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(Comunicdri)

COMUNICARI PROVENIND DE LA INSTITUTIILE, ORGANELE SI
ORGANISMELE UNIUNII EUROPENE

COMISIA EUROPEANA

Comunicarea Comisiei — Orientdri detaliate privind stabilirea, verificarea si prezentarea rapoartelor
asupra evenimentelor/reactiilor adverse survenite in cadrul studiilor clinice pentru evaluarea
produselor medicamentoase de uz uman (,,SC-3")

(2011/C 172/01)

1. INTRODUCERE

1.1. Temei juridic

1. Prezentele orientdri detaliate se bazeazd pe articolul 18

din Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a
Consiliului din 4 aprilie 2001 de apropiere a actelor cu
putere de lege si a actelor administrative ale statelor
membre privind aplicarea bunelor practici clinice in
cazul efectudrii de studii clinice pentru evaluarea
produselor medicamentoase de uz uman (') (denumiti in
continuare ,Directiva 2001/20/CE”), care prevede urmai-
toarele:

,Comisia, consultandu-se cu Agentia, cu statele membre si
cu partile implicate, formuleazd si publicd indicatii
detaliate privind stabilirea, verificarea si prezentarea
rapoartelor asupra  evenimentelor/reactiilor  adverse,
precum si modalititile de decodare privind reactiile
adverse grave neasteptate.”

. In conformitate cu dispozitiile articolului 3 alineatul (1)
din Directiva 2001/20/CE, toate dispozitiile de drept
intern privind protectia participantilor la studii clinice
trebuie si fie conforme cu procedurile si termenele
stabilite in Directiva 2001/20/CE, inclusiv cu procedurile
si termenele privind stabilirea, verificarea si prezentarea
rapoartelor asupra reactiilor adverse survenite in cadrul
studiilor clinice pentru evaluarea produselor medica-
mentoase de uz uman. Prezentul document cuprinde
indicatii cu privire la aceste aspecte.

. Autoritdtile nationale competente si comitetele de eticd ale
statelor membre ale Uniunii Europene (denumitd in
continuare ,UE”) si ale statelor contractante ale Spatiului
Economic European (denumit in continuare ,SEE”) (3,

sponsorii si investigatorii, precum si persoanele cdrora le-
au fost delegate sarcini si functii in ceea ce priveste
raportarea in domeniul sigurantei trebuie si tind seama
de prezentele orientdri atunci cind aplici Directiva
2001/20)CE.

1.2. Domeniu de aplicare

. Prezentele orientdri detaliate se referd la stabilirea, veri-

ficarea si raportarea evenimentelor si reactiilor adverse
survenite in cadrul unui studiu clinic care se inscrie in
domeniul de aplicare al Directivei 2001/20/CE, si anume
un studiu clinic astfel cum este definit in prezentul
document si efectuat in cel putin un stat membru UE.

. Pentru mai multe detalii privind domeniul de aplicare al

Directivei 2001/20/CE, a se consulta sectiunea 1.2 din
Orientdrile detaliate privind cererea adresatd autorititilor
competente pentru autorizarea unui studiu clinic de
evaluare a unui medicament de uz uman, notificarea
modificirilor substantiale si declaratia privind incheierea
studiului (°) (denumite in continuare ,orientdrile detaliate
SC-17).

1.3. Definitii

. Definitiile cuprinse in Directiva 2001/20/CE, actele

Comisiei de aplicare a acesteia, precum si documentele
de orientare relevante ale Comisiei, in versiunea lor
actuald, se aplici, de asemenea, prezentelor orientiri
detaliate.

. In ceea ce priveste termenii ,eveniment advers”, ,reactie

X9

adversd”, »suspectat’, ,neasteptat” si ,grav’, se face
trimitere la sectiunile corespunzitoare ale prezentelor

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

() In sensul prezentului document, trimiterile la UE, state membre UE
sau state membre trebuie intelese ca incluzand si SEE sau statele
contractante ale SEE, sub rezerva existentei unor dispozitii contrare.

orientdri detaliate.

() JO C 82, 30.3.2010, p. 1.
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8. In sensul prezentelor orientdri detaliate, ,stat membru in
cauzd” inseamnd statul membru in care studiul clinic a
fost autorizat de autoritatea nationali competentd si a

primit avizul favorabil al Comitetului de etica.

1.4. Legdturi cu alte documente de orientare

9. Prezentele orientdri detaliate trebuie interpretate, in
special, in coroborare cu:

— orientdrile detaliate SC-1; si

— Note for guidance on clinical safety data management:
Definition and standards for expedited reporting (4)
(denumitd in continuare ,nota orientativd ICH E2A”).

10. Acolo unde este cazul, prezentele orientdri detaliate
reproduc  continutul documentelor de orientare sus-
mentionate pentru a facilita aplicarea normelor privind
raportarea in domeniul sigurantei.

2. INTERFATA LEGATURII CU NORMELE DE FARMACO-
VIGILENTA

11. Normele de farmacovigilentd stabilite in Directiva
2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului
din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod
comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (%)
(denumitd in continuare ,Directiva 2001/83/CE"),
precum si in Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parla-
mentului European si al Consiliului din 31 martie 2004
de stabilire a procedurilor comunitare privind autorizarea
si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar
si de instituire a unei Agentii Europene pentru Medi-
camente [denumit in continuare ,Regulamentul (CE) nr.
726/2004”] (°) nu se aplicd medicamentelor experimentale
(,ME") si nici medicamentelor non-experimentale ()
(-MNE") (%).

12. In consecint:

— raportarea in domeniul sigurantei intrd fie sub
incidenta Directivei 2001/20/CE, fie sub incidenta
dispozitiilor privind farmacovigilenta, astfel cum sunt
stabilite in Directiva 2001/83/CE si in Regulamentul
(CE) nr. 726/2004. Reactiile adverse nu pot fi
raportate in cadrul ambelor regimuri, adici atat
Directiva 2001/20/CE, cat si Regulamentul (CE) nr.
7262004 si Directiva 2001/83/CE;

(*) CPMP[ICH/[377/95 (http:|/www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/
037795en.pdf).

() JO L 311, 28.11.2001, p. 67.

(6 JO L 136, 30.4.2004, p. 1.

() Pentru indicatii cu privire la acesti termeni, a se vedea Guidance on

Investigational Medicinal Products (IMPs) and other medicinal products

used in Clinical Trials-Orientdrile privind medicamentele experi-

mentale (ME) si alte medicamente utilizate in studii clinice (http://

ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

Articolul 3 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE. A se vedea, de

asemenea, articolul 107 alineatul (1) al treilea paragraf din Directiva

2001/83/CE, modificatd prin  Directiva 2010/84/UE  din

15 decembrie 2010.

3
=

13.

14.

15.

16.

17.

— o reactie adversd la un ME sau un MNE care se
produce in cadrul unui studiu clinic trebuie raportatd
sau monitorizatd numai in conformitate cu dispozitiile
Directivei 2001/20/CE. In aplicarea acestei directive,
este necesard respectarea prezentelor orientdri
detaliate.

Astfel, responsabilittile sponsorilor si investigatorilor in
ceea ce priveste raportarea in domeniul sigurantei sunt
stabilite doar prin Directiva 2001/20/CE.

3. RESPONSABILITATILE INVESTIGATORULUI SI ALE
SPONSORULUI IN CEEA CE PRIVESTE MONITORIZAREA
SI RAPORTAREA iN DOMENIUL SIGURANTEI

Responsabilitatile investigatorului includ:

— raportarea citre sponsor a evenimentelor adverse
grave (a se vedea sectiunea 4);

— raportarea citre sponsor a anumitor evenimente
adverse care nu sunt grave sifsau a anumitor
rezultate anormale ale unor analize (a se vedea
sectiunea 5).

