HOTARAREA
Nr. 2/24.10.2017

referitoare la adoptarea Ghidului
privind buna practica in studiul clinic

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM), constituit in baza Ordinului ministrului
sanatatii nr. 104/09.02.2017, intrunit la convocarea presedintelui ANMDM in
sedinta ordinara din 24.10.2017, in conformitate cu art. 12 (5) al Hotararii
Guvernului Romaniei nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si
completdrile ulterioare, adopta urmatoarea

HOTARARE

Art. 1. — Se adopta Ghidul privind buna practica in studiul clinic, conform
Anexel care face parte integrantd din prezenta hotarare.

Art. 2. - La data intrarii in vigoare a prezentei hotarari se anuleaza
Hotararea nr. 39/27.10.2006 referitoare la aprobarea Ghidului privind buna
practica 1n studiul clinic.

PRESEDINTELE
Consiliului stiintific
al Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale,

Prof. Dr. Anca-Dana Buzoianu



ANEXA la HCS nr. 2/24.10.2017

Ghidul
privind buna practica in studiul clinic

Cuprins
CAPITOLUL TINIOQUCETE. . . .. ettt ettt et ettt et ettt e e e e e e e neaas 4
(072N 53 1 1 ) 515 PN 5
(06507 PP 5
CAPITOLUL IIL. . . e e e e e e e e ettt eeas 9
Principiile privind buna practica in studiul CliniC............oeiiiirii i e 9
CAPITOLUL
P 10
Comisia Nationala de Bioeticd a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (CNBMDM)
) A R e T 121 o 1 17 PSSP PR PR PROTRO 10
IV.2. Structurd, functii $1 MOA de TUCTU ....vviiiiiiiii i e et e et et e e baeenbee s 11
IV.3. PrOCEAUI ... bbb bbb 12
Y P s 1« H OO 12
CAPITOLUL V.o e e e e e et 13
AT F e R0 o 1| B 13
V.1. Calificarile investigatorului si acordurile Incheiate de aCEStA.......cuvivivrieriererire e 13
V.2, RESUISEIE AUEBCVALE. ... ottt bbb bbbt bt bt b e bbbt b b e bbb e bbb e bt st b et et 13
V.3. Ingrijirile medicale penrtu subiectii STUAIUIUI .............c.co.evrieeieereeieseseeses e 14
V.4, ComuNICarea CU CNBIMDM .......coiiiiiieiitiie ettt bbb e b bbbt b bbb bbb et b 14
V.5. ReESPECLArea PrOtOCOIUIUT ....c..o.viieiee ettt bbb 14
V.6. Medicamentul/Medicamentele pentru investigatie CNICA .........coceiirieiieiiiiene e 15
V.7. Proceduri de randomizare si de dezvaluire @ COAUITT ....vvviiiuiiiiiiiiieiiiie e nree s 15
V.8. Consimtamantul exprimat in cunostinta de cauza al subiectilor StUdiulUL .........coeviiiiiiiiiiiie e, 15
V.9, INTE@ISIIATEa §1 TAPOTLATEA ........veveveeeiesissssss sttt bbb 18
V.10. Rapoartele de desfagsurare @ StUATUIUL ........ocveiviiiiiiiiieicic e e 19
V.11. Raportarea privind SIZUIANEA .........ccuriiiiiiiiiie ittt s b e nne s 19
V.12. inchiderea prematura a studiului sau suspendarea aCESTUIA..............e.eveerererrereereresesessses e ses s s sesses s 20
V.13. Raportul final @l INVESTIGATOTUIUI .........coviiiiiiiie bbb et 20
CAPITOLUL Vot e e e ettt ettt ene 20
0107811 31 PR 20
VI.1. Asigurarea calitdfii §1 CONLIOIUL CAITEATIT ..oevvierreiiiiieiiee ittt bbb e re e 21
VI.2. Organizatia de cercetare prin contract (OCC) ......civeiiirieiiirieiesie ettt sttt 22
VI3, EXPertiza MEAICAIA ........ccviiiiiiiiiiriie e e 22
V14, ProOi€CLArEa STUGTUIUI .....cvieiiiitiecect ettt bbbt r e 22

1/41



VL5. Organizarea studiului, manevrarea datelor si pastrarea IregiStrarilor.........ocoovviiiiniiiereee e 22

V1. 6. Selectia INVEStIZATOTUITL .. cc.viiviiiiiieeiriese ettt r e r e e e s b e e sr e e s r e e n e e nr e ane e nn e e nr e e neesnennnennnas 24
VL.7. Repartizarea reSponSabilitailor..........cuiiiiiriiiiiiiiiiiieei e 24
VL.8. Compensarea subiectilor §i @ INVeStIZAtOTTIOT. .......uiiiiiiiieie i 24
V1.9, ASPECTEIE TINANCIAIE ......eieieiitiee bbb bbbt b bbb bbbt b 24
VI.10. Instiintarea/Solicitarea adresatd autoritatii COMPEIENLE ...........cv.vevererererisreesereessseseesesseseesestesesessesesssseesssnens 24
VI.11. Confirmarea verificarii de catre CNBIMDM ........coociiiiiiiiiii e 25
VI.12. Informatii privind medicamentul pentru investigatie ClINICA. .......c.cvviviieriirinine e 25
VI.13. Fabricarea, ambalarea, etichetarea si codificarea medicamentului pentru investigatie clinica...............c.ce..... 25
VI.14. Aprovizionarea cu medicamentul pentru investigatie clinicd si manevrarea acestiia...........ccuvververeerrernennnn,s 26
VIL15. ACCESUL 18 TTE@ISTIATT 1..veiuveiiieiieiiiiesteeste ettt ettt h e bt e b e b e e e s se e s b e e sb e e be e st enn e ebeenn e e nne e b e e snenrnenneas 26
V1.16. Informatii privind siguranta administrarii medicamentului pentru investigatie clinica.............cccoovervrieninennnn, 27
VI.17. Raportarea reactiilor @QVETISE.........uiiieirieiiieieiie ettt sttt sre e b e r e sn e sseenn e e s neebeesnensnenreas 27
V18, MONIIOTIZANBA ...t bbb bbb bbb bbb 27
W18 L. SCOPULL .ttt bbbt bbb bbb h bbb bbbt b bt e bbbt bbb 27
VI.18.2. Selectia si calificarea MONITOTIIOT ........ciuiiiiiieeieiie ittt sttt ettt e sbeesbeenbeenteeteeneesneas 27
V1.18.3. Amploarea monitorizarii i tipul de MONITOFIZAIE ........ccoiiiiiiiriee e 27
VI.18.4. Responsabilitafile MONIEOTUIUL . ...c.vieiiiiiiiiiiiiiriiecceee e 28
V1.18.5. Proceduri de MONITOTIZAIE .........coviiiiiiieeiiiiice ettt 30
V1.18.6. RAPOItUl 08 MONITOTIZAIE......ccvieiiiiteieteite ettt b et bbb bbbt bbbt bttt et b 30
VLT, AUTITUL .ottt E et bRt R et b e R bbbttt nr e r e 30
VL9, L. SCOPULL .ttt bt E et R e bRttt R et b e R bR et r et nr e r s 30
VI.19.2. Selectia si calificarea persoanelor care efectueaza auditul ...........coceriiiiiiiiiiiiici e 31
V1.19.3. Proceduri A8 AUOIT .........coiiiiiiiiiii i 31
VI.20. Abaterea de 1a COMPLIANTA .......cc.viiiiiiiie et b e b e bt et be e bt e b e e nbe e e e snensnennees 31
VI.21. Inchiderea prematura a studiului sau SUSPENAArea ACEStUIA. ............eveeveereereereereereseeseseseese e see e 31
V1.22. Rapoartele StUAIUIUT CHINIC ..o bbb 32
V1,23, STUTTT MUITICENTIICE ...ttt 32
CAPITOLUL VIL. ..o e e e e ettt 32
Protocolul studiului clinic i amendamentele 1a protocol...........ooiiiiiiii i e 32
VIL 1. INfOrmatii SENETALE.......cciiiiriiei ittt r et en e r e n e 32
VIL2. INformagii de fONA .......ooiuiiiiii ettt b ettt b b bt e s bt ettt be e eaeas 33
VII.3. Obiectivele $i SCOPUL STUATUIT ....veiviiiiiiiiieiiie e 33
VLA, Proi€CtUl SEUATUIUI ... 33
VILS. Selectia $i retragerea SUDICCHLOT . ...iiviiiiiiiiitie ettt ettt sb e bt ettt e bt e st e e beebeesbeseneneeas 33
VIL6. Tratamentul care se adminiStreaza SUDIECHLOL .......eiviiiiiiiiieiti ettt 34
VIL7. EVAIUATEA ©EICACTEATI. .. eivveivretietieuiietiestie sttt ettt ettt be ettt e bt e s b e s hs e s b e e sbe e eb e e b e e mbeea s e ebs e ebeeeb e e bt e nbeesbeennennnas 34
VIL8. EVAIUATEE SIGUIANECT .. ..viveteeteesieseste sttt ettt bbbt s e e et e bt s bt bt e b e e s e b s b e ab e e bt eh e e e e b e beab e ab e e bt eneeseennennenrea 34
V1.9, INfOrmatii STALISLICE ....veuveviiieieeite et b et b et bttt ettt b st e ene st e 34
VIIL.10. Accesul direct 1a documentele SUISA ..o 35

2/41



VIL.11. Asigurarea calitdfii $1 CONtrolul CAlTEAIT ....vivireireeiee e 35

V112, ASPECLE A ©LICA ..e.vviieeieeieiee ittt ettt e et r e e Rt e Rt et s b e s R e e Rt e Rt e n e e mn e em e nn e e nn e e ne e neennenneas 35
VII.13. Manevrarea datelor §i pastrarea INreZISrATIIOT .......cvviviiieiiiiiiii e 35
VIL 14, FINANTATEA ST ASTZUIATCA. .. .eeuvieuvieuriesresteesteesteesteasteaseasseaaeesseaaseabeasbeassesssesseesbeeabeeabeeabeaaseeseeabeanbeenbeesbesssesseessnas 35
VI11.15. Politica Privind PUDIICAIEA ........c.eiviiiiiiicee bbb bbb 35
V11.16. DAt SUPIIMENTAIE ......veeiieititiiiitiit ettt bbb bbb bbbt b bbbt b b e et 35
CAPITOLUL VL. .o e e e e e et et 35
Brogura INVEStIZAtOTUITL. ... ... e ettt ettt et et et e et e e e e e et e e e e e et e e et e et e 35
VL INEFOTUCETE. ...ttt 35
VIIL2. CoNSIAEratil GENETALE ......eeiveieeieeiieeitiesti ettt sr et e e s s e s b e e sr e e s Re e reenn e an e e an e e nre e neennennnenneas 36
VIIL2.1. Pagina de GArda.........coceeieiiuiiieiie ittt ettt b e bt b s e s s e st e s b e e sb e e bt e st e mn e eseeeb e e nneebeeneenneannas 36
VIIL.2.2. Declaratia de CONfIAENEIAIITALE . ...vveiuvieiivieiiee ittt ettt e st st a e st e s be e abe e s rbeesnbeennnes 36
VIIL3. Continutul brogurii iNVeStIZATOTTITL......ueeivieiiiiiriiesiee sttt sr e r e snesee e sr e e nne e beesneennesnnes 36
RV 0 20 R 1 o SR 36
W32, REZUMAL ...ttt bbbt b bt e e bRt R bt b et e b n e bbbttt n e ennen s 37
V3.3, INEFOTUCETE. ...ttt bbb bbbk bbb bbb bbb bbbttt 37
VII1.3.4. Proprietati fizice, chimice si farmaceutice $i fOrmulare ...........ccocoeieiiiiiin s 37
V3.5, StUATT NON-CIINICE ...ttt bbb bbbttt bbbt st 37
VL35, L INETOUUCETE. ...ttt bbbtk bbbt bbbt bbbttt st 37
VI11.3.5.2.Farmacologia NON=-CHIMCE ........cceiveiiieitiieiesie ettt bttt bbbttt be et b et b 38
VIII.3.5.3.Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului la animale ............cccovvviiiiiniiiniiiiie e 38
VA L TR o )q oo (oo - USRS 38
VIHL3.6. EFECLE 18 OM ..o 38
VIHL3.6. 1 INEFOQUCETE......iiiiii bbb bbb 38
VIII.3.6.2. Farmacocinetica si metabolizarea medicamentulti 1a OMm: .....ocvviiveiiiiiiiiniic e 39
VIII1.3.6.3. SIiGUranta $1 €fICACIIALEA: . ...eevieriertieitieitieiee sttt e st e et e e e esseesreesteesteesteenteeneeeseesseesteenteenteeseesneenrees 39
VIIL3.7. Rezumatul datelor si Indrumari PEntru iNVESTIGATOr..........coeiiiiiiiiiereseie e 39
(07N 1 X0 ) 515 P PN 40
Documentele esentiale pentru desfagurarea unui studiu ClNIC. .........ouviiiiitiii e e 40

IX.1. Introducere

3/41



CAPITOLUL I

Introducere

Art. 1.- Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic constituie o traducere in
limba romana a Ghidului pentru buna practica in studiul clinic al Comitetului pentru
Medicamente Brevetate (Committee for Proprietary Medicinal Products = CPMP) / Conferinta
Internationald pentru Armonizare (International Conference on Harmonization = ICH) 135/95 E6
(R2), modificat in 2016.

Art. 2.- (1) Ghidul privind buna practicd in studiul clinic reprezintd un standard
international pentru etica si calitatea stiintificd in domeniul proiectarii, efectudrii, inregistrarii si
raportarii studiilor clinice la om, care facilitecaza acceptarea reciproca a datelor de catre
autoritatile competente in domeniul medicamentului.

(2) Respectarea acestui standard garanteaza publicului faptul ca drepturile, siguranta si
confortul subiectilor studiului sunt protejate conform principiilor care au la bazad “Declaratia
pentru drepturile omului” de la Helsinki cu modificarile ulterioare si ca datele studiului clinic
sunt credibile.

Art. 3. - Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic trebuie respectat atunci
cand sunt pregatite datele referitoare la studii clinice care urmeaza sa fie transmise la Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si in desfasurarea studiilor
clinice.

Art. 4. — (1) Principiile stabilite in prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic pot
fi aplicate si in alte investigatii clinice cu posibil impact asupra sanatatii si starii de bine a
subiectilor umani.

(2) De la elaborarea ghidului ICH privind buna practica in studiul clinic, amploarea,
complexitatea si costul studiilor clinice au crescut. Evolutiile tehnologice si procesele de
management al riscului oferd noi oportunititi de crestere a eficientei si de concentrare pe
activitdtile relevante. La data elaborarii textului ghidului ICH E6(R1) privind buna practici in
studiul clinic, studiile clinice se efectuau intr-un sistem bazat in mare parte pe utilizarea
hdrtiel. Progresele in utilizarea inregistrarii §i raportirii electronice a datelor faciliteazi
implementarea altor abordari. De exemplu, in prezent, monitorizarea centralizati poate oferi
un beneficiu superior, in cazul unei game mai largi de studii clinice decdt se sugera in textul
initial. Astfel se explicd modificarea acestui ghid, in scopul incurajarii implementarii unei
abordari superioare si mai eficiente in ceea ce priveste proiectarea, efectuarea, supravegherea,
documentarea §i raportarea studiilor clinice, continudnd in acelasi timp sa asigure protectia
subiectilor umani §i  veridicitatea rezultatelor studiului. Totodata, s-au actualizat si
standardele privind inregistrarile electronice si documentele esentiale in vederea cresterii
calitatii si eficientei studiilor clinice.

