CAPITOLUL 3. REGLEMENTAREA
FARMACOVIGILENTEI

Acest capitol isi propune sd prezinte principiile farmacovigilentei
reglementate in Uniunea Europeand, subliniind faptul ca atat autoritatile
de reglementare, cat si producdtorii sunt responsabili legal pentru siguranta
medicamentelor, iar implementarea sistemelor de farmacovigilenta si a
masurilor de protectie a pacientilor este absolut necesara.

Sunt evidentiate elementele esentiale ale procesului de reglementare:
raportarea reactiilor adverse (ADR), rapoartele periodice de sigurantd
(PSUR), studiile de siguranta post-autorizare (PASS) si planurile de mana-
gement al riscurilor (RMP).

De asemenea, se mentioneaza ca multe de reglementarile UE au fost
dezvoltate si implementate prin cooperare internationala.

3.1. Legislatia si ghidurile farmacovigilentei in
Uniunea Europeana

3.1.1. EudraVigilance

Necesitatea instituirii unui cadru riguros de reglementare a medica-
mentelor si a sistemelor de farmacovigilenta s-a consolidat n anii 1960, in
contextul impactului major asupra sanatatii publice generat de utilizarea
talidomidei. Acest eveniment a determinat dezvoltarea unor mecanisme
institutionale menite sa asigure evaluarea continud a raportului beneficiu-
risc al medicamentelor pe intregul lor ciclu de viata.

Autoritatile de reglementare au mandatul de a proteja sanatatea
publicd prin autorizarea, monitorizarea si interventia asupra utilizarii
medicamentelor, astfel incat acestea sa fie administrate in conditii de sigu-
ranti si de eficacitate demonstrate stiintific. In paralel, companiile farma-
ceutice sunt responsabile pentru generarea si furnizarea de date privind
siguranta produselor lor, insad functioneaza si Intr-un cadru economic com-
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petitiv, orientat spre recuperarea investitiilor, precum si spre performanta
financiard. Aceastd potentiald tensiune iIntre imperativele de sandtate
publica si cele comerciale justifica existenta unor competente legale clare
ale autoritatilor, care pot impune masuri de minimizare a riscului atunci
cand siguranta pacientului este amenintata.

In Uniunea Europeani, responsabilitatea privind siguranta medica-
mentelor este partajata intre autoritati si detinatorii autorizatiilor de punere
pe piata, ambele parti fiind obligate sa implementeze sisteme functionale
de farmacovigilentd, sa asigure schimbul de informatii relevante si sa
adopte masuri adecvate de gestionare a riscurilor. Avand in vedere numarul
mare de produse autorizate, prioritizarea activitatilor de supraveghere se
realizeazd in functie de impactul potential asupra sanatatii publice, cu
accent deosebit asupra perioadei post-autorizare timpurii, caracterizata
prin incertitudine crescutd privind profilul de siguranta.

Instituirea procedurii centralizate de autorizare in Uniunea Euro-
peand, operationalizata in anul 1995, a reprezentat un pas esential in conso-
lidarea cadrului unitar de reglementare a medicamentelor, prin emiterea
unei singure autorizatii de punere pe piata valabile in toate statele membre.
Ulterior, utilizare acestei proceduri a devenit obligatorie pentru medica-
mentele inovative, in timp ce numeroase produse mai vechi continua sa fie
autorizate la nivel national, ceea ce poate conduce la existenta unor dife-
rente in informatiile despre produs. Pentru gestionarea riscurilor majore de
sigurantd, cadrul legislativ european prevede mecanisme de armonizare
care permit adoptarea unor masuri coordonate la nivelul ntregii Uniuni.

Din perspectiva normativa, sistemul centralizat este reglementat prin
proceduri europene direct aplicabile in toate statele membre, In timp ce
directivele impun obligatia transpunerii in legislatia nationala.

Pana in anul 2010 dispozitiile privind farmacovigilenta erau inte-
grate Tn mod limitat in actele legislative generale referitoare la medica-
mente, avand un accent predominant asupra raportarii reactiilor adverse:
Regulamentul nr. 2309/93, Articolele 19-26; Directiva nr. 2001/83, Titlul
IX, Articolele 101-108, acestea fiind completate de orientdri tehnice
detaliate (Volumul 9A).
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Reforma majora a cadrului de farmacovigilenta a fost realizata prin
adoptarea in anul 2010 a unui pachet legislativ (Regulamentul nr. 235/2010
si Directiva nr. 2010/8), care a intrat In vigoare Tn 2012, marcind o extin-
dere substantiala a obligatiilor legale si o structurare mai riguroasa a supra-
vegherii post-autorizare. De asemenea, exista un Regulament de punere in
aplicare — nr. 520/2012, care acopera diverse aspecte practice le procesului
de farmacovigilentd reglementat, cum ar fi continutul documentelor-cheie,
precum:

e Fisierul principal al sistemului de farmacovigilenta (pharmaco-

vigilance system master file);

e Planul de management al riscului (risk management plan);

e Raportul periodic de actualizare al sigurantei (periodic safty

update report — PSUR).