Responsabilitdtile sponsorului includ:

— inregistrarea evenimentelor adverse (a se vedea
sectiunea 6);

— raportarea  reactilor adverse grave neasteptate
suspectate (,SUSAR”) cdtre autoritatea nationald
competentd (fie in mod direct, fie prin intermediul
modulului de studii clinice Eudravigilance, a se vedea
sectiunea 7.4) si citre Comitetul de eticd (a se vedea
sectiunea 80);

— informarea investigatorilor (a se vedea sectiunea 7.10);

— prezentarea de rapoarte anuale privind siguranta citre
autoritatea nationald competentd si Comitetul de eticd
(a se vedea sectiunea 8).

Sponsorul trebuie si pund in balantd in permanentd bene-
ficiile si riscurile anticipate ale studiului clinic (°), ceea ce
include evaluarea continud a sigurantei ME.

Sponsorul trebuie sd prevadd sisteme si proceduri de
operare standardizate scrise pentru a asigura confor-
mitatea cu standardele de calitate necesare in fiecare
etapd privind documentarea cazului, colectarea de date,
validarea, evaluarea, arhivarea, raportarea si monitorizarea.

(°) Sectiunea 2.2 din ICH E6 — Bunele practici clinice.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

In privinta studiilor clinice in care se folosesc medi-
camente experimentale pentru terapie avansatd, existd
indicatii specifice in orientdrile detaliate privind bunele
practici clinice specifice medicamentelor pentru terapie
avansatd (19).

Delegarea sarcinilor nu elimind responsabilitatea finald a
sponsorului sau a investigatorului pentru efectuarea
studiului clinic in conformitate cu legislatia aplicabila.

4. RAPORTAREA DE CATRE INVESTIGATOR A EVENI-
MENTELOR ADVERSE GRAVE CATRE SPONSOR

4.1. Temei juridic si scop

Articolul 16 alineatul (1) din Directiva 2001/20/CE
prevede urmdtoarele:

Jnvestigatorul semnaleazd de indatd sponsorului toate
evenimentele adverse grave, cu exceptia celor care sunt
consemnate in protocol sau in brosura investigatorului
cu mentiunea cd nu necesitd o notificare imediatd. Noti-
ficarea imediatd este urmati de rapoarte scrise detaliate. In
aceastd notificare, precum si in rapoartele ulterioare, parti-
cipantii sunt identificati printr-un numar de cod.”

Scopul acestei obligatii este acela de a garanta cd
sponsorul dispune de informatiile necesare pentru a
evalua in mod continuu raportul riscuri-beneficii al
studiului clinic, in conformitate cu dispozitiile articolului
3 alineatul (2) litera (a) din Directiva 2001/20/CE.

4.2. ,Eveniment advers grav”
4.2.1. ,Eveniment advers”

JEvenimentul advers” este definit la articolul 2 litera (m)
din Directiva 2001/20/CE dupd cum urmeazi:

,Orice manifestare nocivd survenitd la un pacient sau
participant la un studiu clinic, tratat cu un produs medi-
camentos si care nu este neapdrat legatd de acel
tratament.”

Prin urmare, un eveniment advers poate insemna orice
indiciu nefavorabil si nedorit (inclusiv un rezultat
anormal al unor analize de laborator, de exemplu), orice
simptom sau boald asociate temporar cu utilizarea unui
medicament, chiar daci sunt considerate sau nu a avea
legaturd cu acel medicament ('1).

4.2.2. ,Eveniment advers grav”

,Evenimentul advers grav” este definit la articolul 2 litera
(o) din Directiva 2001/20/CE dupid cum urmeaza:

(%) EudraLex, volumul 10.
(") Sectiunea 2.A.1 din nota orientativi ICH E2A.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

,Un eveniment sau o reactie adversd care, indiferent de
dozd, duce la deces, pune in pericol viata participantului,
necesitd o spitalizare sau prelungirea spitalizdrii, provoaci
un handicap sau o incapacitate importantd sau de duratd
ori se traduce printr-o anomalie sau malformatie conge-
nitald.”

Aceste caracteristici/consecinte trebuie luate in considerare
la momentul aparitiei evenimentului. De exemplu, un
eveniment care pune in pericol viata este un eveniment
in cursul cdruia subiectul s-a aflat in pericol sd isi piardd
viata si nu un eveniment care, in mod ipotetic, ar fi putut
provoca decesul dacd ar fi fost mai grav.

Unele evenimente medicale pot pune in pericol subiectul
sau pot necesita o interventie pentru a preveni una dintre
caracteristicile/consecintele mentionate anterior. Astfel de
evenimente (denumite in continuare ,evenimente medicale
importante”) ar trebui, la randul lor, considerate ca fiind
Lgrave”, conform definitiei.

Pentru a stabili dacd un eveniment este ,grav” in confor-
mitate cu aceste criterii (2), este necesard aplicarea unor
rationamente medicale si stiintifice.

4.3, Termene

Investigatorul este obligat si semnaleze imediat spon-
sorului toate evenimentele adverse grave, cu exceptia
celor consemnate in protocol sau in brosura pentru inves-
tigator (,BI”) ca neavand nevoie de raportare imediatd (13).

4.3.1. Raportarea imediatd i raportul de monitorizare

Raportarea imediatd trebuie si ofere sponsorului posibi-
litatea de a lua mdsurile adecvate pentru a preveni noi
riscuri potentiale intr-un studiu clinic. Prin urmare, inves-
tigatorul trebuie s realizeze raportarea imediatd intr-un
termen foarte scurt care, in niciun caz, nu trebuie sd
depdseascd 24 de ore de la momentul in care investi-
gatorul a luat cunostingd de aparitia evenimentului
advers grav.

Raportul de monitorizare trebuie si ofere sponsorului
posibilitatea de a stabili daci evenimentul advers grav
necesiti o reevaluare a raportului riscuri-beneficii al
studiului clinic, in cazul in care nu existau deja informatii
disponibile relevante, furnizate in raportul initial.

4.3.2. Raportarea neimediatd

In cazul in care raportarea imediati nu este necesard (a se
vedea mai sus sectiunea 4.3), investigatorul raporteaza in
intervalul de timp adecvat, tindnd seama de caracteristicile
specifice studiului si de evenimentul advers grav, precum
si de eventualele indicatii din protocol sau din BI (14).

('?) Exemplele sunt oferite in sectiunea 2.B din nota orientativd ICH

E2A.

(")) A se vedea, de asemenea, sectiunile 2.5 si 2.6 din orientdrile

detaliate SC-1.

(") A se vedea nota de subsol nr. 13.
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4.4, inceperea si incetarea raportirii evenimentelor precum si Comitetului de eticd, in orice caz, in termen de
adverse grave citre sponsor cel mult sapte zile incepind din momentul in care
sponsorul a fost instiintat de acest caz si ¢d vor fi comu-
32. Investigatorul este responsabil pentru raportarea cdtre nicate informatii relevante privind urmdrile intr-un nou
sponsor a tuturor evenimentelor adverse grave legate de termen de opt zile.
subiectii tratati de investigator in cadrul studiului clinic.
Dupd incheierea studiului, nu este necesar ca investi-
gatorul sd monitorizeze in mod activ subiectii pentru a Toate situatiile de suspectare a altor reactii adverse grave
identifica evenimente adverse, sub rezerva unor dispozitii sunt notificate autorititilor competente implicate, precum
contrare cuprinse in protocol (*°). si Comitetului de etici implicat, cat mai repede posibil,
dar cel tarziu in termen de 15 zile incepand din ziua
in care sponsorul a fost instiintat prima datd despre
33. Evenimentele adverse grave care apar la un subiect dupd aceasta. [...]

ce tratamentul acestuia s-a incheiat trebuie raportate spon-
sorului, in cazul in care investigatorul ia cunostintd de
aparitia lor (19).

5. RAPORTAREA DE CATRE INVESTIGATOR A EVENI-

MENTELOR ADVERSE CARE NU SUNT GRAVE SI/SAU

A REZULTATELOR ANORMALE ALE UNOR ANALIZE
DE LABORATOR CATRE SPONSOR

34. Articolul 16 alineatul (2) din Directiva 2001/20/CE

35.

36.

37.