(3) Acest ghid trebuie interpretat in coroborare cu alte ghiduri ICH relevante pentru
efectuarea studiilor clinice (E2A managementul datelor clinice de siguranti, E3 raportarea
studiului clinic, E7 grupul de populatie varstnica, E8 consideratii generale despre studii
clinice implementat prin Hotardrea Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a
Medicamentului  nr.40/2006, E9 principiile statistice, E11 grupul de populatie pediatrica
implementat prin Hotdrdrea Consiliului stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului
nr.41/2006 ).

(4) Modificarile si completarile integrate in Ghidul ICH privind bund practica in studiul
clinic reprezintd un standard unificat aplicabil in UE, Japonia, SUA, Canada si Elvetia,
pentru facilitarea acceptirii reciproce a datelor din studiile clinice de catre autorititile
competente in domeniul medicamentului din aceste teritorii. In caz de conflict intre textul
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ghidului ICH E6(R1) si textul modificarilor si completarilor la ghidul ICH E6(R2), prioritate
are versiunea cu modificari si completdiri.

CAPITOLUL II
Glosar

Art. 5. - In cadrul prezentului ghid privind buna practica in studiul clinic se utilizeaza
urmatoarele definitii:

1.Acces direct - dreptul de a examina, analiza, verifica si reproduce orice inregistrare si
raport important pentru evaluarea studiului clinic; fiecare parte interesata care beneficiaza de acces
direct (de ex. autoritati competente din tara sau strainatate, monitorii sponsorului sau persoanele
care efectueaza auditul) trebuie sa ia toate masurile judicioase de precautie pentru a respecta
reglementarile referitoare la pastrarea confidentialitaii privind identitatea subiectilor si
informatiile considerate proprietate a sponsorului.

2.Amendament la protocol - prezentare in scris a modificarii/modificarilor protocolului
sau explicarea/clarificarea oficiala a acestuia.

3. Aprobare (cu referire la Comisia de etica) - decizie pozitiva a Comisiei de etica prin
care confirma ca au fost analizate documentele necesare si ca studiul clinic poate fi desfasurat in
institutia propusa deoarece exista conditii corespunzatoare, se respecta regulile de buna practica in
studiul clinic si reglementarile legale in vigoare.

4. Asigurarea calitatii - toate actiunile planificate si sistematice, stabilite in vederea
asigurarii efectuarii studiului si producerii de date, al sustinerii acestora cu documente (inregistrarii
acestora) si raportarii in conformitate cu regulile de buna practica in studiul clinic si reglementarile
legale in vigoare in domeniu.

5. Audit - control independent si sistematic al activitatilor intreprinse pentru studiul clinic
si al documentelor acestuia, efectuat in vederea confirmarii desfasurarii activitatilor evaluate
asociate cu un studiu clinic, a inregistrarii si analizarii datelor, precum si a raportarii corecte a
acestora, in conformitate cu protocolul, procedurile standard de operare (PSO) ale sponsorului,
regulile de buna practica in studiul clinic si reglementarile legale in vigoare.

6. Audit trail - documentatia care permite reconstituirea evolutiei evenimentelor

7. Autoritate competenta - organismul imputernicit sa elaboreze reglementari (Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale), care analizeaza datele clinice
prezentate si efectueaza inspectii.

8. Brosura investigatorului — ansamblu de date clinice sau non-clinice privind
medicamentul/medicamentele pentru investigatie clinica si care sunt relevante pentru studiul
acestuia/acestora la om (a se vedea Capitolul VIII ,,Brosura investigatorului’)

9. Certificat de audit - declaratia prin care persoana care efectueaza auditul confirma
efectuarea acestei activitati.

10. Cod de identificare a subiectului — indicativ din cadrul sistemului unic de identificare
alocat de catre investigator fiecarui subiect al studiului pentru a proteja identitatea acestuia si
destinat folosirii in locul numelui subiectului la raportarea de catre investigator a evenimentelor
adverse si/sau a altor date ale studiului.

11. Comisie de coordonare - comisie pe care 0 poate organiza un sponsor in vederea
coordonarii unui studiu multicentric.

12. Comisie independenta pentru monitorizarea datelor (CIMD) - comisie independenta,
care poate fi stabilita de sponsor, pentru evaluarea periodica a desfasurarii studiului, a datelor de
sigurantd si a obiectivelor si a criteriilor finale de eficacitate si in vederea recomandarii de
continuare, modificare sau oprire a studiului.

13. Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(CNBMDM) — organism independent, constituit din profesionisti din domeniul sanatatii si din
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membri de alte profesii, insdrcinat cu protejarea drepturilor, sigurantei si starii de bine a
participantilor la un studiu si cu asigurarea publicului cu privire la realizarea acestei protectii,
printre altele, prin analiza si formularea unei opinii asupra protocolului studiului, asupra
caracterului corespunzator al investigatorilor si unitatii de desfasurare, precum si asupra metodelor
si documentelor care urmeaza a fi utilizate pentru informarea participantilor la studiu, in vederea
obtinerii consimtamantului acestora exprimat in cunostinta de cauza.

14. Complianga (privind studiul clinic) - respectarea tuturor reglementarilor referitoare la
studiul clinic, a regulilor de buna practica in studiul clinic si a altor reglementari legale in vigoare.

15. Confidentialitate - prevenirea dezvaluirii catre persoane neautorizate a informatiilor
aflate in proprietatea sponsorului sau a celor referitoare la identitatea subiectului.

16. Comisie institutionala de etica (CIE) — organism independent, constituit din membri
din domeniul medical, stiintific si nemedical, a carui responsabilitate este sa asigure protectia
drepturilor, a sigurantei si starii de bine a subiectilor implicati in studiu; acesta actioneaza printre
altele prin evaluarea, formularea unei opinii privitoare la protocolul studiului clinic si verificarea
continua a acestuia precum si a amendamentelor acestuia precum si a metodelor si materialelor
care urmeaza a fi utilizate in vederea obtinerii si inregistrarii consimtamantului exprimat in
cunostinta de cauza.

17. Stare de bine (a subiectilor studiului) - integritatea fizicd si mintala a subiectilor
participanti la studiul clinic.

18. Consimtamant exprimat in cunostintd de cauza — proces prin care subiectul unui studiu
isi confirma in mod voluntar decizia de participare la un anumit studiu, dupa primirea de informatii
privitoare la toate aspectele studiului clinic respectiv, de relevanta pentru decizia de participare a
subiectului in cauza. Exprimarea consimfamantului in cunostintd de cauza este documentata intr-
un formular de consimtamant informat scris, semnat si datat.

19. Contract - acord scris, datat si semnat intre doua sau mai multe parti implicate, in care
se precizeazd modalitdtile de delegare si distribuire a sarcinilor si obligatiilor precum si cele de
abordare a aspectelor financiare, daca este cazul; protocolul poate fi folosit ca baza a unui contract.

20. Controlul calitatii -— tehnici de lucru aplicate si activitati intreprinse in cadrul
sistemului de asigurare a calitatii, destinate verificarii indeplinirii cerintelor privind calitatea in
ceea ce priveste activitatile desfasurate in studiu.

21. Date sursa - toate informatiile sub forma de inregistrari originale si copii autentificate
ale Inregistrarilor originale privind constatari clinice, observatii sau alte activitati desfasurate in
cadrul studiului clinic, necesare pentru reconstituirea si evaluarea studiului; datele sursa constituie
continutul documentelor sursa, inregistrarilor originale sau al copiilor autentificate.

22. Documente sursa - documentele, datele si inregistrarile originale (de ex. registre de
spital, grafice clinice si de evolutie, buletine de laborator, insemnari, foi de observatie a subiectilor
sau liste de control pentru evaluarea acestora, chestionare pentru subiecti, documente privind
eliberarea de medicamente din farmacie, date inregistrate de instrumente automate, copii sau
transcrieri a caror corectitudine este confirmata prin verificare, microfise, negative de fotografii,
microfilme sau inregistrari pe suporturi magnetice, radiografii, dosare ale subiectilor si inregistrari
din farmacie, laboratoare si departamentele tehnico-medicale implicate in studiul clinic).

23. Documentatie - toate inregistrarile, indiferent de forma (inclusiv dar fara a se limita la
inregistrari scrise, pe suport electronic, magnetic sau optic, scanari, radiografii si
electrocardiograme) care descriu sau inregistreaza metodele, modul de efectuare si/sau rezultatele
studiului, factorii care influenteaza studiul si actiunile Intreprinse.

24. Documente esentiale - documente care permit, atdt in mod individual cat si in
ansamblu, evaluarea modului de desfasurare a studiului si calitatii datelor obtinute (a se vedea
Capitolul IX ,,Documente esentiale pentru efectuarea studiului clinic”).

25. Eveniment advers grav sau reacti€ adversa grava - orice eveniment sau reactie adversa
care, indiferent de doza, cauzeaza moartea, pune in pericol viata participantului, necesita
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spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoaca dizabilitate ori incapacitate semnificative sau de
durata ori determina aparitia unei anomalii sau o malformatii congenitale.

26. Eveniment advers - orice manifestare nociva aparuta la un participant la un studiu clinic
caruia i s-a administrat un medicament si care nu are neaparat legatura cauzala cu acest tratament.

27. Formular de raportare a cazului - document pe suport hartie, optic sau electronic,
destinat Tnregistrarii tuturor informatiilor impuse prin protocol despre fiecare subiect, document
care trebuie trimis sponsorului.

28. Inspectie - activitate desfasuratda de Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale si care consta din verificarea oficiala a documentelor, unitatilor,
inregistrarilor, sistemelor de asigurare a calitatii si al oricarui alt element considerate de Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a fi in legatura cu studiul clinic, aflate la
locul de desfasurare a studiului, in localurile sponsorului si/sau ale organizatiei de cercetare prin
contract sau in oricare altd unitate in care Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale considera necesara o inspectie.

29. Institutie (medicala) - oricare unitate, agentie, institut sau unitate, publice ori private,
care desfasoara activitate medicald sau stomatologica si in care se desfasoara studii clinice.

30. Investigator - medic sau o persoana care exercita o profesiune agreata in Romania in
vederea desfasurarii de studii clinice conform legislatiei in vigoare, pe baza cunostintelor stiintifice
responsabil de desfasurarea studiului clinic intr-un centru; in cazul studiilor efectuate de catre o
echipa intr-un centru, investigatorul este conducatorul echipei si poate fi numit investigator
principal.

31. Investigator/Institutie - expresie care se refera la ,,investigator gi institutie” conform
prevederilor din reglementarile in vigoare.

32. Investigator coordonator - investigator investit cu responsabilitatea coordonarii
investigatorilor care participd la un studiu multicentric.

33. Inregistrare medicald originald - a se vedea Documentele sursa.

34. Locul de desfasurare a studiului — unitatea/unitatile unde se desfasoara efectiv
activitatile legate de studiul clinic.

35. Martor impartial - persoand neimplicatd in studiu, care nu poate fi influentata de
persoanele implicate in studiu, care asista procesul de obtinere a consimtamantului exprimat in
cunostintd de cauzd in cazul in care subiectul sau reprezentantul legal al acestuia nu poate sa
citeasca si care citeste atat formularul de obtinere a consimfdmantului exprimat in cunostinta de
cauza cat si fiecare dintre informatiile scrise prezentate subiectului.

36. Medicament de referintd - medicament folosit intr-o investigatie ca medicament
comparator sau medicament deja autorizat pentru punere pe piata (de ex. martor activ) sau placebo,
folosit ca referinta in studiul clinic

37. Medicament pentru investigatie clinica - forma farmaceutica a unei substante active sau
placebo care se testeaza ori se utilizeaza ca referinta intr-un studiu clinic, inclusiv medicamentele
deja autorizate pentru punere pe piatd dar care sunt utilizate, prezentate sau ambalate diferit in
raport cu forma autorizatd ori care sunt utilizate pentru o indicatie neautorizatd sau in vederea
obtinerii de informatii mai ample asupra formei sau indicatiei autorizate.

38. Monitorizare - activitatea de supraveghere a evolutiei studiului clinic si de asigurare a
desfasurarii, inregistrarii si raportarii in concordanta cu protocolul, procedurile standard de
operare, regulile de buna practica in studiul clinic si reglementarile legale in domeniu.

39. Opinie (cu referire la Comisia de etica) - evaluare si/sau recomandare facuta de
Comisia de etica.

40. Organizatie de cercetare prin contract (OCC) - persoana sau o organizatie (comerciala,
academica sau de alt tip) angajata prin contract de catre sponsor in vederea efectudrii in locul
sponsorului a uneia sau mai multora dintre indatoririle sau functiile acestuia.

7/41



41. Procedeu ,,orb” - procedeul prin care una sau mai multe parti implicate in studiul clinic
nu este/sunt informata/informate cu privire la repartizarea tratamentului; procedeul ,,simplu orb”
consta, 1n general, in lipsa de informare a subiectilor studiului, iar procedeul ,,dublu orb” se refera
la neinformarea subiectilor studiului, investigatorilor, monitorilor si, in unele cazuri, a analistilor
despre produsul/produsele care se administreaza.

42. Procedura standard de operare (PSO) - instructiuni scrise, detaliate, elaborate in
vederea asigurarii uniformitatii executiei pentru fiecare operatiune din cadrul studiului clinic.

43. Protocol - document care descrie obiectivul/obiectivele, conceptia, metodologia,
aspectele statistice si organizarea unui studiu; termenul ,,protocol” se refera la protocolul ca atare,
precum si la versiunile sale succesive si amendamentele acestuia.

44, Randomizare - procesul de repartizare a subiectilor studiului in grupuri pentru tratament
sau pentru control, prin folosirea unui element de hazard prin intermediul caruia sa se reduca
posibilitatea de influentare a rezultatelor studiilor prin eroare sistematica.

45. Raport privind auditul - raport scris elaborat de auditorulsponsorului si care contine
rezultatele auditului.

46. Raport al studiului clinic - prezentare in scris a studiului clinic, efectuat asupra
subiectilor umani, prin administrarea unui produs in scop terapeutic, profilactic sau de diagnostic,
in care descrierea, prezentarea si analiza clinica si statisticd sunt integrate intr-un singur document
(a se vedea Ghidul privind structura si continutul raportului studiului clinic).

47. Raport al studiului intr-o faza intermediara - raport al rezultatelor intermediare si
evaluarea acestora pe baza analizelor facute in cursul studiului.

48. Raport de monitorizare — raport redactat de catre monitor si adresat sponsorului dupa
fiecare vizitd la locul de desfasurare a studiului si/sau alte comunicdri legate de studiu in
conformitate cu PSO ale sponsorului.

49. Reactie adversa - orice raspuns nociv si nedorit la un medicament pentru investigatie
clinica, oricare ar fi doza administrata.

50. Reactie adversa neasteptata - reactie adversa a carei naturd sau gravitate nu concorda
cu informatiile despre medicament, cum ar fi, de exemplu, brosura investigatorului pentru un
medicament pentru investigatie clinicad neautorizat ori Rezumatul Caracteristicilor Produsului
(RCP) in cazul unui medicament autorizat.

51. Reglementari legale in vigoare - orice lege si reglementare care se refera la
desfagurarea de studii clinice pentru investigarea unui medicament.

52. Reguli de buna practica in studiul clinic - standard in functie de care se realizeaza
proiectarea, organizarea, desfasurarea, monitorizarea, auditul, inregistrarea, analiza si raportarea
raportate, cat si protectiei efective a drepturilor si integritatii subiectilor precum si a
confidentialitatii acestora.

