MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICI MOLDOVA

ORDIN

mun, Chisinau

W/ v T

—_—

Cu privire la aprobareq
Regulamentului privind efectuarea
activititilor de Jarmacovigilenti

In scopul {ranspunerii Directivej 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 a] comisiei din 19 iunie 2012

al Parlamentului European si al Consiliului, precum si 1n temeiul Legii nr.1409-XIII din 17
decembrie 1997 cy privire la medicamente, Legii nr.1456-XII din 25 mai 1993 cu privire la
activitatea farmaceutics, Ordinuly; Ministerului Sanatagii nr. 739 din 23 iulia 2012 cu privire la
reglementarea autorizrii produselor medicamentoase de uz uman si introducerea modificirilor
bostautorizare si pet. 9 al Regulamentului privind organizarea si functionarea Ministeruluj
Sandtatii, aprobat prin Hotédrirea Guvernului nr., 397 din 31 mai 2011, in scopul asiguririi

eficacitatii, calitatii si sigurantei medicamentelor permise pe piata farmaceutica.

ORDON;:
1. Se aprobs:
1) Regulamentul privind efectuarea activititilor de farmacovigilents, conform anexei
nr. 1.

2) Fisa-comunicare despre reacfiile adverse /sau lipsa eficacitdfii medicamentelor
si altor produse medicamentoase conform anexei nr. 2,

3) Fisa~-comunicare despre reactiile adverse la medicamente §i alte  produse
medicamentoase "pacientu] comunicd" conform anexei nr. 3.

2. Detindtorul certificatului de inregistrare a medicamentului, sau reprezentantul siy
oficial, trebuie si aiba in permanenia angajatd o persoana calificaty corespunzitor,
responsabild de activititile de farmacovigilents, pentru stabilirea $i mentinerea unui
sistem care si garanteze colectarea si asigurared accesului autoritéfilor competente la
toate informatiile colectate, privind siguranfa medicamentelor.

3. Conducstorii institutiilor medico-sanitare, indiferent de forma Juridica de organizare i
tipul de proprietate:

1} vor desemna in institutia medico-sanitard, timp de 1 luni de la data emiterii
prezentului ordin, persoane responsabile de farmacovigilents;

2) vor asigura Inregistrarea si raportarea reactitlor adverse sau lipsa eficacititii
medicamentelor si altor produse medicamentoase citre Agenfia Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale, In conformitate cuy 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 si faciliteze schimbul de informatii privind problemele de
farmacovigilentd, ce vizeazi medicamentele utilizate in Republica Moldova in
termen de 1 [und.

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

4) conlucrarea cu Centrul Internafional de Farmacovigilents al OMS (or. Uppsala,
Suedia) si Centrele Nationale de Farmacovigilentd din alte tiri, in vederea
monitorizirii 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 abrogi.

A plasa prezentul ordin pe pagina web a Ministerului Sanatdfii 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 Iagan,

viceministru.

Ministru KA "7; v(, - ‘/g:}«/\‘f Ruxanda GLAVAN



Anexa nr. |
prin Ordingl Ministeruly; Si dLrii
RF, J‘}di}? __K ~Yor;

Regulamentul privind efectuarea activitagilor de farmacovigileng:
Capitolul 1
Dispozitii generale

1. Regulamentul privind efectuarea activititilor de farmacovigilen;é (in continuare —
Regulament) este elaborat in temejul Legii nr.1409-XIII din 17 decembrie 1997 ¢y privire la
medicamente, Legij nr.1456-XII din 25 maj 1993 cu privire la activitatea farmaceutics,

permise pe piata farmaceutics,
2. Prezentul Regulament stabileste cerintele de bazj fatd de activititile de farmacovigilent
care acoperd intregul cicly aj gestiondrii medicamentelor de uz uman in ceea ce priveste

3. In cadrui Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (in continuare — Agentia)
¢ organizeazi i functioneazi un sistem de farmacovigilenta pentru indeplinirea sarcinilor

-----

6. Informatia despre reactiile adverse, lipsa eficacititii si orice alte probleme asociate cy
utilizarea medicamentelor, este prezentatd SFVURM de:

1) medicii i farmacistii tuturor institutiilor medico-sanitare, indiferent de forma
juridics de organizare si tipul de proprietate;

2)  detinitorii certificatului de inregistrare / producitorii sau reprezentantii lor
oficiali;

3) Teprezentantii - organizatiilor internationale (OMS - Organizatia Mondials g
Sénstatii, UMC, CE - Consilju] Europei, EMA, FDA) etc.;

4)  sursele informationale medicale si publicatiile stiintifice;

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

6)  pacienti.



Capitolul 11
Definitii

7. In sensul prezentului Regulament, se aplicd urmétoarele definitiile si termeni:

Sistemul de Jarmacovigilengs - sistemul utilizat de citre stat $i defindtorii certificatelop de
Inregistrare, in vederea indeplinirii atribufiilor i responsabilitdfilor sale ip domeniul
farmacovigilentei $1 menit sd monitorizeze siguranta medicamentelor autorizate gi sj depisteze
modificarile aparute tn raportul risc-beneficiy specific acestora.

Comunicare spontans - comuniciri despre toate tipurile de reactii adverse apirute la
utilizarea in practics a remediilor medicamentoase.

Reactie adversi - un rdspuns nociv si nedorit, determinat de un medicament, Reactia adverss

Reactie adversi non gravd - orice reactie adversi care iu corespunde criteriilor definite
pentru o reacfie adversa grava,

Criterii de cauzalitate — relafia cauzi-efect advers la medicamente, conform
- terminologiei geolii franceze de fannacovigilenté, recomandate de OMS, se clasifics in 6 tipuri:
reacfie  adversj sigurd, probabili, posibili, improbabils, conditionat?a'/neclasiﬁcaté,
neevaluabild/neclasificabils,

Reactie adversd sigurd - eveniment clinic (inclusiv modificirile paraclinice aferente) care
apare dupd administrarea medicamentului sau altyj produs farmaceutic $i care nu poate fi
explicat prin boli asociate sau prin terapii concomitente. La intreruperea administrdirii tabloul
clinic regreseazs, Evenimentul trebuie s3 fie bine definit farmacologic say fenomenologic,
folosind, daci este nevoie, readministrareg (la readministrare reacfia adversd apare din nou).

Reactie adversd probabild - eveniment clinic (inclusiv modificarile Paraclinice aferente)
care apare dupd administraren medicamentului sau altyj produs farmaceutic $i care este
improbabil provocat de alte afectiuni sau ali factori (terapii concomitente), regreseazd dupy
intreruperea administrarii, Readministrarea nu este necesara,

Reactie adversy posibild - eveniment clinje (inclusiv modificarile paraclinice aferente),
posibil legat de administrarea medicamentului sau alty; produs farmaceutic, dar care poate fi
explicat §i prin maladi; asociate sau prin alfi factori (alte tratamente concomitente, factori
chimici etc.). Informatiile despre rispunsul clinic la intreruperea administrarii pot s lipseasci
sau si fie neclare,

Reactie adverss prevazutd - reactie adversd, caracteru] si gradul de expresie al clreia
corespunde informatiilor din Rezumatul caracteristicijor produsului (pentru preparatele
autorizate),

Reactie adversd neastepltatd - reactie adversi a cdrel naturs, severitate say evolutie nuy
corespunde informatiilor din Rezumatul caracteristicilor produsulus.



Inofensivitateq (siguranta) remediilor medicamentogse - lipsa reactiilor adverse grave si
neprevazute in cadrul studiilor clinice sau Ia utilizareg terapeuticd a remedijlor medicamentoase,
€€ corespund criteriuluj beneficiwrisc.