)

(')

prevede urmdtoarele:

,Evenimentele adverse si rezultatele anormale ale unor
analize, definite in protocol ca hotdratoare pentru
evaluarea sigurantei, sunt semnalate sponsorului in
conformitate cu cerintele de notificare si in termenele
specificate in protocol.”

In privinta definitiei evenimentului advers, se face trimitere
la sectiunea 4.2.1.

6. REGISTRELE SPONSORULUI

Articolul 16 alineatul (4) prima tezd din Directiva
2001/20/CE este formulat dupd cum urmeaza:

,Sponsorul tine registre detaliate ale tuturor evenimentelor
adverse care i-au fost semnalate de cdtre investigator(i).”

7. RAPORTAREA DE CATRE SPONSOR A REACTIILOR
ADVERSE GRAVE NEASTEPTATE SUSPECTATE

7.1. Temei juridic si scop

Articolul 17 alineatul (1) literele (a), (b) si (d) din Directiva
2001/20/CE prevede urmdtoarele:

,Sponsorul se asigurd cd toate informatiile importante
privind suspectarea unor reactii adverse grave neasteptate
care au dus sau ar putea duce la moarte sunt inregistrate
si notificate cat mai curdnd posibil autoritdtilor
competente ale tuturor statelor membre implicate,

Pentru medicamentele pentru terapie avansatd existd prevederi

specifice in sectiunea 8 din orientdrile detaliate privind bunele
practici clinice specifice medicamentelor pentru terapie avansatd
(http:/[ec.europa.cu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).

A se vedea sectiunea 3.E.3 din nota orientativd ICH E2A.

38.

39.

40.

41.

42.

Sponsorul ii informeazd si pe ceilalti investigatori.”

Articolul 17 alineatul (3) litera (a) din Directiva

2001/20/CE prevede urmdtoarele:

,Fiecare stat membru vegheazd ca toate situatiile de
suspectare a unor reactii adverse grave neasteptate in
cazul unui produs medicamentos experimental care i-au
fost aduse la cunostintd sd fie de indatd introduse intr-o
bancd de date europeand accesibild, in conformitate cu
articolul 11 alineatul (1), numai autorititilor competente
ale statelor membre, Agentiei si Comisiei.”

,Banca de date europeand” la care se face referire la
articolul 17 din Directiva 2001/20/CE este modulul de
studii clinice Eudravigilance (Eudravigilance Clinical Trials
Module, ,EVCTM’) ().

Scopul obligatiei de raportare citre autorititile nationale
competente (fie in mod direct, fie indirect, prin inter-
mediul modulului EVCTM, a se vedea sectiunea 7.4) este
acela de a informa autorititile nationale competente cu
privice la SUSAR si de a colecta informatii legate de
profilul de sigurantd al unui ME. Acest fapt oferd autori-
tatilor nationale competente relevante posibilitatea de a:

— evalua, avand in vedere diferitele SUSAR raportate,
daci un ME prezintdi un risc necunoscut pentru
subiect; si

— lua mdsuri pentru protejarea sigurantei subiectilor,
dacd este cazul.

Scopul obligatiei de raportare citre Comitetul de eticd (a
se vedea sectiunea 80) este acela de a informa comitetul
cu privire la SUSAR apdrute pe teritoriul statului membru
in cauzd.

Scopul obligatiei de informare a investigatorului (a se
vedea sectiunea 7.10) este acela de a aduce la cunostinta
investigatorului problemele de sigurantd legate de SUSAR
identificate.

() http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02asp


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02.asp
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43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

(*9)
)

7.2. Reactii adverse grave neasteptate suspectate
7.2.1. ,Reactie adversd” — legdtura de cauzalitate

,Reactia adversd” este definitd la articolul 2 litera (n) din
Directiva 2001/20/CE dupd cum urmeazi:

,orice reactie nocivad si nedoritd fatd de un produs medi-
camentos experimental, indiferent de doza administratd”.

Definitia se referd, de asemenea, la erorile de medicatie si
utilizarile care nu sunt prevdzute in protocol, inclusiv la
folosirea gresitd si abuzivd a produsului.

Definitia implicd posibilitatea rezonabild a unei relatii de
cauzalitate intre eveniment si ME. Aceasta inseamnd cd
existd fapte (dovezi) sau argumente care sugereazd o
relatie de cauzalitate.

O reactie nocivd si nedoritd fatd de un MNE care nu
rezultd dintr-o posibild interactiune cu un ME nu
constituie, prin definitie, o SUSAR (a se vedea, de
asemenea, sectiunea 7.6). Pentru misuri de monitorizare
posibile, se face trimitere la sectiunea 7.11.3.

7.2.2. Reactie adversd ,grava”

In ceea ce priveste criteriile de ,gravitate”, se face trimitere
la sectiunea 4.2.2.

7.2.3. Reactie adversd ,heasteptatd”
7.2.3.1. Definitie

Articolul 2 litera (p) din Directiva 2001/20/CE defineste
yreactia adversd neasteptatd” dupd cum urmeazi:

,0 reactie adversd a cdrei naturd sau gravitate nu concorda
cu informatiile privind produsul (de exemplu, brosura
pentru investigator a unui produs experimental neau-
torizat sau, in cazul unui produs autorizat, nota care
insoteste rezumatul privind caracteristicile produsului)”.

Termenul ,gravitate” se utilizeazd in acest context pentru a
descrie intensitatea unui eveniment specific. Acesta trebuie
sd fie diferit de termenul ,grav” ('8).

Rapoartele care contin informatii suplimentare importante
cu privire la caracteristicile specifice, cresterea frecventei
sau gravitatea unei reactii adverse grave cunoscute si deja
documentate constituie evenimente neasteptate ('°).

Pentru exemple, a se vedea sectiunea 2.B din nota orientativi ICH

E2A.
Pentru exemple, a se vedea sectiunea 2.C.2 din nota orientativd ICH
E2A.

7.2.3.2. Informatii de referintda privind
siguranta

51. Gradul de previzibilitate al unei reactii adverse este stabilit
de sponsor in informatiile de referintd privind siguranta
(,IRS"). Acest lucru trebuie realizat din perspectiva eveni-
mentelor observate anterior, nu pe baza a ceea ce s-ar
putea anticipa tindnd cont de propriettile farmacologice
ale unui medicament (2°).

52. IRS sunt incluse in rezumatul caracteristicilor produsului
(,RCP”) sau in BI(*'). Scrisoarea de insotire trimisd
impreund cu cererea cdtre autoritatea nationald
competentd trebuie sd facd referire la IRS (22).

53. in cazul in care IRS sunt mentionate in BI, aceasta din
urmi trebuie si contind o sectiune identificatd in mod clar
in acest sens. Aceastd sectiune trebuie sd includid
informatii cu privire la frecventa si natura reactiilor
adverse.

54. In cazul in care ME detine autorizatie de introducere pe
piatd in mai multe state membre implicate cu RCP-uri
diferite, sponsorul trebuie si selecteze drept IRS cel mai
adecvat RCP care se referd la siguranta subiectilor (2%).

55. Informatiile de referintd privind siguranta pot suferi modi-
ficari pe parcursul realizarii unui studiu clinic. Este vorba,
de obicei, despre o modificare substantiald (24). In scopul
raportdrii SUSAR, se aplicd versiunea IRS de la momentul
aparitiei SUSAR (¥). Astfel, o modificare a IRS afecteazd
numdrul reactiilor adverse care trebuie raportate drept
SUSAR. In ceea ce priveste IRS aplicabile in scopul
elabordrii raportului anual privind siguranta, a se vedea
sectiunea 8.

7.3. Evaluarea gravititii, a relatiei de cauzalitate si a
gradului de previzibilitate

56. Sponsorul este responsabil pentru asigurarea raportdrii
tuturor evenimentelor adverse care, in mod cumulativ:

— prezintd posibilitatea rezonabild de a avea o relatie de
cauzalitate cu un ME (a se vedea sectiunea 7.2.1);

20) A se vedea sectiunea 2.C din nota orientativd ICH E2A.

9

(2") Pentru detalii, a se vedea sectiunea 2.6 din orientirile detaliate SC-1.