53. Reprezentant legal acceptat - persoana fizica sau juridica sau alt organism autorizat
legal in vederea exprimarii consimtamantului in numele unui posibil subiect, in cazul participarii
acestuia la un studiu clinic.

54. Sponsor — persoana, companie, institutie sau organizatie responsabild de initierea,
gestionarea si/sau finantarea unui studiu clinic.

55. Sponsor - Investigator - persoana care initiaza si organizeaza, Singura sau in colaborare,
un studiu clinic si sub a carei indrumare se administreaza medicamentul pentru investigatie clinica
la subiectului studiului; obligatiile sponsorului-investigator includ atat pe cele ale sponsorului si
cat si pe cele ale investigatorului.

56. Studiu clinic - orice investigatie efectuata asupra subiectilor umani, pentru a descoperi
sau a confirma efectele clinice, farmacologice si/sau alte efecte farmacodinamice ale unuia sau mai
multor medicamente pentru investigatie clinica si/sau pentru a identifica orice reactie adversa la
unul sau mai multe medicamente pentru investigatic clinica si/sau pentru a studia absorbtia,
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distributia, metabolizarea si eliminarea unuia sau mai multor medicamente pentru investigatie
clinica, in vederea evaludrii sigurantei si/sau eficacitatii acestora; notiunea se refera si la studiile
clinice efectuate intr-un centru unic sau in centre multiple, intr-una sau mai multe tari.

57. Studiu clinic multicentric - studiul clinic efectuat dupa un singur protocol, dar in mai
multe centre si deci de mai multi investigatori, centrele in care se efectueaza studiul putand sa se
gaseascd numai in Romania sau Tn mai multe tari.

58. Studiu non-clinic - studii biomedicale care nu sunt efectuate pe subiecti umani.

59. Subiect al studiului — persoana care participa la un studiu clinic, in calitate fie de
primitor al medicamentului pentru investigatie clinica, fie de martor.

60. Subiecti vulnerabili - persoane a caror intentie de a participa ca voluntari in studiul
clinic poate fi influentata in mod incorect, justificat sau nu, de speranta obtinerii unor beneficii prin
participare sau, in caz de refuz, de teama unor represalii din partea unor superiori ierarhici din
structura din care fac parte; printre exemplele de subiecti vulnerabili se pot enumera studentii la
medicind, farmacie, stomatologie sau cursanti ai studiilor medii medicale, personal subordonat
spitalului si laboratorului, angajati in industria farmaceutica, membri ai fortelor armate si persoane
aflate Tn detentie; alti subiecti vulnerabili pot fi pacientii cu boli incurabile, persoane internate in
unitafi ajutatoare, someri sau persoane foarte sirace, grupuri etnice minoritare, persoane fara
locuintd, nomazi, refugiati, minori si persoanele incapabile sd isi exprime consimtdmantul in
cunostinta de cauza.

61. Subinvestigator - orice persoana, membra a echipei studiului clinic, desemnata si
controlata de investigator in vederea indeplinirii unor proceduri critice legate de studiu si/sau ludrii
de decizii importante in privinta studiului clinic, la locul de desfasurare a acestuia (de ex. asociati,
rezidenti, cercetatori) (a se vedea, de asemenea, Investigatorul).

62. Copie autentificata - copie (indiferent de tipul de suport utilizat) a documentului
original, care a fost verificata (conform unei semndturi si date sau prin generarea printr-un
proces validat), din punct de vedere al concordantei informatiei cu originalul, inclusiv in ceea
ce priveste datele care prezinta contextul, continutul §i structura.

63. Plan de monitorizare — document care descrie strategia, metodele, responsabilitdtile
si cerintele pentru monitorizarea studiului.

64. Validarea sistemelor computerizate — procesul de stabilire §i sustinere cu documente
a posibilitatii de respectare consecventd a cerintelor specifice ale unui sistem computerizat,
incepdnd cu proiectarea si termindnd cu scoaterea din functiune a sistemului sau cu tranzitia
la un nou sistem. Abordarea demersului de validare trebuie sa@ se bazeze pe o evaluare a
riscului care sd ia in considerare utilizarea sistemului avuta in vedere precum si potentialul
acestuia de a afecta protectia subiectilor umani si veridicitatea rezultatelor studiului.

CAPITOLUL Il
Principiile privind buna practica in studiul clinic

Art. 6. - Studiile clinice trebuie efectuate in conformitate cu principiile etice care isi au
originea in ,,Declaratia pentru drepturile omului” de la Helsinki cu completarile si modificarile
ulterioare, aflate in concordanta cu regulile de buna practica in studiul clinic si cu reglementarile
legale in vigoare.

Art. 7. - Inainte de a initia un studiu clinic, trebuie evaluate riscurile si inconvenientele
previzibile comparativ cu beneficiul anticipat pentru subiectul studiului si societate; un studiu
trebuie initiat §i continuat numai daca beneficiul anticipat justifica riscul.
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Art. 8. - Drepturile, siguranta si starea de bine a subiectilor sunt cei mai importanti factori
care trebuie luati in considerare si trebuie sda prevaleze fatd de interesele stiintifice si ale
societatii.

Art. 9. - Pentru a putea constitui suportul studiului clinic propus, informatiile non-clinice si
clinice avute la dispozitie despre medicamentul pentru investigatie clinica trebuie sa fie adecvate.

Art. 10. - Studiul clinic trebuie sa fie corect din punct de vedere stiintific si sa fie descris
intr-un protocol clar si detaliat.

Art. 11. - Un studiu clinic trebuie efectuat in conformitate cu protocolul care a fost
autorizat de catre autoritatea competenta si a obtinut opinia favorabila a Comisiei nationale de
etica.

Art. 12. - Ingrijirile si deciziile medicale luate in numele subiectilor trebuie sa constituie
intotdeauna responsabilitatea unui medic calificat.

Art. 13. - Fiecare persoand implicatd in desfasurarea unui studiu clinic trebuie sa fie
calificata prin studii, instruire si experienta in vederea indeplinirii sarcinilor respective.

Art. 14. - Consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza trebuie obtinut n mod liber de
la fiecare subiect inainte de participarea acestuia la studiul clinic.

Art. 15. - Toate informatiile privind studiul clinic trebuie inregistrate, manevrate si pastrate
in asa fel Incét sd se asigure exactitatea raportarii, interpretarii si verificarii acestora.

Acest principiu se aplica tuturor inregistrarilor la care se face referire in cuprinsul
acestui ghid, indiferent de tipul de suport utilizat (hartie, electronic, optic).

Art. 16. - Trebuie protejata confidentialitatea inregistrarilor care pot duce la identificarea
subiectilor, cu respectarea reglementarilor legale in vigoare referitoare la confidentialitate si
pastrarea secretului.

Art. 17. - Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie fabricate, manevrate si pastrate
conform regulilor de buna practica de fabricatie; acestea trebuie folosite numai in conformitate
cu protocolul pentru care s-a formulat o opinie pozitiva a Comisiei de etica si autorizat de catre
autoritatea competenta.

Art. 18. — (1) Trebuie folosite sisteme de lucru cu proceduri prin care sa se asigure calitatea
fiecarui aspect al studiului clinic.

(2) Aceste sisteme trebuie sa se concentreze asupra acelor aspecte ale studiului care sunt
esentiale pentru a asigura protectia subiectilor umani si veridicitatea rezultatelor studiului.

CAPITOLUL IV
Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

(CNBMDM)
IV. 1. Responsabilitati

Art. 19. - Comisia Nationala de Bioetica a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(CNBMDM) trebuie sa garanteze drepturile, siguranta si Starea de bine a tuturor subiectilor
studiului; trebuie acordata o atentie speciala studiilor care pot include subiecti vulnerabili.

Art. 20. - (1) CNBMDM trebuie si i se transmita urmatoarele documente:

a) protocolul clinic/amendamentele;

b) formularul de consimtdmant exprimat in cunostinta de cauza si formularul actualizat
in cazul in care investigatorul 1l propune pentru utilizare in cadrul studiului;

c) procedeele de recrutare a subiectilor (de ex. anunturi);

d) informatiile scrise care vor fi date subiectilor;

e) brosura investigatorului;

f) informatiile disponibile privind siguranta medicamentului in administrare;
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g) informatii despre platile si compensatiile de care pot beneficia subiectii;

h) curriculum vitae actualizat al investigatorului si/sau alte documente care dovedesc
calificarea acestuia;

i) orice alte documente necesare pentru indeplinirea responsabilitatilor CE.

(2) CNBMDM trebuie sa evalueze studiul clinic propus in termen rezonabil si sa-si
exprime in scris punctul de vedere, cu identificarea clara a studiului, a documentelor verificate si
a datelor pentru urmatoarele:

a) formularea unei opinii favorabile;

b) modificarile necesare in vederea obtinerii unei opinii favorabile;

c) formularea unei opinii negative;

d) inchiderea studiului/suspendarea oricarei opinii favorabile formulate.

Art. 21. - CNBMDM trebuie sa evalueze calificarea investigatorului pentru studiul propus,
conform informatiilor din curriculum vitae actualizat si/sau din orice document relevant solicitat
de CNBMDM.

Art. 22. - CNBMDMtrebuie sa efectueze evaluarea permanentd a fiecarui studiu aflat n
desfasurare la intervale potrivite in functie de gradul de risc existent pentru subiecti, dar cel putin
o datd pe an.

Art. 23. — In cazul in care considera ci mai buna protectie a drepturilor, un grad superior de
siguranta si/sau starea de bine a subiectilor impune oferirea de informatii suplimentare catre
subiecti, CNBMDM poate solicita mai multe informatii decat se prevede in principiile generale
cuprinse in art. 73.

Art. 24. - In cazul organizirii unui studiu fara beneficiu terapeutic, care se desfisoara pe
baza consimfamantului unui reprezentant legal acceptat al subiectului (a se vedea art. 75 si art.
77), CNBMDMtrebuie sa impund ca protocolul propus si/sau alte documente sa abordeze
adecvat problemele de etica relevante si sa indeplineasca cerintele legale pentru astfel de studii.

Art. 25. - In cazul in care din protocol reiese imposibilitatea obtinerii consimtzmantului
prealabil al subiectului sau al reprezentantului sdu legal acceptat, exprimat in cunostintd de cauza
(a se vedea art. 78), CNBMDMtrebuie sa se asigure ca protocolul propus si/sau alte documente
abordeaza in mod adecvat problemele de etica relevante si indeplinesc cerintele legale pentru
astfel de studii (de ex. situatii de urgenta).

Art. 26. - CNBMDMtrebuie sa verifice atat valoarea cat si metoda de platd a subiectilor
pentru a se asigura de lipsa oricaror procedee coercitive si a altor modalitati de influentare a
subiectilor; plata subiectilor trebuie sa se faca esalonat si nu in intregime la terminarea studiului
de catre subiect.

Art. 27. - CNBMDMtrebuie sa se asigure ca informatiile privind plata subiectilor referitor
la metodele, sumele si esalonarea platilor subiectilor studiului, sunt prezentate in formularele de
consimtdmant exprimat in cunostintd de cauza sau 1n alte informatii scrise prezentate subiectului;
trebuie precizat modul in care se vor face platile esalonate catre subiect.

IV.2. Structurd, functii si mod de lucru
Art. 28. - (1) CNBMDM trebuie sa fie alcatuita dintr-un numar adecvat de membri care, in
ansamblu, sa aibd calificarea si1 experienta necesare pentru a verifica si evalua aspectele
stiintifice, medicale si etice ale studiului propus.
(2) Se recomanda urmatoarea componentda a CNBMDM:
a) cel putin cinci membri;
b) cel putin un membru cu activitate din afara domeniului stiintific;
) cel putin un membru independent de institutia sau locul in care se desfasoara studiul.
(3) Pot vota/sa-si exprime opinia privind studiul respectiv. numai acei membri ai
CNBMDM care nu depind in niciun fel de investigatorul si de sponsorul studiului.
(4) Trebuie pastrata o lista cu membrii CE si calificarea acestora.
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Art. 29. - CNBMDM trebuie sa isi desfasoare activitatea in conformitate cu niste
proceduri operationale scrise, trebuie sa pastreze inregistrari scrise privind propria activitate si
procese verbale ale Intalnirilor si trebuie sa actioneze in conformitate cu regulile de buna practica
in studiul clinic si cu reglementarile legale in vigoare.

Art. 30. - CNBMDM trebuie sa ia decizii in cadrul unor sedinte anuntate la care participa
cel putin numarul de membri care pot constitui cvorum, in conformitate cu conditiile stipulate in
PSO scrise.

Art. 31. - Pot vota/sa-si exprime opinia privind studiul respectiv numai acei membri ai
CNBMDMcare participa la evaludri si discutii.

Art. 32. - Investigatorul poate prezenta informatii despre oricare dintre aspectele studiului
dar nu poate participa la dezbaterile CNBMDMsau la votul/formularea opiniei CNBMDM.

Art. 33. - CE poate invita pentru consultari experti din diverse domenii privind subiectul
discutat.

IV.3. Proceduri
Art. 34. - CNBMDMtrebuie sa stabileascd, s documenteze 1n scris §i sa-si respecte
procedurile de lucru, care trebuie sa se refere la urmatoarele aspecte:

a) stabilirea componentei comisiei (numele si calificarea membrilor) si autoritatea sub
care este instituita comisia;

b) programarea sedintelor, instiintarea membrilor si desfasurarea sedintelor;

c) verificarea initiald si verificarile de supraveghere a desfasurarii studiului;,

d) stabilirea frecventei vizitelor de supraveghere in cursul studiului in functie de
problematica acestuia;

e) emiterea, in conformitate cu reglementarile in vigoare, a raportului de evaluare rapida
si formularea opiniei favorabile privitoare la modificari minore la studii care au deja avizul
CNBMDMsi se afla in desfasurare;

f) precizarea privitoare la interzicerea includerii in studiu a niciunui subiect inainte de
formularea in scris de catre CNBMDMa opiniei favorabile pentru studiul respectiv;

g) precizarea privitoare la interzicerea initierii de abateri de la protocol sau modificari
ale acestuia inainte de obtinerea in scris a opiniei favorabile pentru un amendament adecvat, cu
exceptia situatiilor in care trebuie eliminat riscul imediat pentru subiecti sau cand modificarile se
refera numai la aspecte logistice sau administrative ale studiului (de ex. schimbarea monitorului,
a numarului/numerelor de telefon);

h) precizarea obligatiei investigatorului de a raporta prompt urmatoarele cétre
CNBMDM:

- abaterile de la protocol sau modificarile acestuia in vederea eliminarii riscului
imediat pentru subiectii studiului (a se vedea art. 34, lit. g), art. 54 si 56);

- modificarile care maresc riscul pentru subiecti si/sau afecteaza semnificativ
desfasurarea studiului (a se vedea art. 87);

- toate reactiile adverse grave si neasteptate;

- informatiile noi care pot exercita o influenta nefavorabila asupra sigurantei
subiectilor sau desfasurarii studiului.

1) asigurarea informarii scrise prompte a investigatorului/institutiei de catre
CNBMDMcu privire la:

- decizia/opinia acesteia cu privire la studiu;
- justificarea deciziei;
- procedurile de contestare a deciziei/opiniei.

IV. 4. Inregistrari
Art. 35. - CNBMDMtrebuie sa pastreze toate inregistrarile relevante (de ex. proceduri
scrise, listele membrilor, listele privind ocupatia/apartenenta membrilor, documentele depuse,
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procesele verbale ale sedintelor si corespondenta) timp de cel putin trei ani dupa terminarea
studiului si sa le prezinte la cererea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale.

