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VOLUMUL 9 B 
 

Ghid privind farmacovigilenţa 
produselor medicinale veterinare 

 
 
 
 
 
 
        Volumul 9A din "Reguli care guvernează produsele medicinale în 
Uniunea Europeană" referitor la ghidul pentru farmacovigilenţa produselor 
medicinale de uz uman a fost publicat în ianuarie 2007. 
        Volumul 9B privind ghidul pentru farmacovigilenţa produselor medicinale 
veterinare, nu este încă disponibil. Prin urmare, versiunea Volumului 9 (atât 
uman cât şi veterinar), care a fost făcută publică în luna iunie 2004, rămâne 
valabilă pentru produsele medicinale  veterinare utilizate.                                                             
       Ghidul privind cerinţele pentru sistemele de farmacovigilenţă, 
monitorizarea respectării reglementărilor privind farmacovigilenţa şi inspecţiile 
de farmacovigilenţă se adaugă setului de linii directoare privind 
farmacovigilenţa pentru produsele medicinale veterinare cuprinse în volumul 
9.  
        Acest volum a fost realizat cu scopul de a ajuta solicitanţii şi deţinătorii 
autorizaţiilor de introducere pe piaţă pentru a se conforma cu cerinţele legale 
privind farmacovigilenţa, şi trebuie luat în considerare de către aceştia, de la  
data publicării sale. 
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REZUMAT 
 
    Legislaţia în domeniul farmaceutic stabileşte regulile şi responsabilităţile 
autorităţilor competente şi a deţinătorilor autorizaţiilor de punere pe piaţă în 
desfăşurarea activităţilor de farmacovigilenţă.  
    Regulamentul (CE) nr.726/2004 şi Directiva 2004/28/CE de modificare a 
Directivei 2001/82/EEC prevăd cerinţe pentru autorizaţia de comercializare în 
funcţie de activitatea de farmacovigilenţă a deţinătorului acestei autorizaţii.  
Dosarul de farmacovigilenţă întocmit de către deţinătorii autorizaţiilor de 
punere pe piaţă, trebuie să prevadă coordonarea şi desfăşurarea de inspecţii 
defarmacovigilenţă.  
    Acest ghid a fost realizat cu scopul de a ajuta solicitanţii, să înţeleagă 
cerinţele autorităţilor competente cu privire la formatul şi conţinutul "Descrierii 
detaliate a sistemului de farmacovigilenţă", precum şi necesitatea desemnării 
unei persoane calificate în domeniul farmacovigilenţei şi a raportării reacţiilor 
adverse. 
    Sunt stabilite de asemenea, criteriile de desfăşurare a inspecţiilor în 
domeniul farmacovigilenţei şi de monitorizare a respectării reglementărilor 
privind farmacovigilenţa, pentru o bună înţelegere de către deţinătorii 
autorizaţiilor de punere pe piaţă a cerinţelor privind farmacovigilenţa. 
 
 
1.      INTRODUCERE  
 

Identificarea şi evaluarea rapidă şi eficientă a elementelor de siguranţă 
ale medicamentelor este dependentă de accesul din timp la informaţia 
completă. 

 Acest lucru este esenţial pentru capacitatea autorităţii competente 
(AC) şi a deţinătorului de autorizaţie de punere pe piaţă (DAPP) de a proteja 
sănătatea publică şi animală acţionând corect şi rapid.  

DAPP şi autoritatea competentă (AC) au obligaţia de a aplica legislaţia 
în domeniul medicamentului iar nerespectarea reglementărilor privind  
farmacovigilenţa (FV) poate avea un impact potenţial serios asupra sănătăţii. 
           Prezentul ghid stabileşte cadrul pentru implementarea monitorizării 
conformităţii obligaţiilor de FV şi inspecţiilor de FV în contextul legislaţiei 
farmaceutice revizuite.  
           În acelaşi context stabileşte informaţiile care trebuie furnizate în cerere, 
prezentând-se o descriere detaliată a sistemului de FV al DAPP, dovada că 
DAPP are la dispoziţie o persoană calificată responsabilă cu activităţile de 
farmacovigilenţă (PCFV) precum şi mijloacele necesare pentru raportarea 
reacţiilor adverse (RA).  

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

Procesul de inspecţie descris în prezentul ghid se focalizează pe 
medicamentele autorizate prin procedură centralizată, principiile sunt general 
aplicabile. 
 Prezentul ghid nu face referire la sistemul de management al riscului, 
care include activitatea de FV specifică fiecărui medicament. 
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           Prezentul ghid va fi inclus în volumul 9B din "Reguli care guvernează 
produsele medicinale în Uniunea Europeană " cu ocazia modificării volumului 
9B. 
 
 
2.       BAZA LEGALĂ 
 
2.1     Atribuţiile DAPP  
 
DAPP trebuie să se asigure că posedă un sistem corespunzător de FV 
operaţional pentru a-şi asuma răspunderea pentru medicamentele puse pe 
piaţă şi pentru a asigura iniţierea de măsuri adecvate atunci când este 
necesar. Aceasta include faptul că DAPP trebuie să aibă la dispoziţie 
permanent şi continuu o persoană calificată corespunzător, responsabilă cu 
FV, rezidentă în Spaţiul Economic European (SEE) şi să aibă implementat un 
sistem de FV. 
 
 
2.2    Atribuţiile Agenţiei Europene a Medicamentului (European 
Medicines Agency = EMEA) 
 
Atribuţiile EMEA sunt stabilite în Regulamentul nr.726/2004/CE şi detaliate în 
volumul 9 "Reguli care guvernează produsele medicinale în Uniunea 
Europeană" . În ceea ce priveşte monitorizarea conformităţii cu reglementările 
de FV şi inspecţiile de FV, următoarele articole ale Regulamentului nr. 
726/2004/CE sunt în mod particular relevante: 
 

- Art. 57(1)(c) al Regulamentului nr. 726/2004/CE care prevede 
„coordonarea (de către EMEA) a supravegherii, în condiţii practice de 
utilizare, a medicamentelor care au fost autorizate în Comunitate şi a 
prevederilor privind informarea asupra măsurilor necesare pentru a asigura 
utilizarea eficientă şi în siguranţă a acestor produse, în special prin evaluarea, 
coordonarea implementării obligaţiilor privind farmacovigilenţa şi 
monitorizarea acestor implementări”;  

 
- Art. 57(1)(i) al Regulamentului nr. 726/2004/CE, care prevede 

„coordonarea (de către EMEA) a verificării conformităţii cu principiile de bună 
practică de fabricaţie, bună practică de laborator, bună practică în studiul 
clinic şi verificarea conformităţii cu obligaţiile privind farmacovigilenţa”. 
 