(22) Pentru detalii, a se vedea sectiunea 2.3 din orientdrile detaliate SC-1.

(33} A se vedea nota de subsol nr. 21.

(**) Pentru detalii, a se vedea sectiunile 3.3 si 3.4 din orientdrile
detaliate SC-1.

(%) A se vedea nota de subsol nr. 21.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

— sunt ,grave” (a se vedea sectiunea 7.2.2); si
— sunt ,neasteptate” (a se vedea sectiunea 7.2.3).

7.3.1. ,Gravitatea”

In general, investigatorul care intocmeste raportul este cel
care apreciazd dacd un eveniment este sau nu grav (a se
vedea sectiunea 4.2.2).

7.3.2. Relatia de cauzalitate

In general, investigatorul este cel care apreciazd dacd existd
sau nu posibilitatea rezonabild a unei relatii de cauzalitate.

In cazul in care investigatorul care prezintd raportul nu
furnizeazd nicio informatie cu privire la relatia de cauza-
litate, sponsorul trebuie sd il consulte si si il incurajeze sd
isi exprime o opinie cu privire la acest aspect. Aprecierea
investigatorului cu privire la relatia de cauzalitate nu
trebuie consideratd mai putin importantd de sponsor.
Dacd sponsorul nu este de acord cu aprecierea investiga-
torului in privinta relatiei de cauzalitate, in raport se va
mentiona atit opinia investigatorului, cat si cea a spon-
sorului.

7.3.3. ,Gradul de previzibilitate”

Sponsorul este cel care evalueazd, de reguld, gradul de
previzibilitate.

,Gradul de previzibilitate” al unei reactii adverse grave se
evalueazd in lumina IRS (a se vedea sectiunea 7.2.3.2).

In cazul in care investigatorul care prezintd raportul a pus
la dispozitie informatii cu privire la gradul de previzibi-
litate, sponsorul trebuie si tind seama de aceste informatii.

7.4. Raportarea SUSAR citre autoritatea nationald
competentd (in mod direct sau indirect prin EVCTM)

7.4.1. Introducere

Reactiile adverse grave neasteptate suspecte (SUSAR)
trebuie raportate autoritdtii nationale competente din
statul membru in cauzd.

In plus, aceste rapoarte trebuie introduse in EVCTM.

Pe viitor, pentru a simplifica fluxurile de lucru si evita
dublarea datelor introduse in EVCTM, raportarea SUSAR
citre autoritatea nationald competentd ar trebui realizatd
pentru toate cazurile in care existd SUSAR prin EVCTM.
In acest scop, capacitatea EVCTM se afld in prezent intr-
un proces de imbundtitire, in scopul introducerii unor
Jfunctionalitdti avansate”, astfel cum se aratd in sectiunea
9.3. Dupd introducerea acestor functionalititi avansate, se
va aplica o ,masurd definitivd” (a se vedea sectiunea 7.4.3).
Pand atunci, adicd in perioada de tranzitie, se aplicd o
,mdsurd provizorie” (a se vedea sectiunea 7.4.2).

66

67.

68.

69.

. Comisia va anunta in mod public adoptarea acestor
mdsuri definitive, dupd ce vor fi stabilite in comun de
citre Comisie, Agentia Europeand pentru Medicamente
(denumitd in continuare ,Agentia”) si autoritdtile natio-
nale competente.

In ceea ce priveste raportarea citre autoritatea nationald
competentd, este necesar si se facd distinctie intre
raportarea directd si cea indirectd:

— ,raportarea directd”: sponsorul raporteazd informatiile
privind SUSAR in mod direct, sub forma unui raport
de sigurantd individual (individual case safety report,
denumit in continuare ,ICSR”) autoritdtii nationale
competente din statul membru relevant (29);

X9

— ,raportarea  indirectd”[,raportarea  indirectd  prin
EVCTM™: sponsorul raporteazd informatiile privind
SUSAR sub forma unui ICSR prin EVCTM autorittii
nationale competente din statul membru relevant (¥/).

7.4.2. SUSAR de raportat si modalitatile de raportare (mdsura
provizorie)

Mésura provizorie (a se vedea sectiunea 7.4.1) pentru
raportarea SUSAR citre autoritdtile nationale competente
este urmadtoarea:

7.421. SUSAR de raportat (mdsuri provi-
zorii)

Sponsorul unui studiu clinic realizat in cel putin un stat
membru trebuie s raporteze urmdtoarele SUSAR:

— toate SUSAR survenite in cadrul studiului clinic
respectiv, indiferent dacd acestea s-au produs intr-un
centru dintr-un stat membru sau dintr-o tard tertd
implicata;

— toate SUSAR asociate aceleiasi substante active (indi-
ferent de forma farmaceuticd si de concentratia sau de
indicatia investigatd) utilizate in cadrul unui studiu
clinic realizat exclusiv intr-o tard tertd sau exclusiv
intr-un alt stat membru, in cazul in care studiul
clinic respectiv este:

— sponsorizat de acelasi sponsor; sau

— sponsorizat de un alt sponsor care fie face parte
din aceeasi societate-mamd, fie dezvoltd un produs
medicamentos in comun cu sponsorul respectiv,
pe baza unui contract oficial (%).

(%6) Pentru detalii privind statul membru ,relevant”, a se vedea mai jos.
() A se vedea nota de subsol nr. 26.
(*%) Furnizarea ME sau a informatiilor privind aspecte de sigurantd citre

un viitor titular potential de autorizatie de introducere pe piatd nu
trebuie consideratd dezvoltare in comun.



11.6.2011

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

C 172/7

7.4.2.2. Modalitdti de
provizorii)

raportare (mdsuri

70. In cadrul misurii provizorii, modalititile de raportare sunt

71

72.

73.

*)

)

urmdtoarele:
(a) Raportarea cdtre autoritatea nationald competentd (*°):

— SUSAR la care se face referire la sectiunea 7.4.2.1
prima liniutd se raporteazd autorititii nationale
competente din fiecare stat membru in care auto-
ritatea nationald competentd a autorizat studiul
clinic;

— SUSAR la care se face referire la sectiunea 7.4.2.1 a
doua liniutd se raporteazd autoritdtii nationale
competente din fiecare stat membru in care auto-
ritatea nationald competentd a autorizat studiul
clinic desfdsurat in UE.

. Raportarea SUSAR citre autoritatea nationald competentd
incepe odatd cu autorizarea studiului clinic de cétre auto-
ritatea respectivd (%) si se sfarseste odatd cu finalizarea
tratamentului aplicat tuturor subiectilor inscrisi in acel
stat membru.

(b) Introducerea datelor in EVCTM:

Statul membru in care au apirut SUSAR este responsabil
pentru asigurarea introducerii in modulul EVCTM a infor-
matiilor privind SUSAR raportate cdtre statul membru in
cauzd, conform prevederilor prezentei sectiuni. In acest
sens, statul membru poate:

— sd prevadd o obligatie pentru autoritatea nationald
competentd de a introduce date in EVCTM;

— sd prevadé raportarea indirectd; sau

— s lase libertate sponsorului s aleagd intre raportarea
indirectd si cea directd. In acest caz, daci sponsorul
preferd raportarea directd, trebuie sd se asigure intro-
ducerea datelor in EVCTM de citre autoritatea
nationald competenti.

In cazul in care s-au inregistrat SUSAR intr-o tard tertd, iar
studiul clinic respectiv este realizat si in UE, sponsorul
trebuie sd raporteze indirect prin EVCTM sau si aleagd
orice stat membru 1in care autoritatea nationald
competentd are obligatia de a introduce date in EVCTM
si in care autoritatea nationald competentd respectivd a
autorizat studiul clinic.

Lista de adrese si baze de date privind autoritdtile nationale

competente este disponibild aici: http://ec.europa.eu/health/human-
use/clinical-trials/index_en.htm

Pentru SUSAR care survin inainte de autorizare, a se vedea
sectiunea 2.1.4.2 din orientdrile detaliate SC-1.

74. In cazul in care studiul clinic este realizat exclusiv intr-o

75.

76.

77.