Art. 36. - Investigatorul, sponsorul sau Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale pot solicita CNBMDMsa prezinte procedurile scrise si lista membrilor
sai.

CAPITOLUL V
Investigatorul

V.1. Calificarile investigatorului si acordurile incheiate de acesta

Art. 37. - Pentru a-si asuma responsabilitatea efectuarii studiului, investigatorul/
investigatorii trebuie sa detina calificarile necesare obtinute prin studii, instruiri $i experienta,
trebuie sd intruneasca toate calificarile precizate prin reglementarile In domeniu; detinerea
calificarilor respective trebuie dovedita prin curriculum vitae actualizat si/sau documentatia
relevantd cerutd de sponsor, CNBMDMsi/sau Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale.

Art. 38. - Investigatorul trebuie sa fie pe deplin familiarizat cu modul de folosire a
medicamentului pentru investigatie clinica, conform celor prezentate in protocol, in brosura
investigatorului, in informatiile privind medicamentul si in alte surse de informatii furnizate de
sponsor.

Art. 39. - Investigatorul trebuie sa cunoascd si sa respecte regulile de buna practica in
studiul clinic precum si reglementarile legale in domeniu.

Art. 40. - Investigatorul/Institutia trebuie sa permitd monitorizarea si auditarea de catre
sponsor si inspectia efectuatda de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale.

Art. 41. - Investigatorul trebuie sa pastreze o listd cu persoanele calificate carora le-a
delegat atributii importante privind studiul.

V.2. Resursele adecvate

Art. 42. - Investigatorul trebuie sid poatd demonstra (de ex. prin date retrospective)
fezabilitatea recrutarii numarului necesar de subiecti corespunzatori pentru participare la studiu
in perioada de recrutare stabilita.

Art. 43. - Investigatorul trebuie sd dispund de suficient timp pentru desfasurarea si
finalizarea corespunzatoare a studiului in perioada stabilita pentru efectuarea acestuia.

Art. 44. - Investigatorul trebuie sa dispund de o echipa alcétuita dintr-un numar adecvat de
persoane calificate precum si de spatiul, echipamentele si aparatura necesare pentru intreaga
duratd prevazutd de desfasurare a studiului in conditii corespunzatoare si de siguranta.

Art. 45. - Investigatorul trebuie sa se asigure de informarea adecvata a tuturor persoanelor
care participa la studiu cu privire la protocol, medicamentul pentru investigatie clinica, precum si
la sarcinile si functiile acestora in cadrul studiului.

Art.46. — Investigatorul este responsabil de supravegherea oricirei persoane sau entitati
careia ii deleaga executarea unor sarcini legate de studiu si functii indeplinite la locul
studiului.

Art.47. — In cazul angajarii de citre investigator/institutie a serviciilor oricdrei persoane
sau entititi pentru indeplinirea unor indatoriri si functii legate de studiu,
investigatorul/institutia trebuie sa se asigure ca persoanalentitatea respectiva este calificata
pentru realizarea acestor indatoriri si functii si trebuie sa aplice proceduri prin care sa asigure
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realizarea completi si in conditii corespunzdtoare a acestor indatoriri si functii in cadrul
studiului precum si integritatea datelor generate.

V.3. Ingrijirile medicale pentru subiectii studiului

Art. 48. - Responsabilitatea pentru toate deciziile de natura medicala privind studiul revine
unui medic calificat, care este investigator sau subinvestigator in cadrul studiului.

Art. 49. - (1) In cursul participarii subiectului la studiu si in perioada care urmeaza,
investigatorul/institutia trebuie sa asigure subiectului ingrijirile medicale adecvate in caz de orice
evenimente adverse, inclusiv valori modificate semnificativ ale analizelor de laborator, asociate
cu studiul.

(2) Investigatorul/Institutia trebuie sa informeze subiectul despre ingrijirile medicale
necesare determinate de afectiuni intercurente constatate de investigator.

Art. 50. — Se recomanda ca investigatorul sa informeze medicul in grija caruia se afla in
mod curent subiectul, daca exista, despre includerea acestuia in studiu, cu conditia acceptului
subiectului pentru aceasta informare.

Art. 51. - Cu toate ca subiectul nu este obligat sa comunice motivul deciziei de a se retrage
prematur din studiu, investigatorul trebuie sa faca efortul corespunzator pentru a afla
motivul/motivele respectand in acelasi timp intru totul drepturile subiectului.

V.4. Comunicareacu CNBMDM

Art. 52. - Inainte de inceperea studiului, investigatorul/institutia trebuie si obtina in scris
opinia favorabila si cu precizarea datei de emitere pentru protocolul studiului, formularul pentru
consimtamantul exprimat in cunostinta de cauza, formularul actualizat de consimtamant,
procedurile de recrutare a subiectilor (de ex. prin anunturi) si orice informatie scrisd care
urmeaza a fi oferita subiectilor.

Art. 53. — In cadrul solicitdrii scrise ficute de investigator/institutie catre CE,
investigatorul/institutia trebuie sa prezinte CNBMDMcopia actualizata a brosurii
investigatorului; daca brosura investigatorului este actualizatd 1n cursul studiului,
investigatorul/institutia trebuie sa prezinte CNBMDMOo copie a versiunii actualizate a brosurii
investigatorului.

Art. 54. - In cursul studiului, investigatorul/institutia trebuie si prezinte CNBMDMtoate
documentele care sunt supuse evaluarii.

V.5. Respectarea protocolului

Art. 55. - (1) Investigatorul/Institutia trebuie sa desfisoare studiul cu respectarea
protocolului aprobat de sponsor si autorizat de autoritatile competente si pentru care s-a obtinut
opinia favorabila a CNBMDM.

(2) Investigatorul/Institutia si sponsorul trebuie sd semneze protocolul sau un contract
alternativ pentru a confirma acordul partilor.

Art. 56. - Investigatorul nu trebuie sa se abata de la protocol sau sa modifice protocolul
fara acordul sponsorului si inainte de a obtine opinia favorabila a CNBMDM cu privire la
amendament, cu exceptia situatiilor in care este necesara eliminarea riscurilor imediate pentru
subiecti sau cand modificarile implica numai aspecte de logistica sau administrative ale studiului
(de ex. schimbarea monitorului sau a numarului/numerelor de telefon).

Art. 57. - Investigatorul sau persoana desemnata de investigator trebuie sa documenteze si
sa explice orice abatere de la protocolul aprobat.

Art. 58. - Investigatorul poate sa se abatad de la protocol sau sa modifice protocolul in
scopul elimindrii unui risc imediat pentru subiecti, fara obtinerea in prealabil a opiniei favorabile
a CNBMDM; cat de curand dupa punerea in aplicare a acestei abateri sau modificari, trebuie ca
justificarea acesteia si, daca este cazul, amendamentul propus pentru protocol, sa fie depuse la :

a) CNBMDM, pentru evaluare si obtinerea opiniei favorabile;
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b) la sponsor, pentru acord,;
c) la Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

V.6. Medicamentul/Medicamentele pentru investigatie clinica

Art. 59. - Responsabilitatea pentru tinerea evidentei medicamentului/medicamentelor
pentru investigatie clinica, la locul/locurile de desfasurare a studiului apartine
investigatorului/institutiei.

Art. 60. - In cazul in care este mentionat in prevederi, investigatorul/institutia trebuie sa
desemneze un farmacist sau o altd persoand potrivitd pentru aceasta sarcind, care sa fie sub
supravegherea investigatorului/institutiei in vederea realizarii partiale sau in totalitate a tuturor
obligatiilor sale privind medicamentul/medicamentele pentru investigatic clinica, la
locul/locurile de desfasurare a studiului.

Art. 61. - (1) Investigatorul/institutia si/sau un farmacist sau altd persoana potrivita,
desemnata de investigator/institutie, trebuic sa pastreze inregistrarile referitoare la livrarea
medicamentului la locul studiului, inventarul la locul respectiv, utilizarea medicamentului de
catre fiecare subiect si returnarea catre sponsor sau altd destinatie a medicamentului nefolosit
daca se prevede astfel. Aceste inregistrari trebuie sa cuprinda datele, cantitatile, numerele de
serie, data expirarii (daca este cazul) si numerele de cod wunic alocate
medicamentului/medicamentelor pentru investigatie clinica si subiectilor studiului.

(2) Investigatorii trebuie sa pastreze Inregistrari care sd dovedeascd in mod adecvat ca
dozele precizate in protocol au fost administrate subiectilor si ca datele justifica intreaga cantitate
de medicament pentru investigatie clinica primita de la sponsor.

Art. 62. - Medicamentul pentru investigatie clinicd trebuie pastrat in conformitate cu
precizarile sponsorului (a se vedea art. 134 si art. 140) si in conformitate cu reglementarile legale
in vigoare.

Art. 63. - Investigatorul trebuie sa garanteze ca medicamentul pentru investigatie clinica
este folosit numai in conformitate cu protocolul aprobat.

Art. 64. - Investigatorul sau persoana desemnata de investigator/institutie trebuie sa explice
fiecarui subiect modul corect de utilizare a medicamentului/medicamentelor pentru investigatie
clinica si trebuie sa controleze la intervale adecvate, in functie de studiu, daca fiecare subiect
respectd exact instructiunile.

V.7. Proceduri de randomizare si de dezvaluire a codului

Art. 65. - Investigatorul trebuie sd urmareasca procedurile de randomizare aplicate in
studiu, daca exista, si sd garanteze ca dezvaluirea codului se face numai in conformitate cu
protocolul; daca studiul este ,,orb”, investigatorul trebuie sa argumenteze cu documente si sa
explice sponsorului prompt orice dezvaluire prematura a codului medicamentului pentru
investigatie clinica (de ex. accidentala sau in cursul unui eveniment advers grav).

V.8. Consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza al subiectilor studiului

Art. 66. - (1) Pentru obtinerea si inregistrarea consimtamantului exprimat in cunostinta de
cauza, investigatorul trebuie sd respecte reglementdrile legale in vigoare, regulile de buna
practica in studiul clinic si principiile etice care isi au originea in ,,Declaratia pentru drepturile
omului”, de la Helsinki.

(2) Inainte de inceperea studiului, investigatorul trebuie si obtind opinia favorabild a
CNBMDM exprimata in scris privind formularul pentru consimtdmantul exprimat in cunostinta
de cauza si oricare alte informatii Scrise transmise subiectilor.

Art. 67. - (1) Formularul de consimtaimant exprimat in cunostinta de cauzad si alte
informatii scrise destinate subiectilor trebuie reactualizate la aparitia oricaror informatii noi de
posibila relevanta pentru consimtdmantul exprimat in cunostintd de cauza al subiectului.
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(2) Inainte de a fi folosita, orice versiune revizuiti a formularului de consimtimant
exprimat in cunostinta de cauza si a informatiilor scrise trebuie sa obtina opinia favorabila scrisa
aCNBMDM.

(3) Subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat trebuie instiintat la timp daca apare vreo
informatie care ar putea sa influenteze intentia subiectului de a participa in continuare la studiu;
comunicarea acestei informatii trebuie consemnata intr-un document.

Art. 68. - Nici investigatorul, nici echipa studiului nu trebuie sd constrangd sau sa
influenteze un subiect sa participe sau sa-si continue participarea la studiu.

Art. 69. - Informatiile scrise sau verbale privind studiul, inclusiv formularul de
consimfamant exprimat in cunostintd de cauza, nu trebuie formulat intr-un limbaj care sa
determine subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat sd renunfe sau sd pard ca renuntd la
vreun drept legal sau din care sa rezulte ca institutia, Sponsorul sau agentii acestora sunt scutiti
sau par a fi scutiti de raspundere in caz de neglijenta.

Art. 70. - Investigatorul sau persoana desemnata de investigator trebuie sa informeze pe
deplin subiectul sau, daca acesta nu este capabil sa-si dea consimtamantul exprimat in cunostin{a
de cauza, reprezentantul legal acceptat al subiectului, privind toate aspectele importante ale
studiului, inclusiv informarea scrisa si opinia favorabila a CNBMDM.

Art. 71. - Limbajul folosit in informatiile scrise sau verbale despre studiu, inclusiv
formularul pentru consimtamantul exprimat in cunostinta de cauza, trebuie sa evite utilizarea
unor termeni tehnici in masura in care este practic si trebuie sa fie inteligibil pentru subiect sau
pentru reprezentantul legal acceptat al acestuia si pentru martorul impartial, atunci cand este
cazul.

Art. 72. - (1) Inainte de obtinerea consimtiméntului exprimat in cunostintd de cauza,
investigatorul sau persoana desemnata de acesta trebuie sd acorde subiectului sau
reprezentantului sau legal acceptat timp si oportunitati suficiente spre a se informa cu privire la
detalii privind studiul si a decide participarea sau neparticiparea sa la studiu.

(2) Toate intrebarile despre studiu trebuie sa primeasca raspunsuri astfel incat subiectul
sau reprezentantul sau legal sa se declare multumiti.

Art. 73. - Inainte de participarea subiectului la studiu, formularul scris de consimtimant
exprimat in cunostintd de cauza trebuie semnat si datat personal de subiect sau reprezentantul
legal acceptat al acestuia si de persoana care a efectuat informarea in cursul discutiei cu
subiectul/reprezentantul legal al acestuia.

Art. 74. - (1) Daca un subiect/reprezentantul legal acceptat al acestuia nu este capabil sa
citeasca, la discutia de informare trebuie sa fie prezent un martor impartial .

(2) Dupa citirea si explicarea pentru subiect sau reprezentantul siau legal acceptat a
formularului de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza si a tuturor celorlalte informatii
scrise destinate subiectului si dupa ce subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat isi exprima
verbal consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza al subiectului la studiu, daca este capabil,
acesta sau reprezentatul sau legal acceptat semneaza si inscrie personal data pe formularul de
consimtamant exprimat in cunostinta de cauza; de asemenea, in caz ca a participat la discutia de
informare, martorul trebuie sa semneze si sa scrie personal data pe formularul respectiv.

(3) Prin semnarea formularului de consimtimant exprimat in cunostintd de cauza,
martorul atesta ca informatia din formularul de consimtamant si toate celelalte informatii au fost
corect explicate subiectului/reprezentantului sau legal acceptat si intelese si ca subiectul/
reprezentantul sau legal acceptat si-a exprimat liber consimtamantul de participare la studiu.