 
2.3    Atribuţiile autorităţilor competente din statele membre 

 
Atribuţiile AC din statele membre sunt stabilite în Directiva 2001/82/CE, (Titlul 
VII  ce  stabileşte cerinţele pentru FV),în Regulamentul nr. 726/2004/CE  şi 
sunt detaliate în Volumul 9B. 
AC din România sunt Autoritatea Naţională Sanitară Veterinară şi pentru 
Siguranţa Alimentelor şi Institutul pentru Controlul Produselor Biologice şi 
Medicamentelor de Uz Veterinar conform Ordinului preşedintelui Autorităţii 
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Naţionale Sanitare Veterinare şi pentru Siguranţa Alimentelor nr. 187 /2007 
pentru aprobarea Normei sanitare veterinare privind Codul produselor 
medicinale veterinare publicat în Monitorul Oficial nr. 804 din 26 noiembrie 
2008 (Titlul VII- Farmacovigilenţa). 
 
2.4     Inspecţiile de farmacovigilenţă  
 
Baza legală pentru desfăşurarea inspecţiilor de FV privind produsele 
medicinale veterinare sunt prevăzute la art.80 din Directiva 2001/82/CE 
respectiv la art.84 din Ordinul preşedintelui Autorităţii Naţionale Sanitare 
Veterinare şi pentru Siguranţa Alimentelor nr. 187 /2007 şi în art. 44(1) din 
Regulamentul nr. 726/2004/CE. 
 
2.5   Descrierea detaliată a sistemului de FV care trebuie să fie 
inclus în cererea de autorizare de punere pe piaţă 
 
Solicitantul APP trebuie să furnizeze, conform prevederilor Art.12(3)(k) din 
Directiva 2001/82/CE respectiv la art. 12(5)(k) din Ordinul preşedintelui 
Autorităţii Naţionale Sanitare Veterinare şi pentru Siguranţa Alimentelor nr. 
187 /2007, descrierea detaliată a sistemului de FV şi, când este cazul, a 
sistemului de management al riscului pe care acesta îl va introduce.  
Prezentul ghid se referă la descrierea detaliată a sistemului de FV care 
trebuie să însoţească cererea şi documentaţia aferentă, pe care solicitantul 
trebuie să o menţină şi să o furnizeze Autoritatii competente la cererea 
acesteia. 
 
Descrierea sistemului de management al riscului, care conţine activitatea de 
FV specifică fiecărui medicament, nu este abordat în prezentul ghid. 
 

 
2.6   Dovada serviciilor unei PCFV şi a mijloacelor necesare pentru 
notificarea reacţiilor adverse care să fie incluse în cererea de 
autorizare de punere pe piaţă 
 
Solicitantul trebuie să furnizeze conform Art.12(3)(o) din Directiva 
2001/82/CE) respectiv 12(5)(o) din Ordinul preşedintelui Autorităţii Naţionale 
Sanitare Veterinare şi pentru Siguranţa Alimentelor nr.187/2007, dovada că 
are la dispoziţie serviciile unei PCFV şi mijloace necesare pentru raportarea 
oricăror RA care apar, fie în Comunitate fie în ţări terţe. 
 
 
 3.     DESCRIEREA DETALIATĂ A SISTEMULUI DE FV 

 
 
3.1   Poziţionarea în cererea de autorizare de punere pe piaţă şi 
actualizarea descrierii detaliate a sistemului de FV 
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Descrierea detaliată a sistemului de FV, inclusiv dovada că DAPP are la 
dispoziţie serviciile unei PCFV şi dovada că are mijloacele necesare pentru 
colectarea şi raportarea oricăror RA trebuie inclusă în Partea 1 a dosarului de 
autorizare. 
 
Descrierea detaliată trebuie să conţină o prezentare generală a sistemului de 
FV care să furnizeze informaţii asupra elementelor cheie ale sistemului. In 
cazul în care anumite aspecte ale sistemului, cum ar fi înţelegerile 
organizaţionale, sunt specifice mai degrabă unui medicament decât sistemului 
general al DAPP/ firmei (DAPP sau unui grup de DAPP care utilizează acelaşi 
sistem de FV), acest fapt trebuie indicat într-o anexă specifică 
medicamentului. 
 
Descrierea detaliată trebuie susţinută de documentaţia menţinută de firmă. 
 
Actualizările informaţiilor furnizate în descrierea detaliată a sistemului de FV 
trebuie tratate ca variaţii de tip II. 
 
 
3.2   Declaraţia DAPP şi a PCFV cu privire la existenţa PCFV şi a 
mijloacelor de raportare a reacţiilor adverse 
 
Solicitantul trebuie să furnizeze o declaraţie semnată de DAPP şi de PCFV, în 
care să se menţioneze faptul că firma dispune de serviciile unei PCFV 
precum şi de mijloacele necesare pentru colectarea şi raportarea oricăror RA 
care apar fie în comunitate fie într-o ţară terţă. Această declaraţie poate face 
referire la descrierea detaliată a sistemului de FV (vezi capitolul III, secţiunea 
3 din prezentul ghid) indicând ceea ce este deja funcţional şi confirmând care 
elemente vor fi funcţionale înainte ca medicamentul să fie pus pe piaţă în 
Comunitate. 
 