78.

tard tertd, iar SUSAR sunt raportate autoritdtii nationale
competente a unui stat membru (a se vedea sectiunea
7.4.2.1 a doua liniutd), sponsorul trebuie sd raporteze
indirect prin EVCTM sau si aleagd orice stat membru in
care autoritatea nationald competentd are obligatia de a
introduce date in EVCTM si in care autoritatea nationald
competentd respectivd a autorizat studiul clinic realizat in
UE.

De asemenea, trebuie raportate si SUSAR identificate dupd
incheierea studiului (*!). Aceastd raportare se efectueazi in
mod indirect, prin intermediul modulului EVCTM.

7.4.3. SUSAR de raportat si modalitatile de raportare (mdsuri
definitive)

Misurile definitive (a se vedea sectiunea 7.4.1) pentru
raportarea SUSAR sunt urmdtoarele:

7.43.1. SUSAR de defi-

nitive)

raportat (mdsuri

Sponsorul unui studiu clinic realizat in cel putin un stat
membru trebuie sd raporteze urmatoarele SUSAR:

— toate SUSAR survenite in cadrul studiului clinic
respectiv, indiferent dacd acestea s-au produs intr-un
centru dintr-un stat membru sau dintr-o tard tertd in
cauzd; si

— toate SUSAR asociate aceleiasi substante active (indi-
ferent de forma farmaceuticd si de concentratia sau de
indicatia investigatd) utilizate in cadrul unui studiu
clinic realizat exclusiv intr-o tard tertd, dacd studiul
clinic respectiv este:

— sponsorizat de acelasi sponsor; sau

— sponsorizat de un alt sponsor care fie face parte
din aceeasi societate-mamd, fie dezvoltd un produs
medicamentos in comun cu sponsorul respectiv,
pe baza unui contract oficial (>2).

7.43.2. Modalitdati de (mdsura

definitiva)

raportare

Reactiile adverse grave neasteptate suspectate care trebuie
raportate in conformitate cu prevederile sectiunii 7.4.3.1
se raporteazd indirect, prin intermediul EVCTM, autori-
tatilor nationale competente din toate statele membre in
cauzd.

(") In privinta notiunii ,incheierea studiului’, a se vedea sectiunea 4 din

orientdrile detaliate SC-1.

(®) A se vedea nota de subsol nr. 28.
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79. Este posibil ca sponsorii si nu dispund de resursele si

experienta necesare realizdrii raportdrii indirecte. In
consecintd, sponsorul poate:

— utiliza raportarea directd, in cazul in care aceastd posi-
bilitate este prevdzutd de un stat membru in care
existd prevazutd obligatia raportdrii SUSAR;

— delega raportarea indirectd unei alte persoane. De
exemplu, in cazul in care este implicat un partener
comercial (de exemplu, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd a ME), raportarea indirectd ar putea fi
delegatd acestuia (*3).

80. De asemenea, trebuie raportate si SUSAR identificate dupd

81.

incheierea studiului (*#). Aceastd raportare se efectueazi in
mod indirect, prin intermediul modulului EVCTM.

7.5. Raportarea SUSAR citre Comitetul de eticd

Comitetele de etici nu au acces la EVCTM (39).

82. Sponsorii trebuie si prezinte Comitetului de eticd care

83.

emite ,avizul unic” in conformitate cu articolul 7 din
Directiva 2001/20/CE rapoarte cu privire la toate
SUSAR survenite in cadrul studiului clinic in cauzi, daci
aceste SUSAR apar pe teritoriul statului membru respectiv.

Se recomandd ca autoritatea nationald competentd si
Comitetul de eticd s3 coopereze indeaproape, atunci
cand este necesar, in ceea ce priveste aspectele legate de
siguranta subiectilor.

7.6. Reactii adverse care nu trebuie raportate ca
SUSAR

84. Sectiunile 7.4 si 7.5 contin o listd completd a SUSAR de

*)

(9
*)
(%)

raportat. Mai precis, nu este necesar ca sponsorul sd
raporteze drept SUSAR:

— reac’;iile adverse care nu sunt asociate unui ME, ci unui
MNE primit de subiect si care nu interactioneazd cu
ME (a se vedea sectiunea 7.2.1);

— SUSAR care survin in cadrul unui studiu clinic realizat
(partial sau exclusiv) in UE, al cirui sponsor este o altd
persoand. Aceste SUSAR pot intra in atentia spon-
sorului prin intermediul unor rapoarte individuale,
publicatii (de exemplu, literaturd academicd) sau prin
intermediul autoritatilor de reglementare (*9);

A se vedea sectiunea 5.1 din formularul de cerere pentru studii

clinice (http:/[/ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_
en.htm).

A se vedea nota de subsol nr. 31.

Articolul 17 alineatul (3) litera (a) din Directiva 2001/20/CE.
Raportarea acestor SUSAR ar conduce la dublarea datelor introduse
intrucat, intr-un sistem functional, ar fi raportate oricum.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

— reactiile adverse care apar intr-o tard tertd neinclusd
intr-un studiu clinic §i care sunt asociate unui produs
medicamentos comercializat in acea tard, dar care in
UE este utilizat exclusiv ca ME.

Aceste cazuri fac, in schimb, obiectul unor rapoarte, altele
decit rapoartele privind SUSAR, precum si al unor masuri
de monitorizare (a se vedea sectiunile 7.11.3 si 7.11.4).

Normele privind farmacovigilenta sunt in continuare
neaplicabile in aceste cazuri (a se vedea sectiunea 2).

7.7. Termene de raportare a informatiilor relevante
privind SUSAR letale sau care pun viata in pericol

7.7.1. Raportarea informatiilor relevante”
Sponsorul trebuie sd raporteze toate informatiile
yrelevante”, adicd informatiile necesare pentru:

— a verifica dacd beneficiile agteptate in plan terapeutic si
in folosul sdnatatii publice continud sd justifice
riscurile previzibile; si

— a prelucra raportul din punct de vedere administrativ.

Pentru identificarea informatiilor relevante si a celor nere-
levante trebuie aplicate atat rationamente medicale, cat si
stiintifice.

Mai precis, noile informatii administrative care ar putea
afecta gestionarea cazului vor fi considerate drept
yrelevante”. Un exemplu il constituie informatiile care
contribuie la  depistarea eventualelor dubluri (de
exemplu, sponsorul a luat cunostintd de noi identificatori
de caz care este posibil si fi fost utilizati in comuniciri
precedente).

Dupd raportarea initiald, se poate constata cd evenimentul
nu reprezintd o SUSAR, de exemplu, din cauza absentei
unei relatii de cauzalitate, a gravititii sau a previzibilitatii
(denumitd in continuare ,descalificare”). Descalificdrile
trebuie considerate informatii relevante.

Informatiile nerelevante sunt, de exemplu, modificirile
minore ale datelor sau rectificirile erorilor tipografice
din versiunea precedentd de caz.
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7.7.2. Termene, inceperea raportdrii — o reactie adversd gravd neasteptatd suspectatd

. (SUSAR) (*);
92. In aplicarea normelor privind raportarea informatiilor

relevante in termenele prevdzute, se respectd urmdtoarele

prevederi: — un ME suspect (inclusiv numele de cod al substantei

active) (+°);

93. Tnceperea raportdrii initiale imediate (ziua 0 = Di 0) este
momentul in care sponsorul primeste informatiile
continind criteriile minime de raportare (*’).

— o evaluare a relatiei de cauzalitate (*°).

98. In plus, pentru o prelucrare electronici adecvati a

. raportului, trebuie furnizate urmatoarele informatii admi-
94. In ceea ce priveste SUSAR letale sau care pun viata in nistrative:

pericol, sponsorul trebuie sd raporteze cel putin infor-

matiile minime, cit mai curdnd posibil si, in orice caz,

cel tarziu in sapte zile de la momentul la care acesta a luat

cunostingd de cazul respectiv.