Art. 75. - Atat in discutia pentru consimtdmantul exprimat in cunostintd de cauza cat si
formularul scris de consimtamant exprimat in cunostintd de cauza precum si in toate celelalte
informatii scrise prezentate subiectului trebuie sa se explice urmatoarele:

a) faptul ca studiul constituie o cercetare;
b) scopul in care se efectueaza studiul,
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c) tratamentul/tratamentele pe care il/le presupune studiul si probabilitatea de
randomizare a fiecarui tratament;

d) procedurile de studiu care trebuie respectate, inclusiv toate procedurile invazive;

e) responsabilitatile subiectului;

f) acele aspecte ale studiului care au caracter experimental;

g) riscurile sau inconvenientele previzibile pentru subiecti si, cand este cazul, pentru
embrion, fat, nou-ndscut, sugar,

h) beneficiile rezonabile prevazute; cand nu se intentioneaza obtinerea de beneficii
pentru subiect, acesta trebuie atentionat asupra acestui aspect;

i) procedurile sau caile de tratament alternative aflate la dispozitia subiectului si
riscurile si beneficiile potentiale ale acestora;

J) compensatia si/sau tratamentul disponibil subiectului in eventualitatea unei afectari
aparute in legatura cu studiul;

K) esalonarea prevazutid a recompensei, dacd exista, pentru subiectul care participa la
studiu;

I) cheltuielile prevazute, daca exista, pentru participarea subiectului la studiu;

m) faptul ca participarea subiectului la studiu este voluntara si ca subiectul poate refuza
sd participe la studiu sau poate sa se retragd in orice moment, fard a suferi repercusiuni sau a
pierde beneficiile la care este indreptatit;

n) faptul ca monitorului/monitorilor, auditorului/auditorilor, CNBMDM si Agentieli
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale i se garanteaza accesul direct la
originalele inregistrarilor medicale ale subiectului pentru verificarea procedurilor din studiul
clinic si/sau a datelor, fara a viola confidentialitatea subiectului, cu respectarea legislatiei in
vigoare si a reglementarilor si ca, prin semnarea formularului scris de consimtdmant exprimat in
cunostintd de cauza, subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat autorizeaza acest acces;

0) respectarea confidentialitatii in cazul inregistrarilor din care reiese identitatea
subiectului precum si faptul ca, in conformitate cu legislatia/reglementarile in vigoare, acestea nu
sunt facute publice; in situatia publicarii rezultatelor studiului, identitatea subiectului va ramane
confidentiala;

p) faptul ca subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat va fi informat la timp de
aparitia vreunei informatii de importanta pentru decizia acestuia de a participa in continuare la
studiu;

q) persoana/persoancle cu care trebuie luatd legatura pentru alte informatii privind
studiul si drepturile subiectului studiului precum si persoana/persoanele care trebuie anuntat(e) in
caz de evenimente de afectare a subiectului, asociate cu studiul;

r) situatiile si/sau motivele previzibile pentru care se poate inceta participarea
subiectului la studiu;

S) estimarea duratei participarii subiectului la studiu;

t) numarul aproximativ de subiecti inclusi in studiu.

Art. 76. - (1) Inainte de a participa la studiu, subiectul sau reprezentantul legal acceptat al
acestuia trebuie sd i se inmaneze o copie a formularului de consimtdmant exprimat in cunostinta
de cauza, semnat si datat precum si oricare alta informatie prezentata subiectilor.

(2) In cursul participarii subiectului la studiu, subiectul sau reprezentantul siu legal
acceptat trebuie sa primeascd o copie semnatd si datatd a formularului de consimtdmant
actualizat i o copie a fiecarui amendament adus la informatiile scrise furnizate subiectilor.

Art. 77. — In situatia in care studiul clinic (cu sau fira beneficiu terapeutic) include subiecti
care pot fi inrolati in studiu numai pe baza consimtamantului reprezentantului legal acceptat (de
eX., minori sau bolnavi cu forme grave de dementa), subiectul trebuie informat despre studiu in
functie de capacitatea acestuia de intelegere si, daca este capabil acesta trebuie sd semneze si sa
scrie personal data pe formularul de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza.
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Art. 78. — Cu exceptia celor prevazute la art. 77, un studiu fara beneficiu terapeutic (studiu
in care nu se anticipeazd un beneficiu pentru subiect), trebuie desfasurat pe subiecti care-si
exprima personal consimtamantul si care semneaza si inscriu personal data pe formularul de
consimfamant exprimat in cunostinta de cauza.

Art. 79. - (1) Studiile fara beneficiu terapeutic se pot desfasura cu includerea de subiecti
pentru care consimtamantul a fost obtinut de la reprezentantii legal acceptati ai acestora in
urmatoarele conditii:

a) obiectivele studiului nu pot fi realizate prin metode de cercetare aplicate la subiecti
care-si pot exprima personal consimtamantul;

b) riscul previzibil pentru subiecti este redus;

c) impactul negativ asupra starii de bine a subiectului este redus la minimum posibil,

d) studiul nu contravine legislatiei in vigoare;

e) CNBMDMIi s-a solicitat opinia in mod expres pentru includerea unor astfel de
subiecti iar opinia pozitiva a CNBMDMabordeaza acest aspect.

(2) In afara unor exceptii justificate, astfel de studii trebuie desfasurate cu pacienti care
suferd de afectiuni sau se gasesc in situatii pentru care este prevazut medicamentul.

(3) Subiectii acestor studii in special trebuie monitorizati cu atentie si trebuie retrasi din
studiu daca par sa fie disproportionat de afectati.

Art. 80. - (1) In situatii de urgentd, cind nu poate fi obtinut consimtimantul prealabil al
subiectului exprimat in cunostin{d de cauza, trebuie cerut consimtamantul reprezentantului sau
legal acceptat, daca este prezent.

(2) In situatii in care consimtamantul prealabil al subiectului nu poate fi obtinut iar
reprezentantul legal acceptat al acestuia nu este prezent, includerea subiectului in studiu necesita
respectarea masurilor descrise in protocol si/sau in alte documente pentru care s-a obtinut opinia
favorabila aCNBMDM, in vederea protejarii drepturilor, sigurantei si starii de bine a subiectului
si pentru a asigura respectarea reglementdrilor legale Tn vigoare.

(3) Subiectul sau reprezentantul legal acceptat al acestuia trebuie informati despre studiu
cat mai curand posibil si trebuie obtinut consimtamantul pentru continuarea studiului sau alt
consimtamant, daca este cazul (a se vedea art. 75).

V.9. inregistrarea si raportarea

Art. 81. — (1) Investigatorul/lnstitutia trebuie s pdistreze documente sursi adecvate si
exacte, precum gi inregistrari asociate cu studiul, care sa includa toate observatiile pertinente
privind fiecare dintre subiectii studiului.

(2) Datele sursa trebuie sa se poatd atribui unei persoane, sa fie lizibile, inregistrate in
momentul efectudarii actiunii, originale, exacte si complete. Modificarile datelor sursd trebuie
sa fie trasabile, nu trebuie sa acopere inregistrarea orviginala si trebuie explicate, dacd este
necesar (de exemplu, prin audit trail).

Art. 82. - Investigatorul trebuie sa se asigure cad datele pe care le trimite sponsorului in
formularul de raportare a cazului precum si in toate rapoartele necesare sunt corecte, complete,
inteligibile si transmise la timp.

Art. 83. - Datele raportate prin formularul de raportare a cazului si care rezultd din
documentele sursa trebuie sa fie in conformitate cu documentele sursa, iar diferentele, daca
exista, trebuie explicate.

Art. 84. - (1) Orice modificare sau corectura operata in formularul de raportare a cazului
trebuie datatd, semnatd si explicatd (daca este necesar) si nu trebuie sa acopere inregistrarea
originala (de ex., trebuie pastrat un audit trail); aceasta procedura se aplica in cazul modificarilor
sau corecturilor operate in documente atat in format pe hartie cat si electronic (a se vedea art.
164, lit. n).
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(2) Sponsorul trebuie sa asigure indrumarea investigatorilor si/sau reprezentantilor
desemnati ai acestora privitor la efectuarea acestor corecturi.

(3) Sponsorii trebuie sa dispuna de proceduri scrise prin care sa Se asigure ca modificarile
sau corecturile operate in formularul de raportare a cazului de catre reprezentantul desemnat al
sponsorului se bazeaza pe documente, sunt necesare si beneficiaza de sustinerea investigatorului.

(4) Investigatorul trebuie sa pastreze inregistrarile modificarilor si corecturilor operate.

Art. 85. - (1) Investigatorul/Institutia trebuie sd mentina documentele studiului conform
celor precizate in documentele esentiale pentru desfiasurarea unui studiu clinic (a se vedea
Capitolul IX ,,Documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic”) si in reglementarile
legale 1n vigoare.

(2) Investigatorul/Institutia trebuie sd ia masuri pentru a preveni distrugerea accidentala
sau prematura a acestor documente.

Art. 86. - (1) Documentele esentiale trebuie pastrate cel putin sapte ani dupa obtinerea
primei autorizatii de punere pe piatd a medicamentului, dar nu mai mult de 15 ani de la
inchiderea oficiald a studiului pentru medicamentul pentru investigatie clinica.

(2) Aceste documente trebuie mentinute timp mai indelungat daca se impune printr-un
acord cu sponsorul.

(3) Anuntarea investigatorului/institutiei cu privire la momentul in care pastrarea acestor
documente nu mai este necesara constituie responsabilitatea sponsorului (a se vedea art. 118).

Art. 87. - Aspectele financiare ale studiului trebuie documentate conform acordului dintre
sponsor §i investigator/institutie.

Art. 88. - La solicitarea monitorului, auditorului, CNBMDMsau Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, investigatorul/institutia trebuie sa asigure accesul
direct al acestora la toate inregistrarile cerute cu privire la studiu.

V.10. Rapoartele de desfasurare a studiului

Art. 89. - Anual sau mai frecvent daca CNBMDMsolicita acest lucru, investigatorul trebuie
sa prezinte CNBMDMun raport scris privind situatia studiului.

Art. 90. - Investigatorul trebuie sa prezinte prompt sponsorului, CNBMDM(a se vedea art.
34, lit. h) si, cand se prevede astfel, si institutiei, un rezumat scris al etapei de desfasurare a
studiului si informari privind orice modificare care afecteaza in mod semnificativ desfasurarea
studiului si/sau mareste riscul pentru subiecti.

V.11. Raportarea privind siguranta

Art. 91. - (1) Toate evenimentele adverse grave trebuie raportate imediat sponsorului, cu
exceptia acelor evenimente adverse grave pentru care protocolul sau alt document (de ex.,
brosura investigatorului) precizeaza ca raportarea imediata nu este necesara; raportarea imediatd
trebuie urmata prompt de un raport scris detaliat; in raportarea imediata precum si in cele care le
urmeaza, subiectul trebuie identificat de preferinta prin numarul unic de cod alocat subiectului in
studiu si mai putin prin numele acestuia, prin codul numeric personal si/sau adresa.

(2) Totodata, investigatorul trebuie sa respecte reglementarile in vigoare privind raportarea
reactiilor adverse grave si neasteptate catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale siCNBMDM.

Art. 92. - Evenimentele adverse si/sau rezultatele anormale de laborator pe care protocolul
le mentioneaza ca fiind de importanta esentiala pentru evaluarea sigurantei trebuie raportate
sponsorului in concordanta cu cerintele de raportare si la termenele specificate de sponsor in
protocol.

Art. 93. - In cazul raportarilor de deces, investigatorul trebuie si transmiti sponsorului si
CE orice informatii suplimentare solicitate de acestia (de ex. raportul de autopsie).
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V.12. Inchiderea prematura a studiului sau suspendarea acestuia

Art. 94. - Daca studiul este inchis prematur sau suspendat, indiferent de motiv,
investigatorul/institutia trebuie sa informeze cu promptitudine subiectii studiului, sa asigure
terapia potrivitd si modalitatile adecvate de urmadrire a acestora si sa informeze autoritatile
competente daca reglementarile in vigoare prevad acest lucru.

Art. 95. — In cazul inchiderii sau suspendarii studiului de citre investigator, fira acordul
prealabil al sponsorului, investigatorul trebuie sa informeze institutia, daca este cazul, iar
investigatorul/institutia trebuie sa informeze prompt sponsorul si CNBMDMsi trebuie sa
transmita sponsorului si CNBMDMo explicatie scrisd detaliatd privind inchiderea sau
suspendarea respectiva.

Art. 96. - In cazul inchiderii sau suspendarii studiului de citre sponsor (a se vedea art. 100,
alin. (1)), investigatorul trebuie sa informeze prompt institutia, cand este cazul, iar
investigatorul/institutia trebuie sa informeze prompt CNBMDMsi sa prezinte acesteia o
explicatie scrisa detaliata privind inchiderea sau suspendarea respectiva.

Art. 97. - In cazul anulirii sau suspendirii de citre CNBMDMa opiniei favorabile
privitoare la studiu (a se vedea art. 20 si art. 34, lit. i), investigatorul trebuie sd informeze
institutia, cand este cazul iar investigatorul/institutia trebuie sa informeze prompt sponsorul si sa-
1 prezinte acestuia in scris explicatii detaliate privind anularea sau suspendarea respectiva.

V.13. Raportul final al investigatorului

Art. 98. — La finalizarea studiului, investigatorul, daca este cazul, trebuie sa informeze
institutia; investigatorul/institutia trebuie sa transmita CNBMDMun rezumat al rezultatelor
studiului iar Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale rapoartele
solicitate de aceasta.

CAPITOLUL VI
Sponsorul

Art. 99 - Managementul calitatii

Sponsorul trebuie sa pund in aplicare un sistem de management al calitatii in toate
etapele proceselor studiului.

Sponsorii trebuie sa se concentreze asupra acelor activititi ale studiului de importantdi
esentiala pentru asigurarea protectiei subiectilor umani si veridicitatea rezultatelor studiului.
Managementul calitatii se referd la proiectarea de protocoale eficiente de studii clinice si de
instrumente i proceduri eficiente de colectare si prelucarea a datelor, precum si colectarea de
informatii esentiale pentru luarea deciziilor.

Metodele utilizate pentru asigurarea §i controlul calitatii studiului trebuie sa fie
proportionale cu riscurile inerente studiului precum si cu importanta informatiilor colectate.
Sponsorul trebuie sa asigure fezabilitatea operationala a tuturor aspectelor studiului si sa
evite complicatiile si procedurile inutile precum si colectarea de date nenecesare. Protocoalele,
formularele de raportare a cazului §i alte documente de lucru trebuie sa fie clare, concise si
consecvente.

Sistemul de management al calitatii trebuie sa utilizeze o abordare bazata pe risc,
conform celor descrise in cele ce urmeaza.

Art. 100 - Procese critice si identificarea datelor

In cadrul procesului de elaborare a protocolului, sponsorul trebuie sa identifice
procesele si datele care sunt critice pentru asigurarea protectiei subiectilor umani si a
veridicitatea rezultatelor studiului.

Art. 101 - Identificarea riscului
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Sponsorul trebuie sa identifice riscurile pentru procesele si datele critice ale studiului.
Riscurile trebuie identificate atit la nivel de sistem (de exemplu, proceduri standard de
operare, sisteme computerizate, personal), cdt si la nivelul studiului clinic (de exemplu,
proiectarea studiului, colectarea de date, procesul de obtinere a consimtamdantului exprimat in
CUnostinta de cauzd).

Art. 102 - Evaluarea riscului

Sponsorul trebuie sa evalueze riscurile identificate prin comparatie cu mijloacele de
control al riscului existente, avind in vedere urmatoarele:

e probabilitatea de aparitie a erorilor;

e masura in care sunt detectabile asemenea erori;

e impactul unor asemenea erori asupra protectiei subiectilor umani si veridicitatii

rezultatelor studiului clinic.

Art. 103.- Controlul riscului
Sponsorul trebuie sa@ decida ce riscuri sa reducd si/sau ce riscuri sa accepte. Abordarea
utilizata pentru reducerea la nivel acceptabil a riscului trebuie sa fie proportionala cu
importanta acestuia. Activitatile de reducere a riscului pot fi incluse in proiectarea §i
implementarea protocolului, in planurile de monitorizare, in contractele dintre parti in care
definesc rolurile si responsabilititile, in mdsurile sistematice de protectie prin care si se
asigure respectarea procedurilor standard de operare, §i in activitatile de instruire cu privire la
procese si proceduri.
Pentru identificarea problemelor sistematice cu posibil impact asupra sigurantei subiectului
sau a fiabilitatii rezultatelor studiului, trebuie stabilite limite predefinite de toleranta privitoare
la calitate, pe baza caracteristicilor medicale si statistice ale variabilelor precum si a
proiectului statistic al studiului. Identificarea de abateri de la limitele predefinite de toleranta
privitoare la calitate trebuie sd declanseze o actiune de evaluare prin care sa se stabileascai
necesitatea intreprinderii unor actiuni.

