malformatie congenitala
[0 vindecare fara sechele (urmdri)

O stare fard dinamica

O nu se stie

[ alte, de indicat

O Lipsa eficacititii medicamentului dat (LE)

* DESCRIEREA REACTIEI/LOR ADVERSE (RA)):

*Data / ora initierii

RA

*Durata:

*PRODUSUL MEDICAMENTOS (PM) suspectat de producerea reactiei adverse (RA)/ Lipsa eficacitatii

medicamentului dat (LE)

Denumirea Denumirea comuna
comerciala (DC) internationala (DCI)
< No seriei/
Producatorul Tara data fabricarii
Pentru ce a fost Calea de Incep u.tulv .. Sfﬁr§1t}1 1 .. Doza,
.. .. Doza . administrarii | administrarii Data
indicat PM adminis- L Doza/zi . ... |carea
. unica . o PM PM depistarii
(maladia sau trare (nictemerald) data/luna/ data/luna/ RA produs
procesul patologic) anul anul RA
/ / / / /]
* ALTE MEDICAMENTE administrate concomitent, inclusiv si automedicatia O da O nu O

automedicatie




Pentrucea
. Denunumirea A S fost indicat
Denumirea comung Calea de Doza Inceputul Intreruperea PM
comerciala | . . - adminis- L Doza/zi administrari  |administrarii .
internationala unica . o (maladia
(DO) trare (nictemerald) |data/luna/ data/luna/
(DCI) sau
anul anul
procesul
patologic)
/ / / /
/ / / /
/ / /]
/ / / /
/ / / /
* Masurile intreprinse: Sistarea produsului medicamentos suspect a fost urmata de regresarea
efectului advers? [ da O nu [0 PM n-a fost sistat
O Sistarea PM suspect S-a determinat repetarea sau agravarea efectului advers la administrarea
O RF:ducerea d(?zel PM suspect repetatd a produsului medicamentos? [da 0O nu O PMnus-a
O Sistarea medicamentelor administrat repetat
administrate concomitent
L Terapia medicamentoasa Terapia medicamentoasi pentru ameliorarea RA (daci a fost necesard)
pentru ameliorarea RA
O Terapia nemedicamentoasa
(inclusiv interventie
chirurgicald)
O Fara tratament
O Altele, de indicat

INFORMATIE ADAUGATOARE RELEVANTA

Antecedente relevante pentru cazul dat (alte maladii concomitente, stari alergice, alergie medicamentoasa
in trecut, interactiuni medicamentoase suspectate, afectiuni renale sau hepatice, sarcind, lactatie, regimuri
alimentare speciale, deprinderi daunatoare, expuneri la radiatia ionizanta etc.) ;

Pentru anomaliile de dezvoltare/malformatii congenitale aparute in urma administrarii produsului
medicamentos suspect, de indicat toate medicamentele administrate n timpul sarcinii, de asemeni data
ultimei menstruatii, alte date relevante;

Date suplimentare referitoare la efectul advers (examinari clinice, paraclinice, examinari radiologice, teste
de laborator relevante (daca este posibil) concentratia medicamentului n sange si tesuturi, in cazul
decesului pacientului (cauza decesului, dacd decesul este legat de administrarea produsului medicamentos
suspect a RA, datele autopsiei). Descrieti modificarile patologice, indicand in paranteze valorile normei;

Date relevante pentru argumentarea lipsei eficacitatii produsului medicamentos suspect (cand este cazul).




*MEDICUL sau alta persoani care a inregistrat RA

*NP:

*Specialitatea:

*Locul de munca:

* Adresa institutiei:

**Telefon: **Fax: *e-mail:
*Data Indeplinirii fisei:

Expediati fisa-comunicare la adresa: Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, Sectia
farmacovigilenta si utilizare rationala a medicamentelor, MD-2028, mun. Chisiniu, str. Korolenko 2/1, tel.
88-43-38, Fax: 88-43-38, e-mail: farmacovigilenta@amed.md

Campurile marcate cu * sunt obligatorii. In masura in care aveti disponibilitate va rugam si completati si celelalte
campuri deoarece sunt importante la randul lor.
** Completati cel putin una dintre informatiile de contact

Va rugam sa completati cAmpurile care solicita informatii referitoare la specialitate, loc de muncé, adresa de e-mail,
telefon, fax. Aceste date va sunt cerute pentru a putea fi contactati in cazul in care sunt necesare informatii
suplimentare despre reactia adversa sau despre evolutia starii pacientului.