Studii clinice suplimentare - studi; lansate cu scop de a depista sau de 3 confirma careva
actiuni periculoase ale produsului farmaceutic Ja utilizarea Jui in bractica medicald, care ar putea
prezenta risc pentru sinitatea pacientilor,

Certificat de inregistrare g medicamentulyj - document care permite utilizarea, importul
$i vinzarea medicamentuluj pe teritoriului Republicii Moldova

Defindtorul certificatului de inregistrareq medicamentului (in continuare - Detincitorul
certificatului de inregistrareq ) - inventatorul, producdtorul sau alty persoand  juridica
Imputernicits de acestia, responsabil pentru eficacitatea, calitateq $i siguranta medicamentului,

Utilizator - ¢ persoand care nu este profesionist in domeniuy] sandtatii, precum pacient,

Criterii minime de raportare - in scopul raportirii cazurilor de reactii adverse Suspectate,
elementele minime pentru constituirea unui caz sunt: existenta unuj raportor identificabil, a uny;
pacient identificabil, a unej reactii adverse §i a unyj medicament suspectat,

Data europeans de referind -in cazul medicamentelor care contin aceeagi substanti
activi sau aceeasi combinatie de substanfe active, data primei autorizatii de punere pe piati in

Data internationald de incepere a dezvoligris medicamentuly; - DIIDM (Development
International Birth Date — DIBD) - data primei autoriziri (sau aprobiri) a desfigurarii unui
studiu clinic interventional intr-o fard, indiferent care ar fj aceasta.

Data internationali de nagtere (a unui medicament) - DIN (International Birth Date —
IBD) - data primej autorizatii de punere pe piatd pentru un medicament in orice tard din lume,

Denumireq medicamentului - denumire atribuiti unyj medicament care poate si fie o
denumire inventaty care si nu conducy la confuzii cu denumirea comund oti cu o denumire
comuna sau stiintifics, insotits de marca say de numele detinatorului certificatului de
Inregistrare,

Denumirea comung internationals (DCI) este denumirea recomandats de Organizatia
Mondiali a Sanititii (OMS) (World Health Organization - WHO) sau, in lipsa acesteia, numele
comun uzual,

Dosar standard qf sistemului de farmacovigilen;d - DSSF (Pharmacovigilance System
master file — PSMF) - descriere detaliatd a sistemuly; de farmacovigilenté utilizat de definatorul
certificatului de Inregistrare cu privire la unul sau maj multe medicamente autorizate.



gilenta in domeniy] vaccinurilor - stiinta $i activititile desfagurate referitoare
la depistarea, evaluarea, infelegerea $i comunicarea aparitiel evenimentelor adverse post-
imunizare.

Informatii de referinti privind siguranfa - in rapoartele periodice de evaluare risc.
beneficiu a medicamentelor, totalitatea informatiei relevante de siguranti cuprinsi in informatia
de referinfi a medicamentului (de exemplu, Documentul companiei cu informatii esentiale)
elaboratd de detinitoru] certificatului de inregistrare §i a cirei listare acesta o solicitd in toate
tdrile in care se comercializeazj medicamentul, cy exceptia cazului n care autoritatea
competentd locala solicits o anumitd modificare,

- Plande management al riscului (PMR) - descriere detaliatd a sistemului de management
al riscului.

medicament, inclusiv evaluarea eficienei acestor activitdi si interventii

Problemd de sigurantd - risc important identificat, risc important potential san informatie
absent,

Profesionist din domeniy] Sdndtdii - in scopul raportérii reactiilor adverse suspectate,
profesionistii din domenijul sandtitii se definesc ca persoane cu calificare in domeniul medical,
precum medici, farmacisti, asistenti medicali si medici legisti .

Raport individual al cazuly; privind siguranta - RICS (Individual case safety report —
ICSR); sinonim: Raport de reactie adverss (la medicament) - formatul $i coninutul raportirii
uneia sau mai multor reactii adverse suspectate la un medicament, apArute la un singur pacient i
la un anumit moment,

Raport periodic actualizar privind siguranta (RPAS) - formatul $1 confinutul analize;
raportului beneficiu-risc g unui medicament, In vederea depunerii de citre detindtorul
certificatului de inregistrare la anumite momente de timp bine definite in cursul etapei post-
autorizare,

Raport risc-beneficiu - evaluare g efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului,

1

Capitolul ITI
Cerinte minime privind sistemele de control al calititii pentru executarea activitifilor de
farmacovigilenti

Sectiunea 1. Sistemul de control al calititii
8. Detinatorii certificatuluj de lnregistrare si Agentia creeazi si utilizeazs un sistem de
control al calitifii, care este adecvat si eficace bentru executarea activitifilor lor de
fannacovigilente“l.



10. Sistemul de contro] g] calitéifii se bazeazs pe toate activititile urmatoare:

I}  planificarea calitdtii: instituirea unor structuri §i planificarea de procese integrate
$i coerente;

2)  aderenta la calitate: indeplinirea de sarcinj $i responsabilitifi in conformitate cy
cerinfele in materie de calitate; )

3}  controlul §i asigurarea calitdtii: monitorizarea si evaluarea eficientei moduluj 1n

4)  imbunatitiri in materie de calitate: corectarea si Imbunitifirea structurilor si
proceselor, atunci cand este necesar.,

1. Toate elementele, cerinfele si dispozitiile adoptate pentru sistemul de control g]
calitdfii vor avea la bazi o documentatie sistematici si ordonati sub formj de politici gi
proceduri scrise, precum planurile In materie de calitate, manualele referitoare la calitate i
evidentele privind calitatea,

calitatii.

Sectiunea 2. Indicatori de performanti
13. Detintorii certificatuly; de inregistrare si Agentia vor utiliza indicatorj de performanta
pentru  a monitoriza 1n permanentd  desfasurarea corespunzitoare a activititilor de
farmacovigilents.
14. Agentia va asi gura publicarea unei liste de indicatori de performants,

Capitolul IV
Cerinte minime privind sistemele de contro] al calititii pentru efectuarea activitiitilor de
farmacovigilenté de citre detinitorii certificatului de inregistrare

16. Sarcinile personalului de conducere si de supraveghere, inclusiv persoancle locale de
contact responsabile de farmacovigilen;é, sunt detaliate n fisa postului,

17. Tot personalul implicat in exercitarea activititilor de farmacovigilentd beneficiazy de
cursuri de formare inifiald §i continui, fn ceea ce priveste rolul s responsabilititile lor,
Defindtorii certificatului de Inregistrare pistreazs evidentele si planurile de formare pentry
documentarea, intrefinerea si dezvoltarea competentelor personalului si le pune la dispozitie
pentru audit sau inspectie,

18. Defindtorii certificatuluyj de finregistrare furnizeazs instructiuni- adecvate privind
procesele care trebuie utilizate in caz de urgenfd, inclusiv in ceea ce priveste continuitatea

Sectiunea 2, Managementul conformititii



19. Se pun in aplicare proceduri si procese specifice sistemului de control a] calittii
pentru a asigura urmitoarele:

1) efectuarea de cdfre Detinfitorii certificatului de inregistrare a monitorizarii
continue a datelor privind farmacovigilenta, examindrii optiunilor de reducere la minim a
riscurilor §i prevenire $i adoptarea de citre acesta a masurilor adecvate;

2)  evaluarea stiintifici de catre Definditorii certificatulu de inregistrare a tuturor
informaiilor referitoare Ja riscurile prezentate de medicamente,

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

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

5} comunicarea eficients intre Detinstorii certificatului de inregistrare si Agentia,

6)  comunicarea corespunzétoare de citre Definitorij certificatului de inregistrare a
informatiilor relevante in materie de siguranti citre personalul medico-sanitar §i pacienti.