Art. 104 - Comunicarea riscului

Sponsorul trebuie sd@ documenteze activitatile de management al calitatii. Pentru
facilitarea analizei riscului si imbunatdtirea continud in timpul desfasurarii studiului clinic,
sponsorul trebuie s@ comunice activititile de management al calitatii celor implicati in
asemenea activitati Sau sunt afectati de acestea .

Art. 105 - Analiza riscului

Pentru a se asigura de pdstrarea eficacititii si relevantei activitatilor de management al
calitatii intreprinse, sponsorul trebuie sa analizeze periodic masurile de control al riscului pe
baza cunostintelor si experientei recent apdrute.

Art. 106 - Raportarea riscului

In raportul studiului clinic, sponsorul trebuie si descrie metoda de management al
calitatii aplicatd in studiu si sa faca rezumatul devierilor importante de la limitele predefinite
de toleranta privitoare la calitate si a masurilor de remediere luate.

VI.1. Asigurarea calitatii si controlul calitatii

Art. 107. - Sponsorul este responsabil de implementarea i mentinerea sistemului de
asigurare si control al calitatii, pe baza de PSO scrise, care sa garanteze ca desfasurarea studiilor,
obtinerea datelor, inregistrarea §i raportarea acestora se face in deplind concordantd cu
protocolul, regulile pentru buna practica in studiul clinic si cu reglementarile legale in vigoare.

Art. 108. - Sponsorul este responsabil pentru garantarea aprobarii de catre toate partile
interesate a accesului direct la toate locurile de desfasurare a studiului, date/documente sursa si
rapoarte, in scop de monitorizare si auditare de catre sponsor si de inspectie de catre autoritatile
competente locale sau straine.
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Art. 109. - Controlul calitatii trebuie aplicat in fiecare etapa de manipulare a datelor pentru
asigurarea exactitatii si prelucrarii corecte a tuturor datelor.

Art. 110. - Acordurile sponsorului cu investigatorul si cu alte parti implicate in studiul
clinic trebuie sa fie facute in scris, in cadrul protocolului sau ca intelegere separata.

VI1.2. Organizatia de cercetare prin contract (OCC)

Art. 111. - (1) Sponsorul isi poate transfera catre o OCC oricare dintre indatoriri si functii
sau totalitatea acestora, insa responsabilitatea finala pentru calitatea §i integritatea datelor
studiului revine intotdeauna sponsorului.

(2) OCC trebuie sa implementeze sistemul de asigurare si control al calitatii.

Art. 112, — (1) Orice indatorire legata de studiu si orice functie transferata OCC si asumata
de aceasta trebuie precizata in scris.

(2) Sponsorul trebuie sa asigure supravegherea indatoririlor legate de studiu §i a
oricaror functii efectuate in numele sau, inclusiv a indatoririlor legate de studiu si a functiilor
subcontractate unei alte entitati de citre OCC contractatd/contractate de cdtre sponsor.

Art. 113. - Orice indatorire legata de studiu si functie transferata nespecific si neasumata de
OCC ramane ca fiind responsabilitatea sponsorului.

Art. 114. - Toate referirile la sponsor cuprinse in acest document sunt aplicabile si OCC, in
cazul in care OCC si-a asumat indatoriri §i functii in cadrul studiului care ar fi aparginut
sponsorului.

VL.3. Expertiza medicala

Art. 115. - Sponsorul trebuie sa desemneze personal medical calificat corespunzator, care
sa fie disponibil sa ofere consiliere legate de problemele si intrebarile de naturd medicala privind
studiul; daca este necesar, in acest scop pot fi desemnati consultanti externi.

V1.4. Proiectarea studiului

Art. 116. - Sponsorul trebuie sd foloseasca persoane calificate (de ex. biostatisticient,
specialisti in farmacologie clinica si alti medici), dupa caz, pe intreaga durata a tuturor etapelor
studiului, de la proiectarea protocolului, a figelor de raportare a cazului si planificarea analizelor,
pana la analizarea si elaborarea rapoartelor intermediare si finale.

Art. 117. - Pentru mai multe informatii: a se vedea Capitolul VII ,,Protocolul studiului
clinic si amendamentele la protocol” si Ghidul ICH privind structura si continutul rapoartelor de
studiu clinic.

VLS. Organizarea studiului, manevrarea datelor si pastrarea Inregistrarilor

Art. 118. - Sponsorul trebuie sa foloseasca persoane calificate corespunzator pentru a
supraveghea desfasurarea de ansamblu a studiului, manevrarea datelor, verificarea acestora,
efectuarea analizelor statistice si elaborarea rapoartelor studiului.

Art. 119. - Sponsorul poate stabili o ,,Comisie independentd pentru monitorizarea datelor”,
care sa evalueze evolutia studiului, inclusiv a datelor privind siguranta si a criteriilor finale de
eficacitate la diferite intervale si sd recomande sponsorului continuarea, modificarea sau
inchiderea studiului; comisia independentd pentru monitorizarea datelor trebuie sd dispund de
PSO si sd mentina Inregistrari scrise ale tuturor sedintelor.

Art. 120. - In cazul folosirii de sisteme electronice de manevrare a datelor studiului si/sau
sisteme electronice externe de date, sponsorul trebuie sa indeplineasca urmatoarele cerinte:

a) sa se asigure si sa dovedeasca prin documente ca sistemele electronice de prelucrare a
datelor corespund conditiilor stabilite de sponsor privind caracterul complet, exactitatea,
veridicitatea si functionarea consecventa conform celor prevazute (de ex. validarea);
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Abordarea sponsorului privind validarea unor asemenea sisteme trebuie sa se bazeze pe o
evaluare a riscului, care sa aibda in vedere utilizarea previzuti a sistemului si potentialul
sistemului de a afecta protectia subiectilor umani gi veridicitatea rezultatelor studiului.
b) sa aplice PSO pentru utilizarea acestor sisteme;

PSO respective trebuie sa acopere crearea, instalarea si utilizarea sistemului. PSO trebuie sa
descrie validarea sistemului si testarea functionalitatii, colectarea si gestionarea datelor,
intretinerea sistemului, masurile de sigurantid a sistemului, controlul schimbarii, salvarea
datelor, recuperarea acestora, planificarea pentru situatii de urgenta si scoaterea din
functiune. Responsabilitatile sponsorului, investigatorului si a altor parti in ceea ce priveste
utilizarea acestor sisteme computerizate trebuie sa fie clare iar utilizatorilor trebuie sa li se
asigure instruire pentru utilizarea acestora.

C) sa se asigure ca sistemele sunt proiectate astfel incat sia permitda documentarea
modificarilor de date si sa elimine posibilitatea stergerii datelor deja introduse (de ex. mentinerea
unui audit trail, precum si unei trasabilitati a datelor studiului si editarilor acestuia);

d) sa intretind un sistem de securitate care sa previna accesul neautorizat la date;

e) sa dispuna de si sa intretind o lista de persoane autorizate sia opereze modificari de
date (art. 53-56 si art. 81);

f) sa pastreze o copie (inregistratd) adecvata a datelor;

g) sa protejeze caracterul ,,orb”, dacd exista (de ex. mentinerea caracterului ,,orb” in
timpul introducerii datelor si prelucrarii acestora).

h) sa asigure integritatea datelor, inclusiv a datelor care descriu contextul, continutul
i structura. Aceastd conditie prezintd importanta mai ales in cazul operarii de schimbari la
sistemele computerizate, cum ar fi actualizari ale software sau migrarea datelor.

Art. 121. — In cazul transformarii datelor in cursul prelucririi, invariabil trebuie permisa
compararea datelor si observatiilor originale cu datele prelucrate.

Art. 122. - Sponsorul trebuie sa foloseasca un cod lipsit de ambiguitati de identificare a
subiectului, care sa permita identificarea tuturor datelor raportate pentru fiecare subiect.

Art. 123. - Sponsorul sau alti proprietari ai datelor trebuie sa pastreze toate documentele
esentiale despre studiu care aparfin sponsorului (a se vedea Capitolul IX ,,Documentele esentiale
in desfasurarea studiului clinic”).

Art. 124. - Sponsorul trebuie sd pastreze toate documentele esentiale specifice pentru
sponsor in conformitate cu reglementarile legale in vigoare din tara/tarile in care este autorizat
medicamentul si/sau in tara in care sponsorul intentioneaza sa-1 propuna pentru autorizare.

Art. 125. - Daca sponsorul intrerupe desfasurarea studiului clinic pentru un medicament
pentru investigatie clinicad (de ex. pentru una sau toate indicatiile, cdile de administrare sau
formele dozate), sponsorul trebuie sa pastreze toate documentele esentiale specifice sponsorului
timp de cel putin doi ani de la intreruperea oficiald sau in conformitate cu prevederile legale in
vigoare.

Art. 126. - Daca sponsorul intrerupe desfasurarea studiului pentru un medicament pentru
investigatie clinicad, acesta trebuie sa Instiinteze toti investigatorii/institutiile care participa la
studiu si toate autoritatile competente.

Art. 127. - Orice transfer al proprietatii datelor trebuie raportat autoritatilor
corespunzatoare, asa cum impun reglementdarile legale in domeniu.

Art. 128. - Documentele esentiale specifice sponsorului trebuie pastrate cel putin 15 ani de
la inchiderea oficiala a studiului cu medicamentul pentru investigatie clinica respectiv.

Art. 129. - Sponsorul trebuie sa informeze in scris investigatorul /institutia despre modul
de pastrare a inregistrarilor §i sa instiinteze 1n scris investigatorul/institutia cand nu mai este
necesara pastrarea nregistrarilor privind studiul respectiv.
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VL. 6. Selectia investigatorului

Art. 130. - (1) Sponsorul este responsabil pentru selectarea investigatorului/institutiei.

(2) Fiecare investigator trebuie sa fie calificat prin instruire si experientda si trebuie sa
dispuna de resurse adecvate (a se vedea art. 37 — 45) pentru a desfasura studiul pentru care este
selectat ca investigator.

(3) Daca se organizeaza o Comisie de coordonare si/sau se selecteaza un investigator
coordonator care sd lucreze pentru studii multicentrice, organizarea acestora si/sau selectia
respectiva constituie responsabilitatea sponsorului.

Art. 131. - Inaintea incheierii unui acord cu un investigator/institutie pentru desfisurarea
unui studiu clinic, sponsorul trebuie sa furnizeze investigatorului/institutiei protocolul si
versiunea actualizatd a brosurii investigatorului si trebuie sa acorde investigatorului/institutiei
suficient timp pentru evaluarea protocolului si a informatiilor furnizate.

Art. 132. - (1) Sponsorul trebuie sa obtind acceptul investigatorului/institutiei referitor la:

a) desfasurarea studiului in concordanta cu regulile de buna practica in studiul clinic, cu
reglementarile legale in domeniu (a se vedea art. 39) si cu protocolul sponsorului pentru care s-a
primit opinia favorabila a CNBMDM(a se vedea art. 53);

b) respectarea procedurilor de inregistrare/raportare a datelor;

C) permiterea monitorizarii, auditului si inspectiei (a se vedea art. 40);

d) pastrarea datelor esentiale referitoare la studiu pana cand sponsorul informeaza
investigatorul/institutia ca nu mai este necesara pastrarea acestor documente (a se vedea art. 82 si
art. 118).

(2) Sponsorul si investigatorul/institutia trebuie sa semneze protocolul sau un document
alternativ care sa confirme acest accept.

VI.7. Repartizarea responsabilitatilor
Art. 133. - Inainte de inceperea studiului, sponsorul trebuie sa defineasca, sa stabileasca si
sa repartizeze toate sarcinile si functiile in cadrul studiului.

VI.8. Compensarea subiectilor si a investigatorilor

Art. 134. - Daca reglementarile in vigoare prevad acest lucru, sponsorul trebuie sa incheie
0 asigurare sau sa garanteze despagubirea (legala si financiard) pentru investigator/institutie fata
de revendicarile aparute din studiu, cu exceptia celor cauzate de greseli in activitate si/sau
neglijenta.

Art. 135. — Politicile aplicate de sponsor si procedurile folosite trebuie sa abordeze
problematica asociata cu costul tratamentului subiectilor studiului 1n cazul unor afectiuni legate
de studiu, in conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

Art. 136. — In situatia in care subiectii studiului beneficiazd de compensatii, metoda si
modul de compensare trebuie sa fie in conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

V1.9. Aspectele financiare
Art. 137. - Aspectele financiare ale studiului trebuie prevazute intr-un acord intre sponsor
si investigator/institutie.

VI.10. Instiintarea/Solicitarea adresati autoritatii competente

Art. 138. - (1) Inainte de initierea studiului clinic, sponsorul (sau sponsorul impreuni cu
investigatorul, daca reglementarile in vigoare prevad astfel) trebuie sd trimita autoritatii
competente cererea adecvata pentru evaluare, acceptare si/sau permisiune (conform prevederilor
legislatiei in domeniu) de incepere a studiului.

(2) Orice instiintare/solicitare trebuie datata si trebuie sa contina suficiente date pentru
identificarea protocolului.
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VI.11. Confirmarea verificirii de citre CNBMDM

Art. 139. - Sponsorul trebuie sa obtina urmatoarele de la investigator/institutie :

a) numele si adresa CNBMDMcu care lucreaza investigatorul/institutia;

b) o declaratie obtinutd de la CNBMDMdin care sa rezulte ca investigatorul/institutia
este organizat si functioneazd in conformitate cu regulile de bund practicad in studiul clinic, cu
legislatia si reglementarile in domeniu;

C) opinia favorabila formulatdi de CNBMDMsi, daca este cerutd de sponsor, o copie
dupa protocol, formularul pentru consimfamantul exprimat in cunostintd de cauza si oricare alte
informatii scrise care trebuie furnizate subiectului, procedurile pentru recrutarea subiectilor si
documente privind plata si compensatia oferita subiectilor si oricare document care poate fi cerut
deCNBMDM.

Art. 140. - In cazul in care CNBMDMconditioneaza formularea ueni opinii favorabile cu
privire la modificarea oricarui aspect al studiului, cum ar fi modificarea protocolului,
formularului pentru consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza si oricare altd informatie
scrisa pentru a fi prezentata subiectilor si/sau alte proceduri, sponsorul trebuie sd obtina de la
investigator/institutie o copie a modificarilor facute si data emiterii opiniei favorabile emise
deCNBMDM.

Art. 141. - Sponsorul trebuie sa obtind de la investigator/institutie documentatia si datele
oricaror reevaluari emise de CNBMDMcu opinie favorabila si a oricaror retrageri sau suspendari
ale opiniei favorabile.

VI.12. Informatii privind medicamentul pentru investigatie clinica

Art. 1942, - Cand se planifica un studiu clinic, sponsorul trebuie sa se asigure ca exista
suficiente date privind siguranta si eficacitatea medicamentului, rezultate din studii non-clinice
si/sau studii clinice care sa sustind expunerea subiectilor umani prin calea de administrare, dozele
si durata prevazute pentru populatia cuprinsa in studiu.

Art. 143. - Sponsorul trebuie sa reactualizeze brosura investigatorului daca apar informatii
noi semnificative (a se vedea Capitolul VIII “Brosura investigatorului™).