 

3.3 Elemente ale descrierii detaliate a sistemului de FV 
 
 Toţi DAPP trebuie să posede un sistem corespunzător de FV funcţional.  
Descrierea detaliată a sistemului de FV trebuie să includă următoarele 
elemente, după caz, prezentate într-o manieră structurată, în conformitate cu 
lista de mai jos. Trebuie adăugate elementele suplimentare importante, 
relevante pentru o situaţie specifică: 
 

a) Informaţii privind PCFV: 
 

• numele PCFV, stabilite în SEE. În formularul de cerere trebuie 
menţionate adresa de serviciu şi coordonatele de contact. De 
exemplu, firmele pot utiliza un număr de telefon 24h la care pot 
fi contactaţi PCFV sau înlocuitorul acesteia, redirecţionând 
apelul către persoana disponibilă;   

 
• un rezumat al Curriculum Vitae al PCFV, care să cuprindă 
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informaţiile relevante pentru rolul acesteia (calificările principale, instruirea şi 
experienţa); 
 

• un rezumat a fişei postului PCFV; 
 
• descrierea procedurii de înlocuire care se aplică în cazul absenţei 

PCFV.  
 

 
b) Informaţii privind organizarea: 
 

• Date de identificare şi localizarea unităţilor firmei sau ale altor 
organizaţii unde se desfăşoară activităţile de FV globale din SEE 
(mai ales acele locuri unde se află principalele baze de date, unde 
sunt asamblate şi raportate rapoartele individuale de caz (Individual 
Case Safety Reports = ICSR) şi unde se pregătesc rapoartele 
periodice actualizate referitoare la siguranţă (Periodic Safety 
Update Reports = PSUR) şi se prelucrează pentru a fi raportate la 
AC). Este de preferat ca datele de identificare ale unităţilor afiliate 
să se facă la modul general şi nu  separat pe fiecare unitate. 

 
• Datele de identificare a/ale punctului/punctelor din Comunitate de 

unde pot fi accesate informaţiile de FV, inclusiv accesul la ICSR, 
PSUR şi datele globale de FV; 

 
 
• Organigrama/organigrame generală/generale care să ofere o privire 

de ansamblu asupra unităţilor şi organizaţiilor de FV globale şi din 
SEE (specificate mai sus), care să menţioneze companiile 
afiliate/părinte şi contractori şi să evidenţieze relaţiile dintre 
acestea. Organigrama/organigramele trebuie să arate principalele 
relaţii de raportare cu managementul şi să indice clar poziţia în 
cadrul organizaţiei a PCFV din SEE. Nu se specifică numele 
persoanelor. Parteneriatele în vederea licenţierii sunt de obicei 
specifice pentru fiecare medicament şi ar trebui indicate într-o 
anexă specifică medicamentului, alături de cererea de APP pentru 
respectivul medicament, cu excepţia situaţiei în care astfel de 
parteneriate reprezintă o caracteristică constantă a organizării 
firmei în privinţa mai multor produse.   

 
• Un scurt rezumat al activităţilor de FV întreprinse de fiecare din 

organizaţiile/unităţile identificate mai sus. 
 

 
•  Diagrame de flux care să indice fluxul rapoartelor de siguranţă de 

diferite tipuri şi din diferite surse. Diagramele trebuie să indice cum 
se prelucrează şi se raportează rapoartele/informaţiile de la sursă 
până la primirea acestora de către AC. Acestea trebuie să se 
limiteze la procesele majore identificate în volumul 9B din "Reguli 
care guvernează produsele medicinale în UE.”  
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c) Proceduri documentate. 
 

Un element esenţial al oricărui sistem de FV îl reprezintă existenţa unor 
proceduri scrise, clare, operaţionale. Lista următoare indică temele pe care 
aceste proceduri scrise trebuie să le acopere în mod obişnuit. Descrierea 
detaliată trebuie să indice pentru care din aceste teme există proceduri scrise 
operaţionale dar nu trebuie să enumere titlurile procedurilor în sine. Există 
posibilitatea ca, în funcţie de complexitatea şi modul de organizare a firmei, o 
singură procedură să acopere una sau mai multe teme sau ca o temă să 
dispună de una sau mai multe proceduri. Trebuie acordată o atenţie deosebită 
atât asigurării unui control şi a unei evaluări corecte a calităţii în cadrul 
diferitelor procese cât şi reflectării acestora în procedurile relevante. 
 

• Activităţile PCFV şi procedura de înlocuire care se aplică în 
absenţa acesteia. 

 
• Colectarea, prelucrarea (inclusiv introducerea datelor şi 

gestionarea acestora), controlul calităţii, codificarea, clasificarea, 
evaluarea sanitara-veterinara şi raportarea ICSR:  

 
                      - Rapoarte de diferite tipuri: 
 

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

                              - procesul trebuie să asigure că se colectează rapoarte din 
diferite surse: SEE şi ţări terţe, medici veterinari profesionişti, proprietari de 
animale, personal din domeniul vânzărilor şi marketing, alt personal al DAPP, 
parteneri, AC, alţii. 
 

         -Urmărirea rapoartelor privitoare la informaţiile lipsă şi informaţiile 
asupra evoluţiei şi rezultatului cazurilor/cazurilor; 

 
         - Identificarea rapoartelor duplicate; 
 
         - Raportarea de urgenţă; 
 
         - Raportarea electronică; 
 
         - PSUR:  
 

                             -pregătirea, prelucrarea, controlul calităţii, evaluarea 
(inclusiv evaluarea sanitară - veterinară) şi raportarea; 
 
      - Activităţi globale de FV care se aplică tuturor medicamentelor: 
monitorizarea continuă a profilului de siguranţă a produselor medicinale 
veterinare autorizate (sisteme de management al riscului specifice fiecărui 
medicament nu sunt abordate în acest ghid: 
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                  - identificarea şi evaluarea semnalului;  
                  - evaluarea raportului risc/beneficiu; 
                  -raportare şi comunicarea pentru notificarea AC şi          
profesioniştilor din domeniul sănătăţii animale cu privire la schimbările 
intervenite la nivelul balanţei risc/beneficiu a medicamentelor etc.; 
 
                - Interacţiunea dintre problemele de siguranţă şi defectele de 
calitate ale medicamentului; 
 
                -  Răspunsul la solicitările de informaţii din partea AC; 
 
      - Gestionarea restricţiilor urgente de siguranţă şi a variaţiilor de 
siguranţă; 
      -  Respectarea angajamentelor faţă de AC în legătură cu o APP; 
 
      - Managementul şi utilizarea bazelor de date precum şi a altor 
sisteme de înregistrare; 
 
      -  Auditul intern al sistemului de FV; 
 
      -  Instruirea; 
 
      -  Arhivarea. 
 
Descrierea detaliată a FV trebuie să indice procesele pentru care există 
proceduri scrise. În două zile lucrătoare de la solicitarea acesteia, AC i se pun 
la dispoziţie o listă şi câteva exemplare ale procedurilor globale şi din SEE. 
Pentru a răspunde cererilor specifice, trebuie să fie disponibile orice alte 
proceduri suplimentare locale. 
 

d) Bazele de date. 
 