O confirmare de primire urmata de evaluarea reactiei adverse va vor fi trimise pe e-mail sau fax.


mailto:farmacovigilenta@amed.md

Anexa nr. 3

la Ordinul Ministerului Sanatatii

nr.

din 2017

Pacientul FISA-COMUNICARE DESPRE REACTIILE ADVERSE LA MEDICAMENTE

comunica

ISAU LIPSA EFICACITATII MEDICAMENTELOR SI ALTOR PRODUSE

Confidentialitatea datelor de identitate mentionate in acest formular va fi respectata !!!

INFORMATIE DESPRE PERSOANA CARE A SUFERIT REACTIA ADVERSA (RA)
* Nume si Prenume(NP) sau initialele:

Orasul (Raionul) Satul Tel

* Data/luna/anul nasterii /Varsta *Sexu: OM OF * Masa corporala(kg): * {naltimea

Obiceiuri: O Fumeazd [ Consumai alcool  Altele:

Prezenta sarcinii [

*Alergie (de indicat lace): O Da
O Nu

Boli de care sufera persoana 1n cauza:

cum a/au aparut): /] :

* DESCRIEREA REACTIEI ADVERSE (RA) (simptomele RA, *Data/ora aparitiei RA:

RA:

*Selectati gravitatea
reactiei adverse:

O Usoara

O Neplacuta, dar nu a
afectat activitatile fizice

O Grava, incat sa afecteze
activitatile fizice

O Grava, incat sa consultati
un medic

O A necesitat spitalizare
O A cauzat decesul

MEDICAMENTUL (M) suspectat de producerea reactiei adverse (RA)

* Denumirea medicamentului suspectat

Producatorul/Tara/Ne seriei/ data fabricarii
(daca dispuneti de informatie)

* Doza/ Regimul de administrare
(ex. lcomprimat de 100mg de 2ori pe zi)

Pentru ce ati folosit medicamentul
(maladia sau stari patologice)

inceputul administrarii M(data/luna/anul) __ /  / Sfargitul administrarii M(data/luna/anul) _ /  /

Durata
administrarii M
—  |(zile)

*Medicamentul a mai fost utilizat anterior [ nu [ da (specificati daca au fost RA)

*ALTE MEDICAMENTE administrate concomitent (in acelasi timp) O nu O da

Daca Da, va rugam sa specificati care
sunt aceste medicamente




*Masurile intreprinse pentru ameliorarea RA:

O A fost intreruptd administrarea medicamentului suspect

A fost redusd doza medicamentului suspect

A fost Intrerupta administrarea medicamentelor administrate concomitent

A administrat tratament pentru simptomele RA (cu ce a fost tratat (daca dispuneti de informatie))

Fara tratament
Altele, de indicat

Oogl ood

* Masurile pentru ameliorarea RA au fost intreprinse de:

O medic O asistent medical O farmacist O pacient O alti

*Cum se simte
persoana 1n cauza
la momentul
completarii figei:

O Numai are
simptomele
descrise

O Mai are
simptome, dar se
simte mai bine
O Mai are
simptome, starea
nu s-a imbunatatit
O Stareas-a
agravat

O Persoanaa
decedat

* Persoana care completeaza formularul:
Q Pacientul sau consumatorul preparatului medicamentos A comunicat reactia adversa:
O Ruda pacientului NP:
Q Medic Adresa :
Q Farmacist **Telefon:
QO Asistent medical **e-mail:
Alta specificare *Data indeplinirii fisei:

Expediati fisa-comunicare la adresa: Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, Sectia farmacovigilenta si
utilizare rationala a medicamentelor, MD-2028, mun. Chisinau, str. Korolenko 2/1, tel. 88-43-38, fax: 88-43-38,

e-mail: farmacovigilenta@amed.md

Campurile marcate cu * sunt obligatorii. In masura in care aveti disponibilitate vi rugam si completati si celelalte campuri
deoarece sunt importante la randul lor! ** Completati cel putin una dintre informatiile de contact, in vederea obtinerii, la

necesitate, a unor date suplimentare.
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