— identificatorul unic al persoanei care trimite raportul
privind siguranta (de caz) (¥);

R . o ) — data primirii informatiilor initiale de la sursa
95. In cazul in care raportul initial este incomplet, de primard (*);
exemplu, dacd sponsorul nu a furnizat toate informatiile/ ’
evaludrile in termen de sapte zile, acesta trebuie si
prezinte un raport complet, realizat pe baza informatiilor — data primirii celor mai recente informatii (*%);
initiale, intr-un interval suplimentar de opt zile. In acest
caz, data primirii nu trebuie si se modifice in functie de

L — numdrul unic de identificare internationald a
raportul initial (*%).

cazului (*%);

96. in cazul in care sponsorul primegte noi informa;ii — identificatorul persoanei care trimite raportu] (51).
importante cu privire la un caz deja raportat, perioada
de raportare incepe iar de la ziua zero, adicd de la data
primirii noilor informatii. Aceste informatii trebuie
prezentate sub forma unui raport de monitorizare, in
termen de 15 zile (3%).

99. Pentru detalii privind formatul si structura informatiilor, a
se vedea sectiunea 7.9.

7.8. Termene pentru SUSAR neletale si care nu pun
. L . viata in pericol
97. Informatiile minime includ, cel putin, toate elementele
urmatoare: 100. Informatiile privind SUSAR neletale si care nu pun viata
in pericol se raporteazd in termen de 15 zile.

— numdrul EudraCT valabil (dacd este cazul) (4);
101. Pot exista cazuri in care 0 SUSAR se dovedeste a fi letald

sau susceptibild a pune viata in pericol, in ciuda faptului
cd, initial, s-a considerat a fi neletald si incapabild a pune
viata in pericol. SUSAR neletale sau care nu pun viata in
pericol trebuie raportate cat mai curdnd posibil, insd in
termen de 15 zile. Raportul de monitorizare privind
SUSAR letale sau care pun viata in pericol trebuie
intocmit cit mai curdnd posibil, insd in cel mult sapte
zile de la aflarea informatiei potrivit cireia reactia este
letald sau susceptibild a pune viata in pericol. In ceea ce
priveste raportul de monitorizare, a se vedea sectiunea

— numadrul alocat studiului de cdtre sponsor (*1);
— un subiect codificat identificabil (*2);

— un raportor identificabil (+3);

(*) In cazul in care sarcina a fost delegati unei alte persoane, data

primirii de citre persoana respectivd va reprezenta data inceperii 7.7.2

raportdrii. v
(%) in cazul transmiterii electronice a ICSR, aceasta inseamni ci data -

specificatd da rubrica A.1.6 ,Data primirii” din ICH E2B(R2) trebuie (*4) Pentru ca datele transmise electronic si fie incluse in sectiunea B.2

s fie aceeasi cu data specificatd la rubrica A.1.7 ,Data primirii” din din ICH E2B(R2).

ICH E2B(R2). (*%) Pentru ca datele transmise electronic si fie incluse in sectiunea B.4
(%) In cazul transmiterii electronice a ICSR, aceasta inseamni ci data din ICH E2B(R2).

specificatd la rubrica A.1.6 ,Data primirii” din ICH E2B(R2) trebuie (*6) Pentru ca datele transmise electronic si fie incluse in sectiunea

sd fie aceeasi cu data la care a fost primit raportul initial. La rubrica
A.1.7 ,Data primirii” din ICH E2B(R2), trebuie si se indice data la
care sponsorul a primit noi informatii importante asupra cazului.
Pentru ca datele transmise electronic si fie incluse la rubrica A.2.3.1
din ICH E2B(R2).
Pentru ca datele transmise electronic si fie incluse la rubrica A.2.3.2
din ICH E2B(R2).
Pentru ca datele transmise electronic sd fie incluse in sectiunea B.1
din ICH E2B(R2).
Pentru ca datele transmise electronic sd fie incluse in sectiunea A.2
din ICH E2B(R2).

B.4.k.18 din ICH E2B(R2).

Pentru ca datele transmise electronic s fie incluse la rubrica A.1.0.1
din ICH E2B(R2).

Pentru ca datele transmise electronic sd fie incluse la rubrica A.1.6
din ICH E2B(R2).

Pentru ca datele transmise electronic sd fie incluse la rubrica A.1.7
din ICH E2B(R2).

Pentru ca datele transmise electronic sd fie incluse la rubrica A.1.10
din ICH E2B(R2).

Pentru ca datele transmise electronic si fie incluse la rubrica A.3.1.2
din ICH E2B(R2).
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102. In cazul in care o SUSAR se dovedeste a fi letali sau
susceptibild a pune viata in pericol, cu toate ci, initial,
s-a considerat c¢d nu este astfel, iar raportul initial nu a
fost incd transmis, este necesar si se intocmeascd un
raport combinat.

7.9. Formatul raportului
7.9.1. In cazul raportdrii indirecte

103. In privinta detaliilor referitoare la raportarea indirectd a
unui raport de sigurantd individual (,ICSR”) prin inter-
mediul EVCTM, se face trimitere la urmitoarele
documente:

— versiunea actuald a ICH E2B guideline on Clinical Safety
Data Management: Data Elements for Transmission of
Individual Case Safety Reports — ,Ghidul ICH E2B
privind gestionarea datelor de sigurantd clinica:
rubrici pentru transmiterea rapoartelor de sigurantd
individuale” [denumit 1in continuare ,ICH E2B
R2)'] (7 si

— versiunea actuald a Note for guidance EudraVigilance
Human — Processing of safety messages and individual
case safety reports (ICSRs ) — ,Nota orientativd Eudravi-
gilance pentru medicamente de uz uman — prelucrarea
mesajelor privind siguranta si a rapoartelor de sigurantd
individuale(ICSR)” (*3).

104. Trebuie subliniat ci:

— finainte de a completa formularul de cerere pentru
studii clinice (*4), sponsorul trebuie si furnizeze
informatii cu privire la ME pentru dictionarul medica-
mentelor EudraVigilance Medicinal Product Dictionary
(-EVMPD") (**) (*°);

— datele din campurile de text liber se introduc in limba
englezd;

— numai rapoartele care respectd normele de validare (°*7)
sunt acceptate in EVCTM;

(*?) http:/[www.ich.org/products/guidelines/efficacyfrticolul efficacy-
guidelines.html

(*®) Doc. Ref. EMEA[H/20665/04[revizuirea finaldi nr. 2 din

15  octombrie 2010  (http://www.ema.europa.cu/ema/index.

jsprcurl=pages/regulation/document_listing/document_listing_

000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=

WC0b01ac05800250b3).

http:/[ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

Pentru standardizarea informatiilor intre cererile pentru studii

clinice si SUSAR aferente care au fost raportate autorititilor

competente, va fi pusd la dispozitia publicului o listd cu toate
substantele active introduse in Dictionarul medical EudraVigilance,
incluzand codurile de dezvoltare ale substantelor, pentru a fi

utilizatd la completarea, in campurile relevante din EudraCT, a

formularului de cerere pentru studii clinice.

(*%) O ,functie de asistentd” va fi pusd la dispozitie de citre Agentie
pentru sponsorii care intdmpind dificultdti in accesarea sau intro-
ducerea informatiilor in EVMPD.

(*’) A se vedea Nota orientativd Eudravigilance pentru medicamente de
uz uman — prelucrarea mesajelor privind siguranta si a rapoartelor
de sigurantd individuale de caz (ICSR), Doc. Ref. EMEA/
H/20665/04Revizuirea finald nr. 2 din 15 octombrie 2010.

2=

(55

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

— datele din campurile codificate trebuie si contind
termeni, formate si standarde agreate la nivel interna-
tional pentru respectarea normelor de farmacovi-
gilentd.

In ceea ce priveste initialele sau numele persoanelor, dacd
acestea sunt cunoscute persoanei care trimite raportul, dar
nu pot fi raportate avand in vedere cerintele referitoare la
protectia datelor cu caracter personal, acest lucru trebuie
subliniat in raport (°%).

7.9.2. In cazul raportdrii directe

Informatiile trebuie structurate in acelasi mod ca si in
cazul raportdrii indirecte pentru a permite autoritdtii
nationale competente sd introducd datele in EVCTM.