Trebuie furnizată o listă a principalelor baze de date folosite pentru activităţile 
de FV (de exemplu, compilaţia rapoartelor de siguranţă, raportare de 
urgenţă/electronică, detectarea semnalului, distribuirea şi accesarea 
informaţiilor de siguranţă globale) şi scurte descrieri funcţionale ale acestora, 
inclusiv o declaraţie privind situaţia validării bazelor de date. 
 

• Conform celor arătate în volumul 9B din "Normele de reglementare a 
medicamentelor în Uniunea Europeană" trebuie inclusă o declaraţie 
privitoare la conformitatea sistemelor cu standardele internaţionale 
acceptate pentru expedierea electronică a rapoartelor de reacţii 
adverse. 

 
Se furnizează o copie a înscrierii PCFV în sistemul EudraVigilence şi o 
identificare a procesului folosit pentru raportare electronică la AC. 
  
Trebuie să se specifice responsabilitatea operării în bazele de date precum şi 
amplasarea acestora (cu referire la locul identificat în punctul 3.3.b din 
prezentul Ghid). 
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e) Înţelegeri contractuale cu alte persoane sau organizaţii implicate în 

îndeplinirea obligaţiilor de FV. 
 
Trebuie reliefate astfel de legături cu alte organizaţii precum contractele de 
co-marketing şi contractele privind activităţile de FV. Firma trebuie să indice 
principalele sale înţelegeri subcontractuale în vederea desfăşurării propriilor 
activităţi de FV precum şi organizaţiile principale cărora i le-a subcontractat 
(în special în cazul subcontractării PCFV, a raportării electronice a ICSR, a 
bazelor principale de date, detectării semnalului sau al compilării PSUR). 
 
Trebuie furnizată o scurtă descriere a naturii înţelegerilor stabilite de firma cu 
partenerii de co-marketing şi cu contractorii pentru activităţile de FV. 
 
Trebuie indicate înţelegerile prevăzute în contractele de licenţiere sau co-
marketing din cadrul SEE iar distribuţia responsabilităţilor majore între părţi 
trebuie să fie clară. 
 
Deoarece aranjamentele contractelor de licenţiere sau co-marketing sunt în 
principal specifice fiecărui medicament, orice informaţie asupra acestora se 
poate furniza într-o anexă specifică medicamentului, în cererea de APP. De 
asemenea, dacă subcontractarea este specifică medicamentului, acest lucru 
trebuie indicat într-o anexă specifică medicamentului. 
 

f) Instruirea. 
 
Personalul trebuie instruit corespunzător pentru desfăşurarea activităţilor de 
FV. Instruirea trebuie să cuprindă nu numai personalul unităţilor de FV ci şi 
personalul care poate primi sau prelucra rapoartele de siguranţă, cum ar fi 
personalul din departamentul de vânzări sau cel din domeniul studiilor clinice. 
Se va furniza o scurtă descriere a sistemului de instruire şi se va indica unde 
se află dosarele de instruire, CV-urile şi fişele de post. 
 

g) Documentaţia. 
 
Se va furniza o scurtă descriere a localizării diferitelor tipuri de documente 
sursă de FV, inclusiv aranjamentele privind arhivarea. Se poate face referire 
la organigramele furnizate conform punctului 3.3.b din prezentul ghid. 
 

h) Sistemul de management al calităţii. 
 
Se va pune la dispoziţie o scurtă descriere a sistemului de management al 
calităţii, cu referire la elementele furnizate în secţiunile anterioare. O atenţie 
specială trebuie acordată rolurilor şi responsabilităţilor organizaţionale în ceea 
ce priveşte activităţile şi documentaţia, controlul calităţii şi evaluarea precum 
şi asigurării de acţiuni corective şi preventive. 
 
Se va furniza o scurtă descriere a responsabilităţilor privitoare la auditarea 
asigurării calităţii sistemului de FV, inclusiv auditarea subcontractorilor. 
 



 12

i) Documentaţia de susţinere. 
 

DAPP trebuie să asigure funcţionarea şi caracterul documentat al sistemului 
de FV. 
 
Una din caracteristicile esenţiale ale unui sistem de FV este existenţa unei 
documentaţii clare care să asigure funcţionarea corectă a sistemului, 
claritatea rolurilor, responsabilităţilor şi acţiunilor necesare pentru toate părţile 
implicate şi existenţa unor prevederi de control adecvat şi, când este necesar, 
de schimbare a sistemului. 
 
 
  4.     MONITORIZAREA CONFORMITĂŢII DE CĂTRE AC 
 
De multă vreme, AC din SEE depun eforturi în sprijinul DAPP în vederea 
îndeplinirii obligaţiilor legale de FV care le revin. Eforturile respective au inclus 
elaborarea de ghiduri, dezvoltarea de programe educative, formularea de 
răspunsuri la întrebări şi dezvoltarea raportării electronice. 
 AC trebuie să monitorizeze respectarea de către DAPP a obligaţiilor care 
decurg din reglementările de FV.  În cazurile de non-conformitate, AC 
schimbă informaţii şi iau măsurile legale corespunzătoare necesare. Trebuie 
menţionat că impunerea măsurilor intră în competenţa fiecărui stat membru. 
În plus, art. 84 din Regulamentul nr. 726/2004/CE stabileşte atribuţiile statelor 
membre, ale EMEA şi ale Comisiei‚ referitor la impunerea de penalităţi pentru 
încălcarea prevederilor acestui regulament sau ale reglementărilor adoptate 
ca urmare a acestuia. 

 
 În cele ce urmează se prezintă o descriere a modului cum ar trebui condusă 
monitorizarea conformităţii. În acest context, monitorizarea conformităţii se 
referă la activităţi separate de activităţile de inspecţie şi care se realizează 
separat de acestea sau ca pregătire sau urmărire a inspecţiei. Dacă 
monitorizarea conformităţii conduce la descoperirea unor probleme, acestea 
trebuie transmise şi altor AC iar în cazul medicamentelor autorizate 
centralizat, ele trebuie comunicate atât EMEA, cât şi raportorului/co-
raportorului, Comitetului pentru Produse Medicinale Veterinare (Committee for 
Veterinary Medicinal Products = CVMP) şi Grupului de lucru de 
Farmacovigilenţă (Pharmacovigilance Working Party = PhWP) după caz. 
Deficienţele constatate în urma monitorizării conformităţii pot avea ca rezultat 
solicitarea unei inspecţii. 
 