Rationamentul din spatele legislatiei defineste trei obiective generale:

e (Consolidarea reglementarii medicamentelor dupa autorizarea de

punere pe piata;

e Imbunititirea eficientei, atat in cadrul industriei farmaceutice,

cat si prin reducerea duplicarii eforturilor intre statele membre;

e C(Cresterea transparentei.

Noile dispozitii au introdus cerinte detaliate privind documentele
esentiale ale sistemului de farmacovigilenta, precum fisierul principal al
sistemului, planul de management al riscului si raportul periodic actualizat
de sigurantd, reglementate suplimentar printr-un regulament de punere in
aplicare.

In vederea consolidarii cadrului institutional aferent reformei din
domeniul farmacovigilentei, a fost instituit Comitetul pentru Evaluarea
Riscurilor in Farmacovigilentd (PRAC), structura stiintifica specializata
responsabila de evaluarea si monitorizarea aspectelor legate de siguranta
medicamentelor la nivelul Uniunii Europene. Comitetul are o componenta
multidisciplinard, incluzand reprezentanti ai statelor membre, profesionisti
din domeniul sdndtatii, reprezentanti ai organizatiilor de pacienti si experti
independenti. Activitatea comitetului se desfasoara prin reuniuni lunare
organizate In cadrul Agentiei Europene a Medicamentului (EMA).
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Totodata, pachetul legislativ privind farmacovigilenta, aplicabil din
anul 2012, a prevazut elaborarea si implementare unui nou cadru de orien-
tari tehnice — Ghidul de buna practica in farmacoviglenta (Good Pharma-
covigilance Practices — GVP) — destinat sa inlocuiasca ghidurile anterioare
si sa asigure o abordare armonizata, coerenta si actualizatd a obligatiilor in
materie de supraveghere a sigurantei medicamentelor in Uniunea Euro-
peana.

Interventiile de reglementare in domeniul sigurantei medicamentelor
sunt implementate prin intermediul autorizatiilor de punere pe piata, fie la
nivel european, fie national, in conformitate cu cadrul juridic aplicabil.
Instrumentele principale prevazute de legislatia Uniunii Europene includ
suspendarea, revocarea si modificarea autorizatiei, temeiul juridic fiind
stabilit in art. 116 din Directiva 2001/83/CE. In practica, constatarea unui
raport beneficiu-risc nefavorabil reprezintd principalul motiv pentru
retragerea obligatorie a unui medicament de pe piata.

Suspendarea autorizatiei constituie, de regula, o masura temporala,
frecvent adoptatd in regim de urgentd, in timp ce revocarea determina
retragerea definitivd a produsului, in urma unei evaludri mai ample. In
ambele situatii, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd beneficiaza, in
mod obisnuit de dreptul de a-si prezenta pozitia inaintea adoptarii unei
decizii finale.

In practici, modificarea autorizatiei reprezinti mecanismul cel mai
frecvent utilizat pentru gestionarea problemelor de farmacovigilentd,
permitand introducerea de restrictii sau de avertismente suplimentare. In
situatii de urgentd, cadrul normativ european prevede proceduri accelerate
prin care pot fi impuse masuri de sigurantd intr-un interval foarte scurt, la
initiativa autoritatilor sau a titularului autorizatiei.

De asemenea, farmacovigilenta se extinde si asupra medicamentelor
aflate in faza de cercetare clinicd, prin dispozitiile Regulamentului (UE)
nr. 536/2014 privind studiile clinice, care stabileste cerinte specifice pentru
raportarea reactiilor adverse asociate medicamentelor investigate.
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Principiile fundamentale consacrate de reforma legislativa europea-
nd Tn materie de farmacovigilenta, aplicabila din anul 2012, configureaza
un model descentralizat, dar coordonat la nivel unional, de supraveghere a
sigurantei medicamentelor.

In primul rand, sistemul european de farmacovigilenti se sprijind pe
infrastructurile si mecanismele nationale preexistente, statele membre
fiind responsabile pentru implementarea si desfasurarea activitatilor de
farmacovigilenta pe teritoriul propriu. Aceasta abordare reflecta principiul
subsidiaritatii, mentinand competente operationale la nivel national, in
cadrul unui sistem armonizat.