VI.13. Fabricarea, ambalarea, etichetarea si codificarea medicamentului pentru investigatie clinica

Art. 144. - (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca medicamentul pentru investigatie clinica
(inclusiv medicamentul de referinta - martor - activ si placebo daca este cazul) este caracterizat
ca fiind potrivit pentru stadiul de dezvoltare a medicamentului, este fabricat in concordanta cu
regulile de bunad practica de fabricatie si este codificat si etichetat astfel incat sd protejeze
caracterul ,,orb”, daca este cazul.

(2) Eticheta trebuie sa contina informatii in conformitate cu reglementarile legale in
domeniu.

Art. 145. - (1) Referitor la medicamentul pentru investigatie clinica, sponsorul trebuie sa
stabileasca temperaturi acceptabile de pastrare, conditiile de pastrare (de ex. protejat de lumina),
perioada de pastrare, lichidele pentru reconstituire si procedurile pentru reconstituirea
medicamentului si dispozitivele pentru perfuzarea medicamentului, daca exista.

(2)  Sponsorul trebuie sa informeze toate partile implicate (de ex. monitori, investigatori,
farmacisti, responsabili pentru pastrare) cu privire la aceste aspecte.

Art. 146. - Medicamentul pentru investigatie clinicd trebuie ambalat astfel incat sa se
prevind contaminarea sau deteriorarea inacceptabild a acestuia in cursul transportului sau a
pastrarii.

Art. 147. - In studiile de tip ,,orb”, sistemul de codificare pentru medicamentul pentru
investigatie clinica trebuie sa includa procedeul care sa permita identificarea medicamentului in
cazul unei urgente medicale, dar sd nu permita violarea nedetectabila a caracterului ,,orb”.
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Art. 148. — In caz de modificari semnificative in cursul desfasurarii studiului clinic a
formularii medicamentului pentru investigatie clinica sau a medicamentului de referinta, inainte
de utilizarea in studiu a noii formuldri trebuie sd se dispuna de rezultatele oricaror studii
suplimentare privind formularea modificata a medicamentul (de ex. in ceea ce priveste

.....

schimbarile respective sa modifice semnificativ profilul farmacocinetic al medicamentului.

VI.14. Aprovizionarea cu medicamentul pentru investigatie clinica si manevrarea acestuia

Art. 149. - Sponsorul este responsabil de aprovizionarea investigatorului/institutiei cu
medicamentul pentru investigatie clinica.

Art. 150. - Sponsorul nu trebuie sa aprovizioneze un investigator/institufiec cu
medicamentul pentru investigatie clinica inainte ca acesta sd obtina toatd documentatia necesara
(de ex. avizul favorabil al CNBMDM si autorizarea din partea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale).

Art. 151. - (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca procedurile scrise includ instructiuni pe
care investigatorul/institutia trebuie sa le respecte la manevrarea si pastrarea medicamentului
pentru investigatie clinica in cadrul studiului precum si documentatia aferenta.

(2) Procedurile trebuie sa se refere la efectuarea adecvata si in conditii de sigurantda a
receptiei, manevrarii, pastrarii, distribuirii, retragerii de la subiecti a medicamentului pentru
investigatie clinica nefolosit si returnarii acestuia la sponsor (sau sa cuprinda alte dispozitii cu
autorizarea sponsorului si cu conditia respectarii reglementarilor legale in domeniu).

Art. 152. - Sponsorul are urmatoarele obligatii:

a) sa asigure distribuirea la timp catre investigator a medicamentului pentru investigatie
clinica;

b) sa pastreze inregistrarile privind documentele de transport, receptie, distribuire,
returnare si distrugere a medicamentului pentru investigatie clinica (Capitolul IX ,,Documentele
esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic”);

C) sa intretind un sistem de retragere a medicamentelor pentru investigatie clinica si sa
documenteze aceasta retragere (de ex. pentru retragerea medicamentelor cu deficiente, returnarea
dupa terminarea studiului, returnarea medicamentelor expirate);

d) sa intretina un sistem de gestionare a medicamentelor pentru investigatie clinica
nefolosite si de documentare a modului de gestionare.

Art. 153. - (1) Sponsorul trebuie:

a) sa se asigure ca medicamentul pentru investigatie clinica este stabil pe intreaga
perioada de valabilitate;

b) sa pastreze cantitati suficiente din medicamentul pentru investigatie clinica folosit in
studiu pentru a se putea reconfirma specificatiile acestuia in caz de necesitate si sa pastreze
inregistrarile analizelor si caracteristicilor seriilor respective de mostre.

(2) Pentru prelungirea termenului de valabilitate, trebuie pastrate mostre chiar daca
analizele datelor studiului sunt complete sau conform reglementarilor legale in vigoare, care se
referd la prelungirea perioadei de pastrare.

VI.15. Accesul la inregistrari

Art. 154. - Sponsorul trebuie sa se asigure ca protocolul sau oricare acord scris stipuleaza
cd investigatorul/institutia permite accesul direct la datele/documentele sursd pentru
monitorizarea studiului, audit, verificarea de caitre CNBMDM si inspectia Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

Art. 155. - Sponsorul trebuie sa verifice daca fiecare subiect a consimtit in scris cu privire
la accesul direct la inregistrarile medicale originale ale acestuia in vederea monitorizarii
studiului, a auditului, a verificarii de catre CNBMDMsi inspectia Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.
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VI.16. Informatii privind siguranta administrarii medicamentului pentru investigatie clinica

Art. 156. - Sponsorul este responsabil de evaluarea continua a sigurantei medicamentului
pentru investigatie clinica.

Art. 157. - Sponsorul trebuie sa instiinteze prompt investigatorul/institutia si autoritatile
legale interesate in ceea ce priveste constatarile care pot afecta negativ siguranta subiectilor, pot
influenta desfasurarea studiului sau pot modifica opinia favorabila a CNBMDMprivind
continuarea studiului.

VI.17. Raportarea reactiilor adverse

Art. 158. - Sponsorul trebuie sa urgenteze raportarea catre investigator/ institutie,
CNBMDMsi Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale a tuturor
reactiilor adverse grave si neasteptate la medicamentul pentru investigatie clinica.

Art. 159. — Raportarile de urgenta trebuie sa respecte reglementarile legale in domeniu. si
prevederile Ghidului ICH privitor la gestionarea datelor de sigurantd clinica: Definitii si
standarde de raportare de urgenta.

Art. 160. - Sponsorul trebuie sd supuna atentiei Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale toate actualizarile privind siguranta si rapoartele periodice.

V1.18. Monitorizarea
V1.18.1. Scop
Art. 161. - Scopul monitorizarii studiului este sa verifice urmatoarele:
a) protejarea drepturilor si starii de bine a subiectilor ;
b) exactitatea, caracterul complet al datelor de studiu raportate precum si posibilitatea de
confirmare a acestora prin documentele sursa;
C) desfasurarea studiului in conformitate cu protocolul/amendamentele aprobate in
vigoare, cu regulile de buna practica in studiul clinic si cu reglementérile legale in domeniu.

V1.18.2. Selectia si calificarea monitorilor
Art. 162. - Selectia si calificarea monitorilor se refera la urmatoarele aspecte:

a) monitorii trebuie numiti de sponsor;

b) monitorii trebuie instruiti corespunzator si trebuie sd posede cunostintele stiingifice
si/sau clinice necesare monitorizarii adecvate a studiului; calificarea monitorului trebuie
certificatd prin documente;

C) monitorii trebuie sa fie familiarizati cu medicamentul pentru investigatie clinica si sa
cunoasca protocolul, formularul de consimtdmant exprimat in cunostintd de cauza si oricare alta
informatie scrisa furnizata subiectilor, PSO ale sponsorului, regulile de buna practica in studiul
clinic si reglementarile legale in domeniu.

V1.18.3. Amploarea monitorizarii si tipul de monitorizare

Art. 163. - (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca studiul este monitorizat adecvat.

(2) Sponsorul trebuie sa decida amploarea corespunzatoare si tipul potrivit de monitorizare
pentru studiu.

(3) Decizia referitoare la amploarea si tipul de monitorizare trebuie sd se bazeze pe
consideratii precum obiectivele, scopul, proiectul de organizare, complexitatea, caracterul ,,orb”,
dimensiunile si criteriile finale ale studiului.

(4) In general, este necesara monitorizarea la locul de desfasurare a studiului, inainte, in
cursul si dupa desfasurarea studiului; cu toate acestea, in situatii exceptionale, sponsorul poate sa
decida ca desfasurarea adecvatd a studiului in concordanta cu regulile de buna practica in studiul
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clinic poate fi asiguratd prin monitorizare centralizata asociata cu proceduri precum cursuri si
sedinte pentru investigatori si elaborarea de ghiduri cuprinzatoare.

(5) O metoda acceptabila de selectie a datelor supuse verificarii poate fi esantionarea
controlata statistic.

(6) Sponsorul trebuie sa elaboreze o abordare sistematicd, priovitizatd, bazati pe risc, de
monitorizare a studiilor clinice. Flexibilitatea in ceea ce priveste amploarea §i natura
monitorizdrii descrise in aceastd sectiune permite aborddri variate prin care se mdresc
eficacitatea §i eficienta monitorizarii. Sponsorul poate sa opteze pentru monitorizare la locul
de desfasurare a studiului, o combinatie intre monitorizarea la locul de desfisurare i
monitorizarea centralizatd sau, cdnd este justificat, pentru monitorizarea centralizata.
Alegerea strategiei de monitorizare de citre sponsor trebuie sustinutd cu documente (de
exemplu, in planul de monitorizare).

(7) Monitorizarea la locul de desfasurare a studiului clinic se realizeazd in centrele/unitditile
in care se efectueaza acesta. Monitorizarea centralizata este evaluarea de la distantia a datelor
in curs de acumulare, efectuata in timp util si sustinuta de persoane calificate §i instruite
adecvat (de exemplu: manageri de date, biostatisticient).

(8) Procesele de monitorizare centralizatd oferd capacitati suplimentare de monitorizare care
pot completa §i reduce amploarea si/sau frecventa actiunilor de monitorizare la locul de
desfiasurare a studiului si ajuti la distingerea intre datele veridice si cele potential neveridice.

(9) Analiza, care poate include analize statistice ale datelor in curs de acumulare asigurate
prin monitorizarea centralizata poate fi folositi la:

- identificarea datelor lipsd, a datelor inconsecvente, a datelor aberante, a absentei
neagsteptate de variabilitate si a abaterilor de la protocol;

- examinarea unor tendinte ale datelor precum intervalul, consecventa si variabilitatea
datelor in cadrul unui singur loc de desfasurare a studiului si intre acestea,;

- evaluarea in vederea identificarii erorilor sistematice sau semnificative de colectare si
raportare a datelor in cadrul unui singur loc de desfiasurare a studiului si intre acestea,
sau eventuale probleme de manipulare a datelor sau de integritate a acestora;

- analizarea caracteristicilor locului de desfiasurare a studiului si a indicatorilor de
performantd,

- selectia locurilor de desfasurare a studiului si/sau a proceselor de monitorizare tintita la
locul de desfasurare a studiului.

VI1.18.4. Responsabilitdtile monitorului

Art. 164. - In concordantd cu cerintele sponsorului, monitorul trebuie si se asigure de
desfasurarea si documentarea corespunzatoare a studiului prin efectuarea urmatoarelor activitati
la locul de desfasurare a acestuia, in caz de necesitate si relevanta atat pentru studiu cat si pentru
unitatea in care se desfasoara:

a) interventie in rolul de canal principal de comunicare intre sponsor si investigator;

b) verificarea caracterului adecvat al calificarii a investigatorului precum si al resurselor
puse la dispozitia acestuia (a se vedea Capitolul V ,,Investigatorul”, V.1, V.2, V.4), mentinerea
caracterului corespunzator al acestora pe toatd perioada studiului, caracterul corespunzator al
dotarilor unitatilor de desfasurare a studiului, inclusiv al laboratoarelor, echipamentelor si
echipei de lucru pentru desfasurarea corecta si in conditii de siguranta a studiului si mentinerea
acestui caracter pe intreaga perioada a studiului;

c) verificarea urmatoarelor aspecte referitoare la medicamentul pentru investigatie
clinica:

- acceptabilitatea conditiilor si a termenelor de pastrare si disponibilitatea unor stocuri
suficiente;
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- furnizarea medicamentului pentru investigatie clinica numai catre subiectil selectati in
acest scop si numai in dozele prevazute in protocol;

- furnizarea instructiunilor necesare catre subiecti astfel incat utilizarea, manevrarea,
pastrarea si returnarea medicamentului pentru investigatie clinicd sa se faca in mod
corect;

- controlul §i documentarea corespunzdtoare a receptiei, utilizdrii §i returndrii
medicamentului pentru investigatie clinica la locul de desfasurare a studiului;

- conformitatea cu reglementarile legale in domeniu si cu exigentele sponsorului a modului
de eliminare la locul de desfasurare a studiului a medicamentului pentru investigatie
clinicd ramas nefolosit;

d) verificarea respectarii de catre investigator a protocolului aprobat si a tuturor
amendamentelor aprobate existente;

e) verificarea obtinerii in scris a consimfamantului exprimat in cunostinta de cauza de la
fiecare subiect inainte de participarea acestuia la studiu;

f) asigurarea primirii de catre investigator a versiunii actualizate a brosurii
investigatorului, a tuturor documentelor si a tuturor celor necesare desfasurdrii adecvate a
studiului si In concordanta cu reglementarile legale in domeniu;

g) asigurarea informarii adecvate cu privire la studiu atat a investigatorului cat si a
echipei acestuia implicate in studiu;

h) verificarea executarii de catre investigator si echipa acestuia implicata in studiu a
functiilor de studiu specificate, in concordanta cu protocolul si acordurile scrise intre sponsor si
investigator/institutie precum si a lipsei oricarei delegari a functiilor respective catre persoane
neautorizate;

i) verificarea includerii in studiu de catre investigator exclusiv a subiectilor care au
corespuns cerintelor de selectie;

j) raportarea ratei de recrutare a subiectilor;

k) verificarea caracterului exact, complet si actualizat al documentelor sursa sau al altor
inregistrari din studiu precum intretinerea acestora;

I) verificarea transmiterii de catre investigator a tuturor rapoartelor, instiintarilor, cererilor
si solicitarilor necesare, a caracterului exact si complet al acestor documente, intocmirea acestora
la timp, precum si lizibilitatea, datarea si capacitatea acestora de a identifica studiul,

m) controlul prin comparatie intre consemndrile din fisa de raportare a cazului,
documentele sursa si alte inregistrari privind studiul clinic a exactitatii si caracterului complet ale
documentelor respective; monitorul trebuie sa verifice in mod deosebit urmétoarele:

- raportarea corectd in fisa de raportare a cazului a datelor cerute de protocol si
concordanta acestora cu documentele sursa;

- documentarea adecvata a oricarei modificari a dozei si/sau a terapiei pentru fiecare

subiect al studiului;

- raportarea in fisa de raportare a cazului conform protocolului a evenimentelor adverse

aparute in cursul tratamentului, a medicatiei concomitente si imbolnavirilor

intercurente;

- raportarea in fisa de raportare a cazului a vizitelor, analizelor si examinarilor

neefectuate de subiecti;

- raportarea si explicarea in fisa de raportare a cazului a tuturor retragerilor sau

eliminarilor de subiecti inrolati in studiu.

n) informarea investigatorului cu privire la o eventuala eroare, omisiune sau neclaritate
aparutd in fisa de raportare a cazului; monitorul trebuie sda se asigure ca toate corecturile,
adaugirile sau stersaturile necesare efectuate sunt datate si insotite de explicatii (daca este
necesar) si avizate cu initiala investigatorului sau a unui membru al echipei investigatorului,

2941



autorizat de acesta in scopul operarii de modificari in fisa de raportare a cazului; autorizarea
respectiva trebuie dovedita cu documente.