AC trebuie să se asigure că DAPP dispune de un sistem funcţional de FV, 
prin analiza descrierii detaliate a FV, a procedurilor, rapoartelor de siguranţă 
şi prin inspecţii de FV. 
 
 
4.1 Persoana calificată responsabilă cu activităţile de 
Farmacovigilenţă (PCFV) 
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AC alcătuieşte şi actualizează o listă a PCFV în cadrul SEE; această listă 
include adresa de serviciu la birou şi coordonatele de contact (inclusiv 
posibilităţile de contact în afara orelor de serviciu).  Când este aplicabil, 
aceasta va include punctele naţionale de contact din statul membru vizat. 
 
4.2    Disponibilitatea datelor de FV 
 
 AC trebuie să monitorizeze (de exemplu, prin evaluarea descrierii 
detaliate a sistemului de FV şi cu prilejul inspecţiilor) efectuarea strângerii de 
date de FV şi faptul că acestea sunt accesibile DAPP în cel puţin un punct din 
Comunitate. 
 
4.3     Modificarea balanţei risc/beneficiu a unui medicament 
 
 Una din responsabilităţile cheie ale DAPP este să notifice imediat AC referitor 
la orice modificare a balanţei risc/beneficiu a medicamentelor acestora.  
Nerealizarea acestui lucru poate constitui o ameninţare semnificativă la 
sănătatea publică sau sanatatea animalelor; orice dovadă a nerealizării 
acestei notificări de modificare are ca rezultat trecerea la acţiuni coercitive din 
partea AC. 
 
4.4   Raportarea de urgenţă a reacţiilor adverse 
 
 Cerinţele pentru raportare de urgenţă a ICSR sunt expuse în Volumul 9B al 
„Regulilor care guvernează produsele medicinale în UE”.   Lipsa totală de 
raportare, raportarea întârziată (de exemplu, depăşirea termenului de 15 zile 
pentru transmitere) şi transmiterea unor rapoarte slabe calitativ (în special 
când evidenţele sugerează că aceasta este o consecinţă a urmăririi 
necorespunzătoare de către firmă a cazurilor individuale) reprezintă exemple 
de nerespectare a raportării de urgenţă; nerespectarea cerinţelor specifice  
raportării electronice este monitorizată.  
 
 Metodele de care dispune AC pentru monitorizarea prospectivă a 
conformităţii raportării urgente a reacţiilor adverse pot fi: 
 

• Monitorizarea rapoartelor de reacţii adverse primite de la DAPP prin 
raportare la alte surse, pentru a stabili dacă este vorba de o lipsă totală 
de raportare; 

 
• Monitorizarea intervalului dintre primirea de către DAPP şi transmiterea 

la AC, pentru detectarea întârzierilor în raportare; 
 

• Monitorizarea calităţii rapoartelor; transmiterea rapoartelor evaluate ca 
fiind slabe calitativ poate conduce la verificarea procedurilor de 
urmărire ale DAPP; 

 
• Monitorizarea conformităţii cu prevederile Volumului 9B al „Regulilor 

care guvernează produsele medicinale în UE”  în cazul tuturor reacţiilor 
adverse păstrate electronic; 
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• Verificarea PSUR pentru a stabili subraportarea (de exemplu, a 

rapoartelor urgente); 
 

• Verificarea rapoartelor intermediare şi finale din cadrul studiilor de 
siguranţă post-autorizare pentru a se asigura că toate rapoartele 
calificate ca grave au fost transmise în 15 zile; 

 
•  În vederea evaluării calităţii datelor, pentru a stabili dacă rapoartele 

relevante au fost expediate şi sunt incluse în baza de date 
EudraVigilance şi pentru a confirma că există proceduri de urmărire a 
rapoartelor, se poate realiza o evaluare a unor rapoarte din baza de 
date a DAPP cu ocazia unei inspecţii. 

 
 

4.5 Rapoartele periodice actualizate referitoare la siguranţă 
 
PSUR sunt documente importante de FV; acestea oferă DAPP posibilitatea 
de a trece în revistă profilurile de siguranţă ale propriilor medicamente şi de a 
se asigura că Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) şi prospectul sunt 
actualizate.  
De asemenea, ele reprezintă pentru AC o sursă valoroasă de date de FV, 
motiv pentru care, AC acordă o importanţă majoră respectării raportării 
periodice; nerespectarea acesteia se poate referi la: 
 

• Netransmitere: netransmiterea completă a PSUR, transmiterea în afara 
ciclului corect sau în afara perioadei corecte de timp, lipsa reînceperii 
ciclului de transmitere, atunci când este necesar; 

 
• Format incorect al documentului: raport neconcordant cu Volumul 9B al 

„Regulilor care guvernează produsele medicinale în UE” ; 
 

• Omiterea informaţiei cerute în Volumul 9B al „Regulilor care 
guvernează produsele medicinale în UE” în special în următoarele 
secţiuni ale raportului: Actualizarea acţiunilor AC sau DAPP întreprinse 
pentru raţiuni de siguranţă, Modificarea informaţiilor de siguranţă de 
referinţă, Expunerea animalelor (volumul de vanzari), Prezentarea 
istoricului cazurilor individuale; 

 
• Rapoarte de slabă calitate: slaba documentare a RA sau existenţa 

unor informaţii insuficiente pentru realizarea unei evaluări integrale în 
secţiunea de prezentare a istoricului cazurilor individuale, lipsa de 
evaluarea sau slaba evaluare a noilor semnale de siguranţă în 
secţiunea de informaţii de siguranţă generale, neevidenţierea utilizării 
greşite, neutilizarea terminologiei medicale veterinare standardizate 
(de exemplu, VEDDRA); 

 
• RCP: în cazul modificării neautorizate a RCP de la transmiterea 

ultimului PSUR;  
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• Lipsa de răspuns la solicitările anterioare ale AC: transmiterea unui 

raport care nu cuprinde răspunsuri la solicitările anterioare ale AC (de 
exemplu, monitorizarea strictă a temelor de siguranţă specifice). 