22. Defindtorii certificatyluj de Tnregistrare jau masurile hecesare pentru ca elementele
dosarului standard a) sistemului de farmacovigilentﬁ sd fie pistrate timp de cel putin cinci anj
dupi ce sistemul descris in dosarul standard al sistemului de farmacovigilents a fost eliminat in
mod oficial de catre defindtorii certificatului de inregistrare. Datele 1in materie de
fannacovigilen;é §i documentele referitoare la medicamentele individuale autorizate sg péstreazi
atita timp cat este autorizat medicamentul $i timp de cel pufin 10 ani dupi ce certificatului de
Inregistrae a acestuia a incetat si mai existe,

respective sunt efectuate de cdtre persoane fizice care ou au o implicare directs say

24. Atunci cand se identifici o neconformitate/ neconformititi, se aplicd o actiune
corectivi (actiuni corective), inclusiv un andit de monitorizare ulterioars a deficientelor, conform



fiecare audit de monitorizare se redacteazs N raport privind rezultatele auditulyj. Raportul de
audit este transmis managerului responsabil in domeniul aspectelor auditate. Datele $i rezultatele
auditurilor si ale auditurilor de monitorizare sunt documentate,

farmacovigilenté de ciitre Agentie

Sectiunea 1, Gestionarea resurselor umane
25. Agentia dispune de personal competent, calificat si instruit corespunzitor pentru
Cxecutarea activititilor de farmacovigilen;é.
26, Structurile organizatorice gi distributia sarcinilor s responsabilititilor sunt clare si, In
mésura in care este necesar, accesibile,

27. Toti membrii personalului implicati in exercitarea activitdfilor de farmacovigilenta

Sectiunea 2, Managementu] conformititii
29. Agentia stabileste proceduri $i procese specifice in vederea atingerii tuturor
obiectivelor de maj jos:
1) asigurarea evalugrj calitéfii, inclusiv a exhaustivititii, datelor transmise privind
farmacovigilen;a;

4)  asigurarea comunicarii eficiente intre diferite autoritdi internationale competente
si Agentie, precum $1 cu pacientii, cadrele medicale, definitorii certificatului de inregistrare
$1 publicul larg;

30. In afara de procedurile mentionate Ia pet. 29, Agentia trebuie si dispuni de proceduri
de colectare gi lnregistrare a tuturor reactiilor adverse suspectate pe teritoriul Republicii

Sectiunea 3. Gestionarea evidentelor si piistrarea datelor
32. Agentia Inregistreazi toate informatiile referitoare la farmacovigilents $i se asigurd cj

10 ani dupj data de expirare a certificatului de inregistrare a medicamentului.

Sectiunea 4, Audit



Capitolul VI
Cerinte minime pentru monitorizarea dateloy existente fn bazele de date

Sectiunea 1, Cerinte generale

36. Agentia coopereaza cu alte autoritati nationale fn scopul monitorizirii datelor din baza
de date VigiFlow,

37. Agentia asigury monitorizarea si actualizarea continud a bazei de date VigiFlow ( baza
de date si refeaua informatica nafionals a reactiilor adverse) cu o frecventd care trebuie s3 fie
proporfionald cu riscurile identificate, cu riscurile potenfiale 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 Ia nivel international
39. Pentru clasificarea, accesarea, prezentarea, evaluarea §i aprecierea riscurilor si
beneficiilor, schimbul $i comunicarea in format electronic a informatiilor privind
fannacovigilen]:a si medicamentele, detindtorii certificatului de inregistrare si Agentia aplica
terminologia din anexa nr.] Ia prezentul Regulament.
40. Definitorii certificatului de Inregistrare i Agentia monitorizeazy utilizarea
terminologiei mentionate 1n anexa nr.1 la prezentul Regulament,

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

41. Pentru descrierea, accesarea, prezentarea, evaluarea §i aprecierea riscurilor $i
beneficiilor, schimbu] §i comunicarea in format electronic a informatiilor privind
farmacovigilenta si medicamentele, defindtorii certificatului de inregistrare i Agenfia aplici
formatele si standardele menfionate in anexa nr.2 la prezentul Regulament.

Capitolul VIII
Transmiterea rapoartelor privind reactiile adverse suspectate

Sectiunea 1. Rapoartele individuale de siguranti
42. Rapoartele individuale de siguranfi sunt utilizate pentru Inregistrarea

Sectiunea 2. Continutul rapoartelor individuale de siguranti
Definatorii certificatuluj de inregistrare se asigurd ci rapoartele de sigurantd sunt cdt maj
complete posibil si le comunicd Agenfiei prin €-mail, prin e-reporting (raportarea on-line) in mod
precis i fiabil citre baza de date VigiFlow,



43. In cazul raportirii accelerate, rapoartele individuale de siguranfd includ cel putin un
raportor identificabil, un pacient identificabil, o reactie adversd suspectaty $i medicamentul
(medicamentele) tn cauza.

44. Detindtorii certificatului de inregistrare Inregistreazi detaliile necesare pentry
obtinerea informatiilor privind monitorizarea ulterioars a rapoartelor individuale de sigurant.
Informatiile privind monitorizarea rapoartelor sunt documentate in modu] stabilit in procedurs,

45. La raportarea reactiilor adverse suspectate, defindtorii certificatuluj de inregistrare
furnizeazj toate informatiile disponibile cu privire la fiecare caz individual,

Sectiunea 3, Formatul transmiterii electronice a reactiilor adverse suspectate
46. Detindtorii certificatului de Inregistrare utilizeazs pentru transmiterea electronici a
reactiilor adverse suspectate formatele aprobate la anexa nr.2 |a prezentul Regulament, precum si
terminologia previizutd conform anexei nr.1 la prezentul Regulament.

Capitolul IX
Atributiile Agentiei Tn sistemul de farmacovigilenta

47. Agentia adopti toate masurile nhecesare pentru a incuraja pacientii, medicii, farmacistii
§i alte cadre medicale s Taporteze reactiile adverse suspectate ciitre Agentie sau citre detinstorii
certificatului de inregistrare; in acest context pot fi implicate organizafiile consumatorilor,
- organizatiile pacientilor si organizatiile cadrelor medicale, dupi caz;

48. Agentia faciliteaza raportarea de citre pacien{i prin punerea la dispozitie a unor
formate de raportare alternative, pe Iing# formatele electronice, cum sunt suport-hirtie;

49. Agentia ia toate misurile fiecesare pentru a obfine date precise si verificabile pentru
evaluarea rapoartelor privind cazurile de reactii adverse suspectate;

50. Agentia se asiguri ¢ publicul beneficiazj la timp de informatiile de interes referitoare
la aspectele de farmacovigilents, in ceea ce priveste utilizarea unuj medicament, prin intermediul
publicirii pe portalurile web $i prin alte mijloace de informare publicd, dupi caz;

51. Agentia se asigurd, prin metode de colectare a informatiilor i, dupd caz, prin
monitorizarea rapoartelor privind reactiile adverse suspectate, ¢d s-au luat toate miisurile

necesare pentru a identifica tn mod clar toate produsele medicamentoase, distribuite sau

suspectate, acordind atentia corespunzitoare denumirii comerciale a medicamentului si
numdrului lotului/seria;

52. Agentia adopti misurile necesare pentru a se asigura ¢i unui definator al certificatului
de inregistrare, care nu Indeplineste obligatiile prevazute de prezentul Regulament ; se aplici
sancfiuni efective si proportionale.