Aceastd prevedere se aplici si pe durata functiondrii
mdsurilor provizorii la care se face referire la sectiunea
7.4.2.

7.10. Informarea investigatorului

Articolul 17 alineatul (1) litera (d) din Directiva
2001/20/CE prevede ci ,sponsorul ii informeazd si pe
ceilalti investigatori”.

Informatiile trebuie sd fie concise si practice. Prin urmare,
ori de cate ori este posibil, informatiile privind SUSAR
trebuie agregate intr-o listd generali a SUSAR pe
perioade, astfel cum se justificdi prin natura proiectului
de cercetare/dezvoltare clinicd si volumul de SUSAR
generate. Aceastd listd trebuie insotitdi de un scurt
rezumat al evolutiei profilului de sigurantd al ME.

In ceea ce priveste alocarea de tratamente oarbe, a se
vedea sectiunea 7.11.1.

7.11. Alte aspecte
7.11.1. Divulgarea tratamentului alocat (>°)

in general, sponsorul trebuie si raporteze autorititii
nationale competente (fie direct, fie indirect, prin
EVCTM - a se vedea sectiunea 7.4), precum si Comitetului
de eticd (a se vedea sectiunea 7.5), numai SUSAR in
legiturd cu care este divulgat tratamentul alocat
subiectului.

Investigatorii (a se vedea sectiunea 7.10) trebuie si
primeascd numai informatii oarbe, cu exceptia cazului in
care divulgarea acestora este consideratd necesard din
motive de securitate (°0).

Investigatorul trebuie sd dezviluie tratamentul alocat in
cursul unui studiu clinic numai daci acest fapt este
relevant pentru siguranta subiectului.

(°*®) In ceea ce priveste rubricile din ICH E2B, campul trebuie completat

cu ,CONFIDENTIAL".

(°%) A se vedea, de asemenea, sectiunea 3.D din nota orientativd ICH
E2A.

(%) Mai multe informatii sunt incluse in sectiunea 3.D din nota orien-
tativd ICH E2A.


http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/articolul/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/articolul/efficacy-guidelines.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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114. In ceea ce priveste sponsorul, atunci cind un eveniment

115.

116.

117.

118.

)

(*)
)

Pentru CMSD,

poate fi o SUSAR, acesta trebuie sd divulge informatiile
oarbe numai pentru un anumit subiect. Camuflajul infor-
matiilor trebuie mentinut pentru persoanele responsabile
de desfisurarea in continuare a studiului (cum ar fi
persoanele care rdspund de gestionare, monitorizare,
investigare) si cele responsabile pentru analiza datelor si
interpretarea rezultatelor la finalul studiului, de exemplu,
personalul specializat in biometrie. Informatiile supuse
divulgdrii trebuie sd fie accesibile exclusiv persoanelor
care trebuie sd se implice in raportarea de sigurantd
citre autoritdtile nationale competente (fie direct, fie
indirect, prin EVCTM), comitetelor de eticd si comitetelor
de monitorizare a sigurantei datelor (,CMSD”) (°!) sau
persoanelor care efectueazd evaludri curente privind
siguranta pe durata studiului.

Cu toate acestea, pentru studiile clinice ale bolilor cu nivel
ridicat de morbiditate sau mortalitate, in care obiectivele
de eficacitate ar putea fi, de asemenea, SUSAR, sau atunci
cand mortalitatea sau un alt efect ,grav” (care poate fi
eventual raportat drept SUSAR) reprezintd obiectivul de
eficacitate intr-un studiu clinic, integritatea studiului poate
fi compromisd dacd informatiile oarbe sunt divulgate in
mod sistematic. In aceste conditii si in alte conditii
similare, sponsorul trebuie si ajungd la o intelegere in
cursul procesului de autorizare cu privire la acele
evenimente grave care vor fi tratate ca fiind asociate
bolii si care nu vor fi supuse divulgdrii sistematice si
raportdrii imediate (62).

Pentru astfel de studii, sponsorii sunt incurajati sd
numeascd un CMSD independent care si analizeze
periodic datele de sigurantd ale studiului aflat in desfa-
surare si care, atunci cand este necesar, si recomande
sponsorului sd continue, si modifice sau si inceteze
studiul. Componenta si functionarea CMSD trebuie s fie
descrise in protocol.

in toate cazurile, in urma divulgirii informatiilor, daci
evenimentul se dovedeste a fi o SUSAR (de exemplu, in
privinta previzibilitdtii), se aplici normele de raportare a
SUSAR (a se vedea sectiunile de mai sus). Pentru cazurile
in care SUSAR se manifesti doar dupd incheierea
studiului, se face referire la sectiunea 7.4.

7.11.2. SUSAR asociate produsului activ de comparatie sau
placebo

Produsele de comparatie si placebo constituie ME (®3). Prin
urmare, SUSAR asociate unui produs de comparatie
trebuie sd respecte aceleasi cerinte de raportare ca

consultagi, de asemenea, orientarea Agentiei
Europene pentru Medicamente privind comitetele de monitorizare
a datelor, Doc. Ref. EMEA/CHMP/EWP/5872/03 Corr (http:/[www.
ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).

A se vedea sectiunea 2.5 din orientdrile detaliate SC-1.

Articolul 2 litera (d) din Directiva 2001/20/CE.

119.

120.

121.

(*9
*)

pentru ME testat. De obicei, evenimentele asociate cu
placebo nu vor indeplini criteriile pentru o SUSAR si,
prin urmare, pentru raportare imediati. Cu toate acestea,
atunci cand SUSAR sunt asociate cu placebo (de exemplu,
reactie cauzatd de un excipient sau de o impuritate),
sponsorul trebuie sd raporteze aceste cazuri (°4).

7.11.3. Reactii adverse asociate MNE

O reactie adversd gravd neasociatd unui ME, ci unui MNE,
nu reprezintd o SUSAR si nu este raportatd ca atare (a se
vedea sectiunea 7.2.1).

Desi obligatiile legale continute in normele de farmacovi-
gilentd stabilite in Directiva 2001/83/CE si in Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004 nu se aplici (a se vedea
sectiunea 2) reactiilor adverse la ME sau MNE, in cazul
in care MNE este un medicament autorizat, investigatorii
si sponsorii sunt incurajati sd raporteze reactiile adverse
suspectate la MNE autorititilor nationale competente sau
titularului autorizatiei de introducere pe piatd.

7.11.4. Aspecte de sigurantd care nu intrd sub incidenta defi-
nitiei SUSAR — alte mdsuri

In cursul desfisurdrii unui studiu clinic pot apdrea
evenimente care nu intrd sub incidenta definitiei SUSAR
si, deci, nu trebuie sd se supund cerintelor de raportare a
SUSAR, desi pot fi relevante din punctul de vedere al
sigurantei subiectilor. Exemple (*°) sunt:

noi evenimente legate de desfdsurarea unui studiu sau
de dezvoltarea unui ME care pot afecta siguranta
subiectilor, precum:

un eveniment advers grav care ar putea fi asociat
cu procedurile studiului si ar putea modifica desfa-
surarea acestuia;

un risc important pentru subiecti, de exemplu,
ineficienta unui ME utilizat in tratamentul unei
boli care pune viata in pericol;

o concluzie importantd privind siguranta, la care s-
a ajuns in urma unui studiu pe animale recent
finalizat (cum ar fi carcinogenitatea);

o intrerupere temporard a unui studiu din motive
de sigurantd, in cazul in care studiul este realizat
cu aceleasi medicamente experimentale, intr-o altd
tard, de cdtre acelasi sponsor;

Ingredientul suspectat din placebo trebuie specificat la rubrica

B.4.k.2.2, ,Denumirea substantei active”, din ICH E2B(R2).
Pentru exemple, a se vedea sectiunea 3.A.2 din nota orientativd ICH
E2A.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf
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122.

123.

124.

125.

126.

— recomanddrile CMSD, dacd existd si sunt relevante
pentru siguranta subiectilor;

— in cazul medicamentelor experimentale pentru terapie
avansatd, informatiile relevante in materie de sigurantd
cu privire la obtinere sau la donator.