 
4.6 Informaţiile solicitate de AC 
 
Legislaţia sau ghidurile UE nu fixează termene pentru răspuns la solicitarea 
de informaţii din partea AC. Aceasta reflectă faptul că termenul corespunzător 
depinde în special de urgenţa problemei de FV şi de potenţialul său impact 
asupra sănătăţii publice sau sanatatii animalelor. AC trebuie să se asigure că 
se prevede un termen clar pentru toate solicitările de informaţii adresate 
DAPP şi că acest termen corespunde complexităţii şi urgenţei problematicii. 
AC trebuie să ia legătura cu DAPP şi să stabilească un termen adecvat, după 
caz. Netransmiterea de către DAPP a informaţiilor/datelor necesare în limitele 
termenului stabilit poate fi considerată non-conformitate. 

 
4.7    Transmiterea variaţiilor de siguranţă 
 
Legislaţia sau ghidurile UE nu fixează termene pentru transmiterea cererilor 
de variaţie de siguranţă.  La fel ca şi în cazul răspunsului la solicitările de 
informaţii, termenele de transmitere a variaţiilor de siguranţă depind de 
urgenţa problemei de FV şi de potenţialul său impact asupra sănătăţii publice 
şi animale. AC trebuie să se asigure că se prevede un termen clar pentru 
cererile pentru variaţii de siguranţă şi că acest termen corespunde 
complexităţii şi urgenţei problematicii.  AC trebuie să ia legătura cu DAPP şi 
să stabilească un termen adecvat, după caz. Netransmiterea de către DAPP 
a cererii de variaţie a DAPP în limitele termenului stabilit poate fi considerată 
non-conformitate. 

 
4.8   Angajamentul CVMP faţă de medicamentele autorizate prin 
procedura centralizată 
 
Legislaţia sau ghidurile UE nu fixează termene  pentru transmiterea măsurilor 
de urmărire după acordarea unei autorizaţii de punere pe piaţă prin procedură 
centralizată; termenul pentru transmiterea măsurilor de urmărire trebuie 
menţionat clar într-o scrisoare-angajament semnată de solicitant în momentul 
formulării Opiniei CVMP. 
 
 Regulamentul nr.726/2004/CE prevede un număr de posibilităţi specifice 
pentru autorizarea de punere pe piaţă şi activităţile desfăşurate în perioada 
post-marketing; conformitatea cu prevederile acestor măsuri va fi 
monitorizată.  Astfel de măsuri includ autorizarea condiţionată de punere pe 
piaţă, autorizarea de punere pe piaţă în circumstanţe excepţionale precum şi 
obligaţiile specifice sau măsurile de urmărire aplicabile acestora. Autorizaţiile 
normale de punere pe piaţă pot şi ele include măsuri de urmărire. 
 
Non-conformitatea se poate referi la: 
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• Netransmiterea completă a datelor, inclusiv netransmiterea obligaţiilor 
specifice înainte de reevaluarea anuală; 

 
•  Transmiterea datelor după termenul agreat în scrisoarea-angajament 

a firmei (fără acordul anterior al AC); 
 

•  Neimplementarea unei obligaţii specifice; 
 

•  Neimplementarea unei măsuri de urmărire; 
 

• Slaba calitate a raportului cerut ca măsură de urmărire; 
 

•  Slaba calitate a raportului cerut ca obligaţie specifică; 
 

•  Neimplementarea unei măsuri urgente provizorii. 
 
4.9    Studii de siguranţă efectuate în perioada post-autorizare 
 
Date fiind obiectivele studiilor de siguranţă, există o probabilitate 
considerabilă să se identifice apariţia de semnale de siguranţă sau să se 
modifice balanţa risc/beneficiu a medicamentelor; din acest motiv, raportării 
de urgenţă şi transmiterii la AC a rapoartelor intermediare şi finale ale acestor 
studii le revine un rol important în protecţia sănătăţii publice sau sănătăţii 
animalelor. Când este necesar, AC analizează protocoalele înaintea iniţierii 
studiilor post autorizare. AC trebuie să verifice dacă rapoartele de RA 
relevante din studiile de siguranţă sunt urgente şi să monitorizeze 
transmiterea rapoartelor intermediare şi finale ale studiului. Prevederile 
referitoare la studiile de siguranţă efectuate în perioada post-autorizare sunt 
disponibile în Volumul 9- Partea II- Secţiunea III. 
 
   5.    INSPECŢII DE FARMACOVIGILENŢĂ 
 
AC efectuează inspecţii de FV pentru a se asigura că DAPP respectă 
obligaţiile legale de FV. Între AC trebuie să existe colaborare pentru a reduce 
la minimum duplicarea şi pentru amplificare la maximum a ariei de acoperire. 
Inspecţiile sunt atât de rutină cât şi ţintite asupra DAPP suspectaţi de 
neconformitate.  În mod obişnuit, DAPP i se transmit rezultatele unei inspecţii 
şi i se oferă posibilitate să comenteze asupra deficienţelor. Rezultatele sunt 
utilizate atât în sprijinul DAPP pentru îmbunătăţirea conformităţii cât şi ca 
justificare pentru instituire de măsuri coercitive.  
 Programarea şi efectuarea acestor inspecţii se realizează prin programe 
obişnuite şi prin criterii de analiză de risc. Deşi procesul de inspecţie descris 
se concentrează asupra medicamentelor autorizate de punere pe piaţă prin 
procedură centralizată, principiile sunt general valabile. 
 
  5.1   Efectuarea inspecţiilor 
 
AC pentru inspecţia sistemului de FV al DAPP este AC a statului membru pe 
teritoriul caruia este stabilită PCFV a DAPP.  Atunci când trebuie inspectată o 
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locaţie suplimentară (de exemplu, baza de date) din alt stat membru, 
inspecţia se efectuează de către AC a statului membru pe teritoriul căruia se 
găseşte locaţia respectivă. 
Firmele posedă în general un centru de FV în Comunitate, care acoperă mai 
multe medicamente aflate pe piaţa comunitară. Aceste centre pot fi şi centre 
globale de FV, care însă se pot afla şi în ţări terţe; în cazul în care centrele 
globale, bazele de date etc. se află în ţări terţe şi se consideră necesară o 
astfel de inspecţie, răspunzătoare de inspecţie în numele Comunităţii sunt 
aceleaşi AC ca mai sus. Atunci când este relevant sau la cerere, şi în special 
în problemele specifice unui medicament, AC i se poate acorda asistenţă sau 
inspecţia poate fi efectuată de un inspector şi/sau expert din statul membru 
raportor/co-raportor (pentru medicamentele autorizate prin procedură 
centralizată) sau din statul membru de referinţă (pentru procedura de 
recunoaştere mutuală/procedura descentralizată).  
 