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

54. In cazul depistirii reactiilor adverse neprevazute, SFVURM informeazi Comisia
Medicamentului §i Ministerul Séndtifii despre acestea, in termen de pind la 30 de zile, in vederea

: £y

suspenddrii sau retragerii autorizatiei preparatului pind la primirea rezultatelor studiulyj clinic

sau modificéri la alte compartimente.
SFVURM anunta producétorii de medicamente/detindtorii certificatelor de inregistrare (sau
reprezentantii oficiali) despre modificarile propuse,

Capitolul X



Implimentarea sistemului de farmacovigilent de citre mstitutiile medicale, indiferent de
forma de proprietate

privire la rapoartele de farmacovigilents.
57. Medicii i lucriitori medicali ai institutiilor medicale, indiferent de forma de

citre Agentie.

38. Sefii institutiilor medicale, indiferent de forma de proprietate, Imputernicesc
vicedirectorii pe partea medicali in organizarea, monitorizarea si punerea in aplicare a activitiii
de farmacovigilents, care 1o randul lor vor fi persoane responsabile de farmacovigilents sau vor
numi un farmacolog clinician sau farmacist clinician in aceasts functie,

59. Persoanele responsabile de farmacovigilentd din institutiile medicale sunt
Imputernicite de sefii institutiilor medicale s3 organizeze §i si monitorizeze punerea in aplicare a
activitifii de farmacovigilents, indiferent de subordonare si forme de proprietate, prin colectareg
informatiilor privind cazurile de RA sau lipsa eficacitafii medicamentelor sau orice alte probleme
asociate cu medicamentele, cu raportarea periodic citre Agentie,

' 60. Medicii si lucritorii medicali ai instituiilor medicale, indiferent de forma de
proprietate, sunt obligati sd comunice reactiile adverse la medicamente §i alte produse

nr

medicamentoase, prin  completarea Fisei—comunicare despre RA sau lipsa eficacititii

activitatilor de farmacovigilens , in format electronic sau pe hirtie, prin intermediul canalelor de
comunicare convenite, fn termenul stabilit:

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

2) Reactiile adverse Spontane non-grave sau lipsa eficacititii apdrute, se vor remite ciitre
Agentie timp de 15 zile de Ia aflarea informatie; privind Reactia adversa,

Capitolul XI
Implementarea sistemului de farmacovigilents de citre detindtorul certificatului de
fnregistrare

Sectiunea 1. Responsabilititile detinitorului certificatuluj de Tnregistrare

62. Produciitorii de medicamente/detindtorii certificatului de fnregistrare sau reprezentantii
lor oficiali sunt obligati si supravegheze medicamentele noj p¢ parcursul primilor 5 ani de Ig
Inregistrarii medicamentului, si s3 prezinte Agentiei informatii despre reactiile adverse la
propriile medicamente, autorizate in Republica Moldova,

63. Definditorul certificatulu; de inregistrare utilizeazs un sistem de farmacovigilents
aprobat de Agentie, in vederea indeplinirii sarcinilor sale referitoare la farmacovigilents.

64. Cu ajutorul sistemulyj de farmacovigilents, defindtorul certificatului de inregistrare
efectueazii o evaluare a tuturor informatiilor, ia in considerare opfiunile existente pentru
minimizarea i prevenirea riscurilor i adopti misurile necesare, dupd caz. Definitorul
certificatului de Inregistrare efectueazi un audit periodic al sistemului siu de farmacovigilents.



1)

2)

3)

4)

b)
)
e)

5)

farmacovigilen;é $i, pe baza constatirilor auditului, asigurd elaborarea $i aplicarea unuj plan
corespunzitor de acfiuni corective, Dupd ce acfiunile corective au fost aplicate pe deplin,
consemnarea poate fi eliminaty,

Capitolul X1I
Dosarul standard al sistemului de farmacovigilentﬁ

Sectiunea 1. Structura dosarului standard a] sistemului de farmacovigilenga

65. Informatiile din dosarul standard a sistemului de farmacovigilenps sunt precise gi
reflectd sistemul de fannacovigilen;é in vigoare.

66. Detinitorul certificatului  de inregistrare va utiliza, dups caz, sisteme de

fannacovigilen;é Separate pentru diferite categorii de medicamente, Fiecare astfel de sistem se

descrie Intru-un dosar standard separat al sistemuly; de farmacovigilents. Toate medicamentele

Sectiunea 2, Continutul dosaruluj standard al sistemuluj de farmacovigilentﬁ
67. Dosarul standard aj sistemului de farmacovigilents confine cel putin urmitoaree
elemente: S
Informatii referitoare Ia persoana locald de contact responsabili de farmacovigilengi:
responsabilitifile persoanei locale de contact pentru problemele in materie de fannacovigilen;é,
inclusiv datele de contact ale acesteia;
O descriere a structurii Organizatorice a definitoruluj certificatului de Inregistrare, inclusiv

gestionarea studiilor pre- si postautorizare $i gestionarea variatiilor de sigurangi ale termenilor de
acordare a certificatului de inregistrare;

O descriere a localizarii, functionalitatii si responsabilitdtii operationale a sistemelor informatice
si bazelor de date folosite pentry a primi, inregistra si raporta informatiile privind siguranta, si o
evaluare a corespunderii acestora la scop;

O descriere a gestionrij §1 nregistrarii datelor $i a procesului utilizat pentru fiecare dintre
urmétoarele activitati de farmacovigilents:

monitorizarea continug raportului risc-beneficiy pentru medicamentul (medicamentele) in
cauzd, a rezultatului monitorizsrii Tespective si a procesului decizional pentru luarea mésurilor
corespunzitoare;

operarea sistemului (sistemelor) de gestionare a riscurilor si de monitorizara rezultatelor
mésurilor de minimizare a riscurilor;

colectarea, evaluarea si transmiterea rapoartelor individuale de sigurants;

redactarea si transmiterea rapoartelor periodice actualizate privind siguranga;

procedurile de comunijcare problemelor n materie de sigurant si a variatiilor de siguranti ale
rezumatului  caracteristicilor produsului  medicamentos $i  prospectului insotitor, citre
profesionistii din domeniuy] sdndtatii si publicu) general;

O descriere a sistemuly;j de control al calitétii pentru executarea activititilor de farrnacovigilen;é,
inclusiv a urmétoarelor elemente:

0 descriere a gestionsrii resurselor umane, care confine urmétoarele elemente: structura
organizatoric pentry efectuarea activititilor de fannacovigilenté, cu trimitere la locul in care se
afld informatiile privind gradul de calificare a personalului; o descriere sumars a conceptului de
formare, inclusiv o trimitere la localizarea dosarelor de instruire; nstrucfiuni pentru procesele
critice;



b)

c)
6)

1)

2)
4)
5)
6)

8)

0 descriere a sistemuluj de evidents, inclusiv locul unde se afly documentele utilizate pentru
activititile de fannacovigilen;é;

O descriere a sistemyly; de monitorizare 2 modului de functionare a sistemuiy; de
fannacovigilenté;

Daci este cazul, o descriere a servicijlor si/sau activititilor subcontractate de citre detinéitorul
certificatului de Inregistrare,

O listd cu reguli si proceduri scrise,

Lista subcontractan;ilor;

O listd de sarcini care au fost delegate de catre persoana locald de contact responsabili de
fannacovigilen}“a;

O list3 a tuturor auditurilor programate si finalizate;

Daci este cazul, o listia indicatorilor de performanti; :

Daci este cazul, o Jisty a altor dosare standard ale sistemului de farmacovigilentﬁ detinute de
citre acelagi detinatori ai certificatuly; de Inregistrare;

Un jurnal care sz contini informafii cu referire la orice modificare a continutului dosaruly;
standard al sistemului de farmacovi gilenta efectuat in ultimi; 5 ani.