In al doilea rand, EMA exercitd un rol central de coordonare la
nivelul Uniunii Europene, asigurand functionarea si dezvoltarea infra-
structurii comune. In acest sens, agentia administreaza baza europeana de
date pentru reactii adverse (EudraVigilance) si gestioneaza un portal web
dedicat, conceput pentru a consolida transparenta prin publicarea siste-
maticd a informatiilor relevante privind siguranta medicamentelor auto-
rizate in Uniunea Europeana.

Un rol stiintific esential in arhitectura institutionald revine cu
Comitetului pentru Evaluarea Riscurilor in Materie de Farmacovigilenta
(PRAC), care functioneaza ca principalul organism consultativ in dome-
niul evaluarii semnalelor de siguranta si al reformuldrii recomandarilor
referitoare la gestionarea riscurilor asociate medicamentelor.

In paralel, detinitorii autorizatiilor de punere pe piati au obligatii
clar definite din punct de vedere juridic, incluzind instituirea si mentinerea
unor sisteme eficiente de farmacovigilenta, colectarea si raportarea datelor
privind reactiile adverse, precum si implementarea masurilor de minimi-
zare a riscurilor atunci cdnd acestea sunt necesare pentru protectia sdndtatii
publice.
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3.1.2. Ghidul de bund practicd in farmacovigilentd (GVP)

In ultimii ani, cadrul orientativ al farmacovigilentei in Uniunea Eu-
ropeand a fost substantial restructurat prin introducerea Ghidului de buna
practica in farmacovigilentd (GVP — Good Pharmacovigilance Practices)
elaborat in urma unui proces format de consultare. La momentul redactarii
au fost publicate 12 module GVP pe site-ul EMA, acoperind atat aspecte
metodologice generale, cét si proceduri operationale esentiale. In comple-
tare, au fost dezvoltate o serie suplimentarda de documente dedicate unor
categorii specifice de produse si populatii, incluzand vaccinuri, produse
biologice, utilizarea in sarcina si aldptare, precum si administrarea la copii
s1 varstnici.

Pe langa ghidul GVP, exista orientari suplimentare relevante pentru
farmacovigilenta, care nu sunt integrate in aceastd serie. Acestea includ
ghiduri privind cerintele specifice procedurii centralizate, clarificari sub for-
ma de intrebari si raspunsuri referitoare la sistemele de farmacovigilenta ale
detinatorilor autorizatiilor de punere pe piatd, precum si documente privind
redactarea Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP) si a Prospectu-
lui. Pentru medicamentele aflate in faza de investigatie clinica sunt aplica-
bile orientarile din Volumul 10 al Compendiului Normativ Eudralex, publi-
cat in cadrul sectiunii de sanatate publica a Comisie Europene.

Ghidul de buna practicd in farmacovigilenta este organizat in mai
multe module, ce pot fi structurate astfel:

a) Module fundamentale ale sistemelor de farmacovigilenta

e Modulul I: Sisteme de farmacovigilentd si sistemele lor de

calitate

e  Modulul II: Dosarul principal al sistemului de farmacovigilenta
b) Supravegherea si evaluarea conformitatii

e Modulul III: Inspectiile de farmacovigilenta

e Modulul IV: Auditurile de farmacovigilenta
¢) Managementul riscului si al sigurantei medicamentelor

e Modulul V: Sistemele de management al riscurilor
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e Modulul VI: Managementul si raportarea reactiilor adverse la
medicamente

e  Modulul VII: Raportul periodic de actualizare a sigurantei

e  Modulul VIII: Studii de siguranta post-autorizare

e Modulul IX: Managementul semnalelor

e Modulul X: Monitorizare suplimentara

d) Comunicare si masuri de minimizare a riscurilor

e Modulul XV: Comunicare privind siguranta

e Modulul XVI: Masuri de minimizare a riscurilor — selectia
instrumentelor si indicatori de eficacitate

Unele module din GVP au asociate note suplimentare (addendum):

. Modulul VI Addendum I: Managementul duplicatelor ra-
poartelor de reactii adverse.

o Modulul VIII Addendum I: Cerintele Statelor Membre pri-
vind transmiterea informatiilor despre studiile non-interven-
tionale de siguranta post-autorizare

J Modulul XVI Addendum I: Materiale educationale

Anumite module GVP prevazute initial in planul de dezvoltare nu

mai sunt considerate necesare, deoarece tematicile lor au fost acoperite
prin alte ghiduri publicate ulterior. Aceste module sunt:

o Modulul XI: Participarea publicului

o Modulul XII: Actiuni legate de siguranta

o Modulul XIII: Gestionarea incidentelor si schimbul de infor-
matii In cadrul retelei de reglementare a UE

J Modulul XIV: Cooperarea internationala
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