5.2    Inspecţiile de rutină 
 
Inspecţiile de rutină sunt efectuate de AC menţionate în secţiunea 5.1. Se 
anticipează în general că programele naţionale de inspecţie îndeplinesc 
cerinţa referitoare la inspecţiile de rutină; acestea pot fi efectuate în mod 
repetat.  Scopul acestor inspecţii este să stabilească dacă DAPP dispune de 
personal, sistem şi facilităţi operaţionale pentru respectarea obligaţiilor legale 
pentru medicamentele autorizate prin procedură centralizată. Aceste inspecţii 
pot fi solicitate pentru unul sau mai multe medicamente selectate ca exemple, 
pentru care se pot urmări şi verifica informaţii specifice prin diverse procese, 
pentru a oferi dovezi practice ale funcţionării sistemului de FV al DAPP şi 
conformitatea acestora cu obligaţiile legale. 
 
 În cazurile în care o AC a efectuat sau intenţionează să efectueze o inspecţie 
în termenul cerut, care să acopere scopul cerut, această inspecţie este 
suficientă iar rezultatele acesteia sunt puse la dispoziţia CVMP sau agenţiei 
evaluatoare respective. 
 
Astfel de inspecţii pot fi special solicitate de CVMP. 
 
În cazul în care sistemul de FV al unui DAPP nu a mai fost inspectat anterior, 
CVMP solicită AC în cauză să efectueze şi să raporteze asupra unei inspecţii 
a sistemului în interval de 4 ani de la punerea pe piaţă de către DAPP a 
primului medicament autorizat prin procedură centralizată. Dacă sistemul a 
mai fost inspectat, reinspecţia este efectuată la anumite intervale de timp. 
Momentul primei inspecţii şi al inspecţiilor ulterioare este stabilit pe baza 
criteriilor de analiză a riscului. 
 
 CVMP, împreună cu AC menţionată în secţiunea 5.1 a prezentului ghid şi 
Grupurile de lucru de FV şi ale inspectorilor stabilesc un program de inspecţie 
al medicamentelor autorizate prin procedură centralizată.  Priorităţile la nivelul 
acestor inspecţii se stabilesc în funcţie de riscul potenţial asupra sănătăţii 
publice şi animale, de natura medicamentului, de amploarea utilizării, de 
numărul de medicamente autorizate ale DAPP de pe piaţa din SEE etc. 
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precum şi de factori de risc cum sunt cei identificaţi în secţiunea 5.3 (Inspectii 
tintite) . 

Acest program este separat de inspecţiile ţintite, dar, dacă se 
efectuează o inspecţie ţintită, în funcţie de obiectivele acesteia, o astfel de 
inspecţie poate înlocui o inspecţie prevăzută în program.  

AC este responsabilă de stabilirea programului naţional de inspecţie.  
 
  5.3  Inspecţiile ţintite  
 
Inspecţiile ţintite se pot efectua atunci când şi dacă se recunoaşte factorul 
declanşator iar CVMP şi/sau AC decid că inspecţia reprezintă o soluţie 
corespunzătoare. 
 
Necesitatea inspecţiilor ţintite poate apărea când se întrunesc una sau mai 
multe din următoarele condiţii: 
 

• Se identifică factori declanşatori de inspecţie care nu au legătură cu 
probleme specifice de siguranţă sau cu o neconformitate propriu-zisă a 
unui medicament, de exemplu: 

 
                 -  DAPP nu a fost inspectat anterior; 
 

 - DAPP şi-a pus pe piaţă primul medicament în SEE; 
 

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

 
                 - DAPP şi-a modificat semnificativ sistemul (de exemplu, dispune                           

de o nouă bază de date, îşi externalizează activităţile de raportare); 
 

• Se identifică factori declanşatori de inspecţie care au legătură cu 
probleme specifice privind siguranţa unui medicament sau cu 
neconformitatea propriu-zisă a unui medicament, de exemplu probleme 
semnificative legate de: 

 
            - Întârzieri sau lipsa îndeplinirii obligaţiilor specifice sau a măsurilor 
de urmărire în legătură cu monitorizarea siguranţei medicamentului, 
identificate în momentul autorizării de punere pe piaţă. 
 

 -  Întârzieri în raportarea de urgenţă sau periodică. 
 
                 -   Raportare incompletă. 

 
   -   Transmiterea PSUR incomplete sau slabe calitativ; 

 
   -   Inconsecvenţe între rapoarte şi alte surse de informare; 

 
   -    Modificări ale balanţei risc/beneficiu; 
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                 -   Necomunicarea modificărilor apărute în balanţa risc/beneficiu; 
 
 

- Experienţa unei inspecţii anterioare; 
 
- Informaţii primite de la alte autorităţi; 

 
- Răspunsuri nesatisfăcătoare la solicitările de informaţii din partea 

autoritaţii competente ; 
 

- Retragerea medicamentelor cu o notificare superficială sau fără 
notificarea AC din SEE. 

 
Cele de mai sus reprezintă câteva exemple dar există şi alte probleme care 
pot declanşa o inspecţie ţintită de FV; prezenţa unui factor declanşator nu 
conduce întotdeauna la efectuarea unei inspecţii. 
 
5.4    Inspecţiile sistemului de FV 
 
Aceste inspecţii sunt menite să evalueze sistemul,personalul, facilităţile 
existente şi conformitatea acestora cu obligaţiile de FV. Pentru testarea 
sistemului, se pot folosi medicamente ca exemple. Aceste inspecţii pot fi de 
rutină sau ţintite. 

 
5. 5    Inspecţiile specifice pe medicament 
 
Aceste informaţii se concentrează în special pe un anumit medicament şi sunt 
de obicei ţintite ca rezultat al factorilor declanşatori identificaţi – a se vedea 
secţiunea 5.3. 