73. Documentele confinute in dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd sunt
complete si lizibile, Dacj este cazul, informatiile pot fi furnizate sub forma de grafice sau
diagrame flux. Toate documentele sunt indexate si arhivate in asa fel incat si se asigure
intreg parcursul perioadei de péstrare a evidengelor.

74. Informatijle si documentele din dosary] standard al sistemuluj de farmacovigilenta pot
fi prezentate in module, In conformitate cy sistemul definit in detaliu tn orientirile privind bunele

75. Dosarul standard a] sistemului de farmacovigilenté poate fi p#strat in format
electronic, cu condifia ca mijloacele media utilizate pentru stocare si rdméni lizibile in timp si ca
un exemplar tiparit gi prezentat intr-un mod usor de consulat s3 poatd fi pus Ia dispozitie

Agentiei pentru audit §1 inspectii,



1y
a)
b)
¢)
2)

3

76. Detindtorul certificatului de inregistrare inregistreaza in jurnal orice modificare a
confinutului dosarului standard al sistemulyj de farmacovigilent3 efectuaty in ultimii cinei ani, cy

Sectiunea 6. Subcontractare
77. Defindtorul certificatului de Inregistrare poate subcontracta citre terfi anumite
activitdti ale sistemuluj de farmacovigilents. Cu toate acestea, defindtorul certificatului de

sistemului de farmacovigilenta.

78. Detindtorul certificatuluj de fnregistrare pe piafd Intocmeste o lista a tuturor
subcontractelor existente intre acesta si pirtile terte mentionate in pet, 78, specificdnd produsul
(produsele) in cauzs.

de inregistrare, fie la amplasamentul in care Isi desfiigoars activitatea persoana locald de contact
responsabili de farmacovigilenta.

80. Dosarul standard al sistemului de farmacovigilents este la dispozitie in permanenty si
imediat pentru inspectie la locul unde este pastrat. fn cazul in care dosarul standard al sistemului
de farmacovigilents este péstrat in format electronic, este suficient ca datele stocate in format
electronic s3 fie disponibile n mod direct n amplasamentul in care este pastrat dosarul standard
al sistemului de farmacovigilents.

81. Agenfia isi poate limita cererea la anumite module sau pérti ale dosarului standard a]

sistemului de farmacovigilents, iar defindtorul certificatului de inregistrare suporti costurile de

depunere a copiei dosarului standard al sistemului de farmacovigilents,
82. Agenfia are dreptul s3 solicite definitorului certificatuluj de inregistrare, ca acesta sy
transmitd la intervale regulate de timp, o copie a jurnalului.

Capitolul XTIII
Modalitatea de raportare de citre definitorii certificatelor de fnregistrare a cazurilor de
reactii adverse la medicamente sau alte produse medicamentoase utilizate in practica
medicali.

83. Defindtorii certificatelor de inregistrare sunt obligafi s raporteze caire Agentie
cazurile de RA,
Detindtorii 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 reacfii adverse (non-grave);
In termen de 24 de ore, in cazul reactiilor adverse care necesity mésuri urgente de siguranti
pentru protejarea sanitafii publice;
Defindtorii certificatelor de Inregistrare vor raporta citre Agentie toate cazurile de RA in format
CIOMS sau format XML;
Defindtorii certificatelor de inregistrare vor raporta lipsa eficacititii medicamentelor de pe
teritoriul Republica Moldova in termen de 15 zile,

84. Detinditorii certificatelor de inregistrare vor prezenta informatia despre RA din afara
térii, grave heprevdzute, care au dus la deces sau ay pus viafa in pericol, in timp de 90 zile



calendaristice de g primirea informatiei, jar RA non-grave dip afara {irii vor £ raportate in
Raportu] Periodic Actualizat privind Siguranta (RPAS).

CAPITOLUL X1v
Planul de gestionare a riscurilor

85. Planul de gestionare a riscurilor stabilit de definitory] certificatelor de Inregistrare
confine urmitoarele elementele;
1) o identificare sy caracterizare a profiluhy de sigurangs a] medicamentujy;
(medicamentelor) in cauzy;
2) o indicatie privind modu] de caracterizare suplimentars g profilului de sigurants al
medicamentu]y; (medicamenteior) in cauzi;
3) o documentare g mésurilor de brevenire sau reducere la minim a riscurilor
asociate medicamentului, inclusjy evaluarea eﬁcien;ei acestor interven;ii;
4 o documentare g obligatiilor postautorizare, care gy fost impuse ¢g o conditie g
obtinerii certificatulyj de Inregistrare a medicamentuly;.
86. Produsele care confin aceeasi substants activa si apartin aceluiasi detinitor al
certificatuluj de inregistrare pot fi incluse, dupi caz, Tntr-up singur plan de gestionare a riscurilor.
87. Daci un plan de gestionare g riscurilor face trimitere la studj Postautorizare, se indica
dacd detindtory] certificatului de inregistrare inifiazs, gestioneazs Sau finanfeazi stydijle
respective, in mod voluntar say cg urmare a obligatiilor impuse de Agentie. Toate obligatiile
postautorizare sunt mentionate in fezumatul planului de gestionare g riscurilor, impreuns cy
calendaryl acestora,

89. In cazul 1 care un plan de gestionare a riscurilor se refers la mai multe medicamente,
o .

pentru fiecare medicament se furnizeaza un Tezumat separat al planuly; de gestionare 3 riscurilor,

Actualiziri ale planului de gestionare a riscurilor

Sectiunea 4, Formatul planyly; de gestionare a riscurilor
92. Planul de gestionare a riscurilor este realizat in formary] Specificat in anexa nr 3 la
prezentul Regulament.

CAPITOLUL XV
Rapoarte Periodice actualizate privind siguranta

Sectiunes 1, Prevederile stipulate in rapoartelor periodice actualizate priving siguranta



) odatia sase luni pe parcurgy primilor doj anj de la punerea primari pe piati a
medicamentului;

2)  odaty Pe an in urmatorii trej ani;

3) in continuare rapoartele S¢ depun la intervaje de cinci anj: ] etapa autoriziirij

sectiunea relevanty 4 raportului periodic actualizat privingd siguranfa descrier; ale cazurilor,
atunci cand acesteg fac parte integranti dip analiza stiinific 4 unui semnal say unei preocupiri

101.Rapoartele periodice actuglizate privind siguranta sunt prezentate in formaty] previzut
In Anexanr4 Ia prezentul Regulament.