Aceste evenimente/observatii nu vor fi raportate ca
SUSAR, insd ar putea necesita adoptarea altor mdsuri,
cum ar fi:

— mdsuri de sigurantd urgente si notificarea acestora
[articolul 10 litera (b) din Directiva 2001/20/CE; a
se vedea, de asemenea, sectiunea 3.9 din orientdrile
detaliate SC-17;

— modificdri substantiale [articolul 10 litera (a) din
Directiva 2001/20/CE; a se vedea, de asemenea,
sectiunea 3.7 din orientdrile detaliate SC-1]; sau

— incheierea cu anticipatie a studiului [articolul 10 litera
(c) din Directiva 2001/20/CE; a se vedea, de asemenea,
sectiunea 4.2.2 din orientdrile detaliate SC-1].

De asemenea, se recomandd ca sponsorul si informeze
autoritatea nationald competentd si Comitetul de eticd
cu privire la aspectele de sigurantd care ar putea
modifica substantial evaluarea raportului riscuri-beneficii
al unui ME, fird a se inscrie, insd, pe lista mdsurilor
sus-mentionate.

8. RAPORTUL ANUAL PRIVIND SIGURANTA PREZEN-
TAT DE SPONSOR AUTORITATII NATIONALE COMPE-
TENTE $I COMITETULUI DE ETICA

Articolul 17 alineatul (2) din Directiva 2001/20/CE
prevede urmitoarele:

,O datd pe an, pe toatd durata desfdsurdrii studiului clinic,
sponsorul furnizeazd statelor membre pe teritoriul cirora
se desfisoard studiul clinic si Comitetului de eticd o listd
cu toate situatiile de suspectare a unor reactii adverse
grave survenite in decursul acestei perioade, precum si
un raport privind siguranta participantilor.”

Raportul este adresat autorititii nationale Competente si
comitetului de eticd din statul membru implicat.

Raportul  trebuie  prezentat autoritdtii  nationale
Competente si comitetului de etici numai atunci cand
tratarea subiectilor se afld incd in desfisurare in acel stat
membru implicat (°9).

(6) A se vedea sectiunea 2.3 din nota orientativd ICH E2F.

127. Pentru detalii despre rapoartele anuale privind siguranta,
inclusiv normele referitoare la divulgarea informatiilor, se
face referire la orientarea ICH Topic E2F — Elaborarea
raportului actualizat privind siguranta (%) (Development
Safety Update Report, ,DSUR”, denumitd in continuare
Jhota orientativdi ICH E2F”). Conferinta internationald
privind armonizarea cerintelor tehnice pentru inregistrarea
produselor farmaceutice de uz uman (ICH) a publicat
,modele de DSUR”. Aceste ,modele de DSUR” iau in
considerare diferitele informatii cu privire la un medi-
cament dacd sponsorul este sau nu titularul autorizatiei
de introducere pe piatd (°9).

128. Raportul trebuie si contind, intr-o anexd, IRS valabile la
inceputul perioadei de raportare (a se vedea sectiunea
7.2.3.2; a se vedea, de asemenea, sectiunile 2.6 si 3.20
din nota orientativi ICH E2F).

129. Informatiile de referind privind siguranta, valabile la data
inceperii perioadei de raportare, servesc drept IRS pe
parcursul intregii perioade de raportare (¢%).

130. In cazul in care existd modificdri semnificative ale IRS in
timpul perioadei de raportare, acestea trebuie mentionate
in raportul anual privind siguranta (7%) ("!). De asemenea,
in acest caz, IRS revizuite trebuie prezentate sub forma
unei anexe la raport (7?), pe langd IRS valabile la inceputul
perioadei de raportare (a se vedea mai sus). In pofida
modificdrii, informatiile de referintd privind siguranta
valabile la inceputul perioadei de raportare servesc drept
IRS pe parcursul intregii perioade de raportare (7).

9. FUNCTIONALITATILE EVCTM
9.1. Introducere

131. EVCTM serveste urmadtoarelor scopuri:

— prezentarea la nivel de ansamblu a SUSAR relevante
pentru supravegherea studiilor clinice in UE, in
general, dar si in fiecare stat membru;

— facilitarea  raportdrii citre autorititile nationale
competente in mod indirect, in special in cazul
studiilor multinationale;

— facilitarea comunicdrii SUSAR intre autoritdtile
nationale competente, Comisie si Agentie.

(¢7) http://ec.europa.eufhealth/documents/eudraex/vol-10/index_en.htm

(%%) http:/[www.ich.org/products/guidelines/efficacy/atticolul/efficacy-
guidelines.html

(%) A se vedea sectiunea 2.6 din nota orientativd ICH E2F.

(7% A se vedea sectiunea 3.4 din nota orientativd ICH E2F.

(’") Acestea sunt, de reguld, si modificiri substantiale; a se vedea
sectiunea 3.4.3.b din orientdrile detaliate SC-1.

(72 A se vedea nota de subsol nr. 69.

(7%) Aceasta inseamnd cd IRS folosite drept bazd in raportul anual nu
pot fi identice cu noile IRS care constituie baza raportirii informa-
tiillor privind SUSAR (a se vedea sectiunea 7.2.3.2).


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/articolul/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/articolul/efficacy-guidelines.html
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132

133.

134.

. Datele continute in EVCTM sunt accesibile exclusiv auto-
ritatilor nationale competente, Agentiei si Comisiei (74).

EVCTM se bazeazd pe liste de culegere, meniuri derulante
si dictionare cu coduri ori texte generate automat. Este
recunoscut faptul c¢d nu toate dictionarele vor fi dispo-
nibile in toate limbile oficiale si cd acestea pot exista
initial doar in limba englezd. Traducerile dictionarelor
vor fi utilizate doar atunci cand autorii acestora vor
pune la dispozitie versiuni complete si actuale.

9.2. Functionalitdti de bazd

Functionalitdtile de bazd ale EVCTM permit:

— raportarea indirectd, pe baza versiunii actuale a
formatelor agreate la nivel international;

— generarea de rapoarte specifice in care sunt integrate
metode statistice de detectare a semnalelor, cu optiune
de filtrare primard in ceea ce priveste tara-sursd, tipul
de raport, caracteristicile medicamentului, numarul
bazei de date EudraCT pentru studii clinice europene
(numdrul EudraCT), organizatiile expeditoare (autori-
tdtile nationale competente, sponsorii), data raportarii;

— cdutarea:

— numdrului de SUSAR raportate pentru unul sau
mai multe ME sau una sau mai multe substante
active selectate;

— numdrului de SUSAR raportate pe grupe de varstd
sau indicatie (in cazul in care sunt raportate)
privind unul sau mai multe ME sau una sau mai
multe substante active selectate;

(™ A se vedea articolul 17 alineatul (3) litera (a) din Directiva

2001/20/CE.

135.

136.

— numdrului de SUSAR raportate pentru un studiu
clinic selectat, pe baza unuia sau mai multor
numere EudraCT;

— listelor generale de cazuri individuale in ceea ce
priveste reactiile grupate la orice nivel al ierarhiei
MedDRA pentru unul sau mai multe produse
medicamentoase sau una sau mai multe
substante active;

— rapoarte de monitorizare statici a reactiilor pentru
unul sau mai multe produse medicamentoase sau
una sau mai multe substante active selectate.

9.3. Functionalititi avansate

In urma misurii provizorii (sectiunea 7.4.1), EVCTM va
avea functionalitdti avansate in legdturd cu EudraCT,
oferind autorititilor competente posibilitatea de a primi:

— mesaje periodice privind noi SUSAR pentru toate
ME/studiile clinice relevante;

— alerte in privinta SUSAR relevante pentru statele
membre referitoare la anumite tipuri de reactii, studii
sau populatii, sau ME de interes; si

— rapoarte bazate pe o gamd de cAmpuri ICH E2B si
EudraCT.

Cerintele tehnice detaliate, precum si planul de punere in
aplicare a functionalitdtilor avansate vor fi publicate intr-
un document separat.