 
5.6    Solicitarea şi raportarea inspecţiilor 
 
Solicitările de inspecţie sunt pregătite de sectorul de inspecţie al EMEA 
împreună cu raportorul/coraportorul şi de către AC în cauză. Ele sunt 
prezentate CVMP spre adoptare şi, odată adoptate, sunt efectuate în numele 
EMEA de către AC menţionată în secţiunea 5.1 
 
5.7 Inspecţiile contractorilor şi partenerilor de licenţiere 
 
Orice parte care desfăşoară activităţi de FV integral sau în parte, în numele 
sau împreună cu DAPP, poate fi inspectată pentru a i se confirma capacitatea 
de a sprijini respectarea de către DAPP a obligaţiilor de FV care îi revin. 

 
5.8    Inspecţiile în SEE 
 
Acestea pot fi de rutină sau ţintite. 
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5.9    Inspecţiile în ţări terţe 
 
Acestea pot fi de rutină sau ţintite şi, când se consideră necesar, pot fi incluse 
în inspecţiile de rutină, în special în cazurile în care centrul principal de 
farmacovigilenţă şi bazele de date etc. pentru DAPP şi medicamentul în 
cauză autorizat prin procedură centralizată sunt amplasate în afara 
comunităţii. Ele sunt incluse în inspecţiile ţintite atunci când autoritatea care 
solicită inspecţia consideră necesar.  
 
5.10  Tarifele pentru inspecţii solicitate de CVMP 
 
 În cazul medicamentelor autorizate centralizat, tariful/tarifele de inspecţie (şi 
plata cheltuielilor inspectorilor dacă este cazul) se percep in conformitate cu 
Regulamentul nr.279/95/CE referitor la tarife, amendat, şi normelor de 
implementare aplicabile la momentul respectiv.   
 
5.11 Proceduri pentru coordonarea inspecţiei de FV pentru 
medicamentele autorizate centralizat 
 
EMEA va stabili proceduri pentru administrarea şi evaluarea solicitărilor de 
inspecţie şi pentru raportarea în relaţie cu CVMP şi Grupurile de lucru de 
Farmacovigilenţă şi ale Inspectorilor. 
Aceste proceduri vor fi adoptate şi publicate conform politicii şi procedurilor 
EMEA privind aceste documente. 

 
5.12   Procedurile pentru inspecţiile de FV 

 
 Procedurile pentru inspecţia de FV vor fi pregătite de Grupul de Inspecţie de 
Bună Practică în Studiul Clinic în colaborare cu inspectorii de FV şi cu 
reprezentanţii Grupului de Lucru de Farmacovigilenţă şi vor fi actualizate când 
este necesar. Aceste proceduri vor fi adoptate şi publicate conform politicii şi 
procedurilor EMEA privind aceste documente. 

 
5.13   Inspecţiile neanunţate 
 
 Se anticipează că majoritatea inspecţiilor vor fi anunţate. Totuşi, ocazional, 
se poate întâmpla ca o inspecţie să fie neanunţată sau să fie anunţată în timp 
scurt. 
 
5.14   Rapoartele de inspecţie 
 
 Fiecare inspecţie are ca rezultat un raport de inspecţie, întocmit în acord cu 
un format stabilit. Raportul de inspecţie este pus la dispoziţia CVMP şi a 
DAPP.  
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5.15   Urmărirea deficienţelor depistate în urma inspecţiei 
Atunci când o inspecţie demonstrează existenţa unor neconformităţi, DAPP i 
se cere să pregătească un  plan de măsuri corective a neconformităţilor 
respective şi să evite reapariţia acestora. DAPP i se poate solicita să 
furnizeze rapoarte şi, când este necesar, dovezi ale progresului şi îndeplinirii 
planului de măsuri. După un interval corespunzător, se poate recurge la o re-
inspecţie care să verifice progresul şi succesul acestor măsuri corective. 
 
5.16.  Schimbul de informaţii privind inspecţia 
 
AC şi Comisia Europeană, în cooperare cu EMEA, vor stabili proceduri 
referitoare la schimbul de informaţii privind inspecţiile şi rezultatul acestora, în 
special prin Grupul de Lucru de FV şi Grupul de Lucru al Inspectorilor. 
 
 
6.  ACŢIUNI ÎNTREPRINSE DE AUTORITATEA DE 
REGLEMENTARE 
 
Conform legislaţiei UE, pentru protejarea sănătăţii publice, AC este obligată 
să implementeze legislaţia farmaceutică şi să asigure conformitatea cu 
obligaţiile de farmacovigilenţă.  
Atunci când se observă neconformităţi în respectarea obligaţiilor de 
farmacovigilenţă, acţiunile necesare se judecă de la caz la caz; măsura care 
urmează a fi aplicată depinde de potenţialul impact negativ al neconformităţii 
asupra sănătăţii publice sau sanatatii animalelor dar pentru acţiunea 
coercitivă se poate face referire la orice exemplu de neconformitate.  Acţiunea 
poate fi iniţiată de EMEA, de Comisie sau de către AC a statului membru, 
după caz.  
 De asemenea, trebuie făcută referire la legislaţia la nivel UE şi naţional cu 
privire la pedepsele şi sancţiunile şi la procedurile de implementare a 
acestora.  
În plus, în cazul unei neconformităţi, printre opţiunile autorităţii de 
reglementare se includ următoarele: 
 

• Măsuri de educare şi facilitare: 
 

     DAPP pot fi informaţi cu privire la neconformitate şi li se pot face 
recomandări de remediere a acesteia. 
 

• Inspecţie: 
  

DAPP necorespunzatori pot fi inspectaţi pentru a se stabili amploarea 
neconformităţii şi pot fi apoi re-inspectaţi pentru a se asigura respectarea 
conformităţii. 
 

• Avertizare:  
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AC poate emite o avertizare oficială care să-i reamintească DAPP obligaţiile 
de FV care îi revin. 

• Publicarea DAPP necorespunzători:  
 

AC pot lua în considerare politica de publicare a listei cu DAPP identificaţi în 
mod repetat cu neconformităţi. 
 

• Restricţionări urgente de siguranţă: 
 

 În acord cu prezentul Ghid şi cu alte reglementări.  
 

• Variaţie la autorizaţia de punere pe piaţă: 
 

 În acord cu prezentul Ghid şi cu alte reglementări.  
 

• Suspendarea autorizaţiei de punere pe piaţă: 
 

 În acord cu prezentul Ghid şi cu alte reglementări.  
 

• Retragerea autorizaţiei de punere pe piaţă: 
 

 În acord cu prezentul Ghid şi cu alte reglementări.  
  
 
 
 
 
 
 
 