CAPITOLUL XVl
Studij postautorizare privind siguranta

Sectiunea 1, Domeniul de aplicare



siguranfa, care sunt lansate, gestionate say finanfate de ciitre detindtorul certificatului de
Inregistrare in temeiul obligafiilor impuse de Agentie,

103. Detinditorul certificatulu; de Inregistrare transmite protocolul de studiu si raportul final
privind studiul, o traducere in limba englezi a titlulyj $i a rezumatului protocolului studiulyj
precum si o traducere In limba englezi a rezumatuhyi raportului final privind studiyl,

CAPITOLUL XVII
Dispozitii finale



Anexa ny. )
la Regulamen;

multidisciplinars M I;

2} listele conditiilor standard publicate de Comisig Farmacopeii Evropene;

3) terminologia stabilits Standardul EN 15O 11615:2012, Informaticy medicals, Identificareq
medicamente]or (IDMP), »Elemente de date §1 structuri pentry identificarea unicd si schimby] de
informatij privind reglementares medicamentejor” (ISO/FDIS 11615 :2012);

4) terminologia stabiliti in standardul EN 1SO 11616:2012, Informaticy medicaly, Identificarea
medicamente]op (IDMP), »Elemente de date si structyr; pentru identificareg unics si schimpy] de
informafij privind reglementareg produselor farmacentjce” (ISO/FDIS 116 16:2012);

5) terminologia stabilits in Standardul EN 180 11238:2012, Informaticy medical3, Identificareq

- medicamenteloy {IDMP), »Elemente de date $i structyri pentru identificares unicd §i schimpyj
reglementat de informati privind substantele” (ISO/FDIS 11238:2012);

6) terminologia stability in Standardul EN 150 11239:2012, Informaticy medicali, Identificarea
medicamente]or (IDMP), »Elemente de date $i structuri pentru identificareg unicd si schimbyj de
informatij privind reglementareg formelor dozelor fannaceutice, a modului de brezentare si a cailor
de administrare” (ISO/FDIS 1 1239:2012);

7 terminologia stabilitq n standardul EN 50 11240:2012, Informaticy medicaly, Identificarea
medicamente]or (IDMP), »Elemente de date si structyri pentru identificareg unicd §i schimby]
unititilor de masurd” (ISO/FDIS 11240:201 ).



Anexa np,2
la Regulameny

Formate §i standarde convenite la njye] international pentru descrierea, accesarea,

Prezentarea, evaluares $i aprecierea riscurilor sj beneficiilor, schimbul gi Comunicares fn

format electronje a informafiilor privind farmacovigilenta §i medicamentelo

i, Referinge acceptate;
1

2)

3)

4)

5)

- 6)

7)

8)

standardul ICH E2B(R2) »Mentinerea orientdrii ICH privind gestionarea datelor in materje de
siguranti clinics: elemente de date pentru fransmiterea rapoartelor individuale de siguran{s”;

individuale de sigurants
standardul EN 1SO 27953-2:2011 Informaticy medicaly, Rapoarte individuale de siguranty (ICSR)

standardul EN 150 11615:2012, Informatics medicals, Identificarea medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date $i structuri pentry identificarea yunjcy $i schimbuj reglementat de informayji
privind medicamente]e” ISO/FDIS 11615 12012);

standardul EN 150 11616:2012, Informaticy medicaly, Identificarea medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date $i structuri pentru identificarea upjcy $i schimbul de informatij privind
reglementarea produselor farmaceutjce” (ISO/FDIS 1167 6:2012);

standardul EN [SQ 11238:2012, Informaticy medicaly, »ldentificareg medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date $i structuri pentry identificarea unicy st schimbul reglementat de informati
privind substantele” (ISO/FDIS 1123 8:2012);

standardul EN [0 11239:2012, Informaticy medicald, Identificares medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date §i structuri pentru identificarea upjos $i schimbu] reglementat de informaii
privind formele dozelor farmaceutice, modul de prezentare si cdile de administrare” (ISO/FDIS
11239:2012),

standardul EN IO 11240:2012, Informaticy medicaly, Identificarea medicamentelor (IDMP),
»Elemente de date $i structuri pentru identificarea unicy $i schimbyl unitdfilor de masury”
(ISO/FDIS 11240:2012),



Anexa nr, 3
la Regulamen;

Partea I Prezentares generalj a medicamentylyj (medicamentelor)

Partea I Specificatie de siguranti

Modulul ST Epidemiologia indicafiei (indicatiilor) $i populatia (populatiile) tintd
Modulul SII: Parteg nonclinicj a specificatiei de Siguranti

Modulul SV: Experiente postautorizare
Modulu] SVI: Cerinte Unjuni; Europene suplimentare pentry specificatia de sigurants
Modulul SV{r: Riscuri identificate $i riscuri potentiale

reducere la minim g riscurilor)
~ Partea VI Rezumatul plany[y; de gestionare a riscurilor
Partea VII: AnexeRO



Anexa ny 4
la Regulameny

Partea I Paging ¢y titlul §i semnatura
Partea IT Rezumat

Partea I1] Cuprins

1. Introducere

5.1. Expunerea Cumulati a participantilor in cadryj unor studii clinice

5.2. Expunerea cumulati si pe intervaje a pacientilor, conform experienfei acumulate |5
introducerea pe piati

6. Datele din tabele de sintezs

6.1. Informatii de referinfs

6.2. Tabele de sintezd cumulate pentru incidentele adverse grave care rezults din studiile clinice
efectuate

intervaluluj de raportare
7.1. Studii clinice finalizate

7.2, Studii clinice aflate In curs de desfisurare

7.3. Monitorizare pe termen lung

7.4, Alte utiliziri terapeutice ale medicamentulyj

7.5. Noi date privind siguranta legate de terapii cu combinatie fixj

8. Constatiri din studii noninterventionale

9. Informatii din ajte studii clinice §i alte surse

10. Date nonclinjce

1. Literatura de specialitate

12. Alte raportir periodice

13. Lipsa eficacitdfii in studjile clinice controlate

14, Informaii de ultimg orj

15. Vedere de ansamblu asupra semnalelor: noi, in curs say incheiate

16. Evaluarea semnalelor i a riscurilor

16.1. Rezumatu] breocupdrilor privind siguranta

16.2. Evaluareg semnalelor

16.3. Evaluarea riscurilor gi informatiilor noj

16.4. Caracterizares riscurilor

16.5. Eficienta reducerij la minim a riscurilor (dac este cazul}

17. Evaluarea beneficiilor

17.1. Informatii importante de referinfa privind eficacitatea gi eficienta
17.2. Informatii recente privind eficacitateq si eficienta

17.3. Caracterizares beneficiilor

18. Analiza integrats a raportului risc-beneficiy pentru indicaiile autorizate
18.1. Contextu] raportuluj risc-beneficiy — necesitétile medicale §i alternativele Importante
18.2, Evaluarea analizei raportuluj risc-beneficiy

19. Concluzii §i actiuni

20, Anexele Ia rapoartele periodice actualizate privind siguranta



Anexa nr.5
la Regulament

Protocoale, rezumate $i rapoarte finale ale studiilor postautorizare privind siguranta
1. Formatul protocolylyj de studiu
L. Tithul: titlu informativ incluzdnd un termen uzual care si indice proiectul studiuluj si
medicamentul, substanfa sau clasa de medicamente in cauzd, si un subtitly care s mentioneze
numarul de identificare g versiunii §i data ultime; versiuni
2. Definitorul certificatului de Inregistrare
3. Pargile responsabile, inclusiv o lists g tuturor institutiilor care ay colaborat la studiu, precum gi
alte locuri relevante de desfisurare a studiulyi

- Rezumatul: sinteza independents a protocolului de studiu, ey urmatoarele subsectiuni;
(a) titlul i subtitluri care sd mentioneze versiunea si data protocofului si numele si afiliereg
autorului principal
(b) justificare §i context
(c} subiectul si obiectivele cercetdrii
(d) proiectul studiulyj
(e) populatia
(1) variabile
(g) sursele de date o
() dimensiunile studjuluj
(i) analiza datelor
() etape
5. Modificari si actualizis: orice modificare substantiald si actualizare g protocolului de studiy
dupd fnceperea colectarii datelor, inclusiv o justificare g modificirii sau actualizarii, data
modificarii §i o trimitere Ia sectiunea din protocol in cazy] In care a fost efectuats modificarea
6. Etape: tabelul cu datele planificate pentry urmatoarele etape:
(a) Inceperea colectirii datelor
(b) incheierea colectari datelor
(c) raportul (rapoartele) intermediar(e) privind progresul studijulyi mentionat(e) la articolul 107m
alineatul (5) din Directiva 2001/83/CE
(d) raportul (rapoartele) intermediar(e) privind rezultatele studiului, dacs este cazul
(e) raportul final privind rezultatele studiulyj
7. Justificare $i context: descrierea riscului (riscurilor) pentry siguranf4, a profiluluj de siguranti
$au a masurilor de gestionare a riscurilor care au dus Ia impunerea obligativitatii studiulu; pentru
certificatului de inregistrare
8. Subiectul si obiectivele cercetédrii in conformitate cy decizia autoritatii nafionale competente
care a impus obligativitatea studiului
9. Metode de cercetare: descrierea metodelor de cercetare, inclusiv:
(a) proiectul studjuly;
(b) cadrul: populafia care face obiecty] studiului, mai precis persoanele, locul, perioada de timp
$i criteriile de selectie, inclusiv justificarea pentru orice criterii de includere s1 excludere, Daci se
utilizeazi un esantion dintr-o populagie sursd, se furnizeaza o descriere a populatiei sursi si
detalii privind metodele de selectare a esantionului. Dacy proiectul studiului este o recenzie
sistematica say o meta-analizd, se explici criterijle de selectie si eligibilitate a studiilor
(c) variabile



(e) dimensiunile studiulu;: orice dimensiuni preconizate ale studiului, gradul de precizie dorits a
estimatelor studiului st orice calcul de estimare a dimensiunii studiului care s3 permiti cel putin

[ s 1o,

depistarea unui risc prestabilit cu o putere statistici de mterpretare prestabilita;

(g) analiza datelor;

(h) controlul calitéii;

(i) limitirile metodelor de cercetare;

10. Protectia subiectilor umani: misurile de salvgardare in vederea respectéirii cerintelor
nationale si ale Unijunii Europene pentru a garanta bunistarea si drepturile participangilor Ia
studiile postautorizare noninterventionale privind siguranta;

1. Gestionarea $i raportarea incidentelor adverse/reactiilor adverse si a altor incidente
importante din punct de vedere medical care au avut loc pe parcursul realizirii studiulyj

12. Planuri de diseminare §1 comunicare a rezultate]or studiului;

13. Referinte;

2. Formatul rezumatulyj raportului final privind studiul;

L. Titlul si subtitluri care s mentioneze data rezumatului, precum si numele $i afilierea autorului
principal;

2. Cuvinte-cheie (cel mult cinci cuvinte-cheie care si 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, dupd caz, o evaluare a impactului avut de rezultatele studiului asupra
raportului risc-beneficiu cy privire la medicamentul in cauzg);

11. Detinatorul certificatului de inregistrare;

12. Numele si afilierea cercetétorilor principali;
3. Formatul raportuhii final privind studiul;

L. Titlul: titlul i un termen uzual care indici proiectul studiului; subtitluri care mentioneazi data
raportului final i numele si afilierea autorului principal;
2. Rezumatul: o sintezi independents, conform mentiunii din sectiunea 2 din prezenta anexi
3. Defindtorul certificatului de Inregistrare: numele si adresa defindtorului certificatului de
inregistrare;
4. Cercetitorii: numele, titlurile, gradele, adresele si afilierile cercetitorului principal si ale
tuturor cercetitorilor cooperanti, precum si lista tuturor institutiilor primare care ay colaborat la
studiu §i alte locuri relevante de desfiisurare a studinlui;

5. Etape: datele pentru urmatoarele etape:
(a) inceperea colectirii datelor (datele planificate si cele efective);

(b) Incheierea colectirii datelor (datele planificate §i cele efective);

(¢) rapoarte de activitate privind studiul;

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

(e) raportul final privind rezultatele studiului (data planificats §i cea efectivi);

() orice altd etapa importantd aplicabily studiului, inclusiv data inregistriirii studiului in registrul
electronic al studiului;



8. Modificari $i actualiziiri ale protocolului; listy eventualelor modificir $i actualizsr|
substantiale ale Protocolului inifial de studiu dupg Inceperea colectirii datelor, inclusjy o
justificare pentru fiecare modificare Sau actualizare

9. Metode de cercetare

9.1. Proiectu] studiului: elementeje esenfiale ale proiectuly; studiului si motiyy] alegerii acestyj
proiect

de Tecrutare, monitorizareq si colectareg datelor. In caz de recenzie sistematicy say meta-analizs,
trebuie precizate caracteristicile studijjor folosite drept criterii de eligibilitate, inclusiy

care au abandonat studiy)

9.4. Variabile: toate rezultatele, eXpunerile, predictorii, factorii de confuzje botentiali §i factorii
i efectelor, inclusiv definitiile Operafionale. Se furnizeazs, dacy este cazul, criterij

de diagnostic

9.5. Sursele de date $i masurarea: pentru fiecare variabily de interes, surse de date §i detali

privind metodele de mdsurare si de evaluare, In cazy] iy care studiul a utilizat o sursy de date

existentd, cum ar £ inregistririle medicale electronice, se raporteazi orice informatii referitoare

la valabilitatea inregistririi si codificirii datelor. In caz de recenzie sistematic say meta-analizs,

descrierea tuturor surselor de informatii, strategia de ciutare, metodele de selectare g studiilor,

metodele de extragere a datelor $i orice procedey utilizat de cercetdtori pentry obfinerea say

confirmarea dateor

9.6. Erori sistematice

alegerii respective

9.9. Metodele stafistice: descrierea urmétoarelor elemente:

(a) principalelor mésuri de sintezj

(b) tuturor metodelor statistice aplicate studiului

(¢) oricror metode utilizate pentry g examina subgrupele $i interactivnile

(d) modului in care au fost tratate datele lipsi

(€) oriciror analjze de sensibilitate

(f) orice modificare a planului de analizs 4 datelor inclus fn protocolul de studiu, cu Justificarea
modificarii respective

9.10. Controlul calitifii: mecanismele destinate s asigure calitatea §1 integritatea datelor

10. Rezuitate: cy urméitoarele subsectiuni;

10.1, Participanti: numspy] de subiecti ai studiujy; in fiecare etapd a acestuia. In caz de recenzie
sistematicy say meta- analizi, numgry] de studij analizate, evaluate din punct de vedere al
eligibilitatii si incluse In recenzie, brecum si motivele excluderi; in fiecare etap

10.2. Date descriptive: caracteristici ale participantilor Ia studiu, informatij privind expunerile i
factorii de confuzie potentiali §i numiry] de participani pentry care lipsesc date. In cazy de
recenzie sistematicy Sau meta-analizj, caracteristicile fiecaryi studiu din care ay fost extrase date
10.3, Date privind efectele: numary] de subiecti ai studiului, pe categorii de efecte principale
10.4. Principaleje rezultate: estimate neajustate si, dacj este cazul, estimate ajustate in functie de
factorii de confuzie §1 gradul lor de precizie. Dacj este relevant, estimirile riseurilor relative sunt
convertite n riscurj absolute, pentru o perioadi de timp semnificativa

10.5. Alte analize



10.6. Incidente si reactii adverse
11, Discutie

comentate

11.3. Interpretare: interpretarea rezultatelor, {inand seama de obiective, limitiri, multitudinea de
analize, rezultatele studiilor similare si alte dovezi relevante

11.4. Potentialu] de generalizare

12. Referinte



Anexa nr. ;
la Ordimy Mivisteruly; Sandteyii

nr, din 2017

FISA-COMUNICARE DESPRE REACTIILE ADVERSE /sAy LIPSA EFICACITATII

MEDICAMENTELOR §1  ALTOR PRODUSE MEDICAMENTOASE (se va sublinia/bify varianta
raspunsulyi acceptat)

o Confidentialitatea datelor de identitate Mentionate in agest formular v fi respectatiy 11
| INFORMATIE DESPRE PACIENT ]
* 1Mt .

“Dotalunalan egteri /Viras deeactia adversi a detorminat;

*Sexul; M OF ) — 1 decesul Pacientului, de indjcat (ora/datafluna/anul)

* . ,

*xz:ai?g:;:?igﬁ?ﬁ_cﬁ gl aé ltimea B O punerea in pericol a vietii pacientyluj

0 Nug ) O spitalizare say prelungirea spitalizarij

O handicap/incapacitate importants say durabils
O anomalie de dezvoltare/malfonna;ie congenitaly
vindecare firj sech

: : (] ele (urmdiri)
Dzagnost:cul:\________ O stare fira dinamicy

nu se gtie

. ' O alte, de indicat
Tratament:l:lambulatoriu O stationar T

O automedicatie
Ne cartelei de ambulatoriu say fisei de observatie

0O Lipsa effcacitatii medicamentuluj dg¢ (LE)
—_—

* DESCRIEREA REACTIEl/LOR ADVERSE (RA)):

*Data / ora initier

l_/

.

Data/ ora vindecirii
RA

*PRODUSUL, MEDICAMENTOS (PM) Suspectat de producereg reactiei adverse (RA)/ Lipsa eficacitifii
medicamentulyj dat (LE)

Denumirea Denumirea comunyj
internaionals (DCI)

comerciali (DC)

Ne serjei/
data fabricarj

Producitoru]

Pentru ce g fost

indicat PM Doza/z ;i:{nlnns&érﬂ care g
(maladia say (nictemeralﬁ) data/luna/ produs
Procesul patologic) RA

anul

* ALTE MED] inj itent, inclusjy siautomedicatia Oda Ong g
automedicatie




Denununtirea
comung

internationala
(DCI)

Denumireg
comercialy
(DC)

Calea de
adminis-

(ni

Doza/zji

Intreruperea
administrarii
ctemerals)

* Misurile intreprinse;

Sistarea PM suspect

Sistarea medicamenteior
administrate concomitent
Terapia medicamentoass
pentru ameliorarea RA
Terapia nemedicamentoass
{(inclusiv interventie
chirurgicaly)

F&rd tratament

Altele, de indicat

0 0 oog

oo

Reducerea dozej PM suspect

—_—

Sistarea produsuly
efectului advers?

repetat3 a
administrat repetat

Terapia medicam

S-a determinat Tepetarea sau agravareq efectului advers Ja administrarea
Produsului medicamentogs?

I medicamentog suspect a fost urmaty de regresarea
Oda O O PM n-a fost sistat

Oda O ny 0 FMnu s-a

—_— ]
entoasd pentry ameliorarea RA (daci a fost necesari)

INFORMATIE ADAUGATOA

®  Antecedente relevante

RE RELEVANTZX




*MEDICUL san altd persoani care 3 inregistrat RA
*NP:

*Specialitatea:

*Locul de munci:

*Adresa institutie:

**Telefon: **Fax;

*e-mail:
*Data indeplinirij figef:

Expediafi fisa-comunicare la adresa; Agentia Medicamentulu; si Dispozitivelor Medicale, Sectia
farmacovigilen;i si utilizare rationaly a medicamente!or, MD-2028, mun, Chisiniu, str, Korolenko 211, tel,

88-43-38, Fax: 88-43-38, e-mail; farmacovigilenta@amed.md

Campurile marcate cu * sunt obligatori. In misura tn care aveli disponibilitate vz rugim sj completati si celelalte
campuri deoarece sunt importante Ia rindu! lor,
*

* Completati ce] putin una dintre informatiile de contact

: X -mail,



Anexa nr. 3
la Ordiny] Ministeryly; Scndtatii

r._____din__ 2017
Pacientul , | SE LA MEDICAMENTE /sy | pga
comunics N RODUSE MEDICAMENTOASE

Oragul (Raionul)

Satul Tel
Obicejuri: O Fumeazs [ Consumi alcoo] Altele:

—

Prezenta sarcinij 3

*Alergie (de indicatlace): g Da
0O Nu

Boli de care suferd persoana n cauzi;

* DESCRIEREA REACTIEI ADVERSE (RA) (simptomele RA, *Data/ora aparitiei RA: *Selectati gravitatea
cum a/an apdrut); /7

— —— — i_ | reactiei adverse:
I Usoarz
O Neplacuts, dar nu a
Data/ors vindec#rii afectat activititile fizice
RA: Gravi, incét sz afecteze

- ‘—. | activititile fizice
O Gravi, incat S& consultati
* Durata: un medic

L A necesitat spitalizare

O A cauzat decesu]

MEDICAMENTUL (M) suspectat de producerea reactiei adverse (RA)
* Denumirea medicamentuly; suspectat

ProducétoruI/Tara/Ne seriei/ data fabric#rii
(dacs dispuneti de informatie)

* Doza/ Regimul de administrare

(ex. Icomprimat de 100mg de 20ri pe zi)

Pentru ce afi folosjt medicamentuy]
(maladia sau stari patologice)

Durata
administrarij M
(zile)

——

fnceputul administrarij M(data/]una/anul) A Stérsitul administrarii M(data/luna/anul) -/

—

*Medicamentul mai fost utilizat anterior O ny O qa (specificati daca an fost RA)
*ALTE MEDICAMENTE administrate concomitent (in acelagi timp) [ ny O da

Daci Da, vy rugim s3 specificafi care
sunt aceste medicamente

*Misurile Intreprinse pentru ameliorares RA . *Cum se simte

persoana In cauzy
la momentu]
completirii figei:

D ey L) +
O A administrat tratament pentry simptomele RA {cu ce a fost tratat (daca dispuneti de informatie)) | [ Nu maj are
1 simptomele




O Firy tratament ] descrise
O Altele, de indicat O Maiare

simptome, dar :
simte mai bine
00 Mai are
simptome, stare
nu s-a fmbunty
1 O Stareas-a
* Misurile pentru ameliorareg RA au fost Intreprinse de; agravat
O Persoana a
Omedic [ asistent medical [ farmacist [ pacient [ alyi decedat
* Persoana care tompleteazy formularu);
Q  Pacientul say consumatorul preparatuly; medicamentos A comunicat reactia adversy:
O Ruda pacientu]u; P:
O  Medic Adresa ;
U Farmacist **Telefon:
D Asistent medical **e-mail;
Alta specificare *Data indepliniri fisej:
—_—

Expediati ﬁsa-comu_t_licar_e la adresa; Agentia'Medicamentului $i Dispozitivelor Medicale, Sectia farmacovigilentﬁ §i
utilizare rationalz 5 medicamentelor, MD-2028, mun, Chiginiu, str, Korolenko 2/1, tel, 88-43-38, fax: 88-43-38,

e-mail: farmacovigilenta@amed.md

Campurile marcate Cu * sunt obligatorii. i mésura in care aveti disponibilitate vz Tugam si completaji §i celelalte ¢lmpuri

deoarece sunt importante Ja randul lop! ** Completati ce putin una dintre informatiile de contact, in vederea obfinerii, ia
necesitate, a unor date suplimentare,