0) verificarea raportarii adecvate a tuturor evenimentelor adverse la termenele impuse de
regulile de buna practica in studiul clinic, protocol, CNBMDM, sponsor si reglementarile legale
in domeniu;

p) verificarea mentinerii de catre investigator a documentelor esentiale (a se vedea
Capitolul IX ,,Documentele esentiale pentru desfasurarea studiului clinic”);

g) comunicarea catre investigator a abaterilor de la protocol, de la PSO, de la regulile de
buna practica in studiul clinic si de la reglementarile legale in domeniu si intreprinderea de
actiuni adecvate destinate prevenirii repetarii abaterilor constatate.

V1.18.5. Proceduri de monitorizare
Art. 165. - Monitorul trebuie sia respecte PSO scrise, stabilite de sponsor precum si
celelalte proceduri specificate de sponsor pentru monitorizarea unui anumit studiu.

V1.18.6. Raportul de monitorizare

Art. 166. - Monitorul trebuie sa prezinte sponsorului un raport scris dupa fiecare vizita la
locul de desfasurare a studiului sau dupa fiecare comunicare referitoare la studiu.

Art. 167. - Rapoartele trebuie sa includa data, locul, numele monitorului si numele
investigatorului sau al altei persoane de contact.

Art. 168. - Rapoartele trebuie sa includa un rezumat al celor verificate de monitor si
declaratia acestuia privind constatarile/faptele semnificative, abaterile si deficientele, concluziile
si masurile luate/care se impun si/sau masurile recomandate pentru asigurarea respectarii tuturor
cerintelor pentru studiu.

Art. 169. - Verificarea si urmarirea de catre sponsor a raportului de monitorizare trebuie
consemnata in documente de catre reprezentantul desemnat al sponsorului.

Art. 170 - Rapoartele de monitorizare la locul de desfasurare a studiului si/sau de
monitorizare centralizatd trebuie puse in timp util la dispozitia sponsorului (disponibilitatea se
refera inclusiv la nivelul adecvat de management si personalul responsabil pentru studiu si
supravegherea unitatii de desfasurare a studiului), pentru analiza si urmarire. Rezultatele
activitatilor de monitorizare trebuie documentate in detaliu, pentru a permite verificarea
conformitatii cu planul de monitorizare. Activititile de monitorizare centralizata trebuie
raportate in mod regulat si pot fi independente de vizitele la locul de desfasurare a studiului.

V1.18.7. Planul de monitorizare

Art. 171 - Sponsorul trebuie sa elaboreze un plan de monitorizare adaptat la riscurile pentru
protectia specifica a subiectilor umani si integritatea datelor studiului. Planul trebuie sa
prezinte strategia de monitorizare, responsabilititile de monitorizare ale tuturor partilor
implicate, diferitele metode de monitorizare care trebuie utilizate §i argumentele pentru
utilizarea acestora. Planul trebuie s scoata in evidenta si monitorizarea datelor si proceselor
critice. Trebuie acordatd atentie deosebita acelor aspecte care nu reprezintd practica clinica de
rutind §i care necesitd instruire suplimentard. Planul de monitorizare trebuie sd faca trimitere
la politicile §i procedurile aplicabile.

V1.19. Auditul

V1.19.1. Scop
Art. 172. - Scopul auditului efectuat de catre sponsor, independent si separat de activitatea
de monitorizare de rutind sau de atributiile de control al calitatii, trebuie sa fie evaluarea
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desfasurarii studiului si a respectarii protocolului, a PSO, a regulilor de buna practica in studiul
clinic si a reglementarilor legale in domeniu.

V1.19.2. Selectia si calificarea persoanelor care efectueaza auditul

Art. 173. - Sponsorul trebuic si desemneze pentru executarea auditului persoane
independente de studiu/sistem.

Art. 174. - Sponsorul trebuie sa se asigure ca persoana care efectueaza auditul este
calificata prin cursuri si instruire pentru desfagurarea corespunzatoare de audituri; calificarea
persoanei care efectueaza un audit trebuie dovedita cu documente.

V1.19.3. Proceduri de audit

Art. 175. - Sponsorul trebuie sa se asigure ca auditul studiului /sistemului se desfasoara in
concordantd cu procedurile scrise ale sponsorului, in ceea ce priveste obiectul auditului,
modalitatea de audit, frecventa auditurilor, forma si continutul raportului de audit.

Art. 176. - Planul de audit al sponsorului si procedurile de audit al unui studiu clinic trebuie
sa tina cont de importanta studiului din punctul de vedere al celor care urmeaza a fi transmise
catre autoritatile competente, de numarul de subiecti inclusi in studiu, de tipul si complexitatea
studiului, gradul de risc pentru subiectii studiului si de alte probleme constatate.

Art. 177. - Observatiile si constatarile auditorului trebuie sustinute cu documente.

Art. 178. - Pentru pastrarea independentei si valorii atributiei de audit, In general,
autoritatile competente nu trebuie de obicei sa solicite rapoartele de audit; autoritatile competente
pot solicita accesul la un raport de audit in situatiile in care se evidentiazd un caz grav de
nerespectare a regulilor de buna practica in studiul clinic sau in cadrul procedurilor legale.

Art. 179. — In situatiile in care reglementirile legale in domeniu prevad acest lucru,
sponsorul trebuie sd prezinte un certificat de audit.

VI.20. Abaterea de la compliantad

Art. 180. — (1) Nerespectarea de catre investigator/institutie/membri ai personalului
sponsorului a protocolului, a PSO, a regulilor de buna practica in studiul clinic si/sau a
reglementdrilor legale in domeniu, trebuie sa determine prompt sponsorul sa ia masuri pentru a
asigura complianta.

(2) In cazul identificirii unei abateri de la complianti care afecteazilpoate afecta
semnificativ protectia subiectilor umani sau veridicitatea rezultatelor studiului, sponsorul
trebuie sa efectueze o analizi a cauzelor fundamentale si sa aplice actiuni corective si
preventive adecvate.

Art. 181. - Daca prin monitorizare si/sau auditare se identifica abateri grave si/sau
persistente din partea investigatorului/institutiei, sponsorul trebuie sd opreasca participarea
institutiei/investigatorului la studiu; daca participarea unui investigator/institugie la un studiu este
intrerupta din cauza abaterilor, sponsorul trebuie sa informeze prompt autoritatile competente.

VI.21. inchiderea prematuri a studiului sau suspendarea acestuia

Art. 182. - (1) Daca studiul este inchis prematur sau este suspendat, sponsorul trebuie sa
informeze prompt investigatorul/institutia si autoritdtile competente despre inchiderea prematura
sau suspendarea studiului si motivele inchiderii sau suspendarii.

(2) CNBMDM trebuie de asemenea informata prompt despre motivele inchiderii
premature sau suspenddrii studiului, de catre sponsor sau de catre investigator/institutie, in
conformitate cu reglementarile legale in domeniu.
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VI1.22. Rapoartele studiului clinic

Art. 183. - (1) Indiferent daca studiul este finalizat sau inchis prematur, sponsorul trebuie
sa se asigure de claborarea si prezentarea rapoartelor clinice citre autoritatile competente, in
conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

(2) Totodata, sponsorul trebuie si Se asigure ca rapoartele studiului clinic cuprinse in
cererile de autorizare pentru punere pe piatda a medicamentelor respecta prevederile legale in
vigoare.

V1.23. Studii multicentrice

Art. 184. — In cazul studiilor multicentrice, sponsorul trebuie si se asigure ca:

a) toti investigatorii desfasoara studiul cu respectarea strictd a protocolului acceptat de
sponsor si de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale si ¢a s-a obtinut
opinia favorabilda aCNBMDM,;

b) formularul de raportare a cazului este astfel conceput incat sa cuprinda datele prevazute
in toate locurile de desfasurare a studiului multicentric; investigatorilor care culeg date
suplimentare trebuie sa li se furnizeze formulare suplimentare de raportare a cazului, concepute
astfel Incat sa cuprinda datele suplimentare;

C) responsabilitatile investigatorului coordonator si ale altor investigatori participanti sunt
consemnate in documente inainte de inceperea studiului;

d) tuturor investigatorilor li s-au asigurat instructiuni scrise privind respectarea
protocolului si a unui ansamblu uniform de standarde pentru evaluarea constatarilor clinice si de
laborator si pentru completarea formularului de raportare a cazului;

e) comunicarea intre investigatori este asigurata.

CAPITOLUL VII
Protocolul studiului clinic si amendamentele la protocol

Art. 185. - In general, protocolul unui studiu clinic trebuie si contind 0 serie de aspecte. Pe
langd acestea, pe pagini separate ale protocolului sau in cadrul unui acord separat, se pot
prezenta unele informatii specifice unitatii, unele dintre informatiile enumerate mai jos putand fi
incluse in alte documente de referinta ale protocolului, precum brosura investigatorului.

VII.1. Informatii generale
Art. 186. - Informatiile generale pe care trebuie sa le contind un protocol sunt:

a) titlul protocolului, numarul de identificare al protocolului si data; toate
amendamentele trebuie si acestea sa poarte un numar si o data;

b) numele si adresa sponsorului si monitorului (daca este altcineva decat sponsorul);

€) numele si titlul persoanei/persoanclor autorizate de sponsor in vederea semnarii
protocolului si amendamentului/amendamentelor la acesta;

d) numele, titlul, adresa si numarul/numerele de telefon al/ale expertului medical
pentru studiu din partea sponsorului;

e) numele si titlul investigatorului/investigatorilor responsabil/responsabili pentru
desfagurarea studiului si adresa si numarul de telefon de la locul/locurile de desfasurare a
studiului;

f) numele, titlul, adresa si numarul/numerele de telefon al/ale medicului calificat,
responsabil (daca este alta persoana decat investigatorul) de deciziile medicale la toate locurile
de desfasurare a studiului;

g) numele si adresa/adresele laboratorului/laboratoarelor clinic/clinice si/sau a altor
departamente medicale si/sau tehnice si/sau institutii implicate in studiu.
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VII.2. Informatii de fond
Art. 187. - Informatiile de fond pe care trebuie sa le contina protocolul sunt:
a) numele si descrierea medicamentului/medicamentelor pentru investigatie clinica;
b) un rezumat al constatarilor din studiile non-clinice cu posibila semnificatie clinica
si din studiile clinice relevante pentru studiul clinic in cauza,
C) scurta prezentare a posibilelor riscuri si beneficii pentru subiecti, daca exista;
d) descrierea si justificarea caii de administrare, a dozelor, a modului de administrare
si a perioadei/perioadelor de tratament;
e) o declaratie conform careia studiul se va desfasura in conformitate cu protocolul,
regulile de buna practica in studiul clinic si reglementarile legale in domeniu;
f)  prezentarea grupului de populatie care urmeaza a fi studiata;
g) bibliografie si trimiteri la datele relevante pentru studiu si care constituie contextul
de desfasurare a studiului.

VII.3. Obiectivele si scopul studiului
Art. 188. - Protocolul trebuie sa contind o descriere detaliatd a obiectivelor si scopului
studiului.

V11.4. Proiectul studiului

Art. 189. - (1) Integritatea stiintifica a studiului si credibilitatea datelor din studiu depind in
mod subtantial de proiectul studiului.

(2) Descrierea proiectului studiului trebuie sa includa:

a) enuntarea obiectivelor primare si secundare, daca exista, care trebuie masurate in
cursul studiului;

b) descrierea tipului/proiectului studiului care trebuie desfasurat (de ex. dublu orb,
controlat cu placebo, cu proiect paralel) si o schema a proiectului, procedurilor si etapelor;

€) descrierea masurilor luate pentru reducerea/evitarea erorilor, inclusiv:

- randomizarea;
- caracterul ,,orb”.

d) descrierea tratamentului/tratamentelor aplicate in cursul studiului, a dozelor si
modului de administrare a medicamentelor pentru investigatie clinica; descrierea formei dozate,
ambalarea si etichetarea medicamentului pentru investigatie clinica,

e) estimarea duratei de participare a subiectului la studiul clinic si o descriere a
succesiunii si duratei tuturor etapelor studiului, inclusiv a celor de urmaérire, daca exista;

f) o descriere a ,,regulilor de incheiere a participarii” sau ,,criteriilor de suspendare”
pentru subiect, referitor la parti ale studiului si pentru studiu in intregime;

g) proceduri de gestionare a medicamentului/medicamentelor pentru investigatie
clinica, inclusiv placebo sau de referinta, daca exista;

h) mentinerea codurilor de randomizare a tratamentului din studiu si a procedurilor de
dezvaluire a codurilor;

1) identificarea informatiilor care trebuie inregistrate direct in formularul de raportare
a cazului (de ex. absenta inregistrarii scrise sau electronice a datelor) si care trebuie considerate
date sursa.

VILS. Selectia si retragerea subiectilor
Art. 190. - Selectia si retragerea subiectilor studiului se face tinand cont de urmatoarele:
a) criterii de includere a subiectilor;
b) criterii de excludere a subiectilor;
c) criterii de retragere a subiectilor (de ex. incetarea tratamentului cu medicamentul
pentru investigatie clinica/tratamentului studiat) si precizarea procedurilor referitoare la:
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- momentul si modalitatea de retragerea a subiectilor din studiul/tratamentul cu
medicamentul pentru investigatie clinica,

- tipul si momentul colectdrii datelor care trebuie obtinute pentru subiectii
retrasi;

- posibilitatea de inlocuire a subiectilor si modalitatea de realizare a acesteia;

- urmadrirea ulterioard a subiectilor retrasi din tratamentul cu medicamentul
pentru investigatie clinica/tratamentul studiat.

VII.6. Tratamentul care se administreaza subiectilor
Art. 191. - Informatiile referitoare la tratamentul care se administreaza subiectilor constau
din:

a) numele tuturor medicamentelor, dozele, schema de administrare a dozelor,
calea/modul de administrare si perioada de tratament, inclusiv perioada de urmarire ulterioara
tratamentului, pentru fiecare tratament cu medicamentul pentru investigatie clinica/grup de
tratament al studiului/brat de tratament;

b) medicatia/tratamentul permis (inclusiv medicatia in de salvare) si nepermis inainte
si/sau in cursul studiului;

c) proceduri de monitorizare a respectarii de catre subiect a cerintelor studiului.

VIL.7. Evaluarea eficacitatii
Art. 192. - Evaluarea eficacitatii se bazeaza pe:
a) specificarea parametrilor de eficacitate;
b) metodele si momentul evaluarii, inregistrarii si analizarii parametrilor de
eficacitate.

VIL8. Evaluarea sigurantei
Art. 193. - Evaluarea sigurantei se bazeaza pe:
a) specificarea parametrilor de siguranta;
b) metodele si momentul evaluarii, inregistrarii si analizarii parametrilor de siguranta;
€) procedurile pentru obtinerea rapoartelor si pentru inregistrarea §i raportarea
evenimentelor adverse si a bolilor intercurente;
d) tipul si durata urmaririi subiectului dupa evenimentele adverse.

VI1.9. Informatii statistice
Art. 194, - Informatiile statistice necesare sunt:

a) descrierea metodelor statistice care urmeaza a fi folosite, inclusiv momentul pentru
realizarea fiecarei analize interimare;

b) numarul subiectilor prevazuti spre includere; in studiile multicentrice trebuie
precizat numarul prevazut de subiecti spre includere in fiecare loc de desfasurare a studiului;

C) justificarea marimii esantionului, inclusiv consideratii (sau calcule) privind puterea
statistica a studiului si justificarea clinicd;

d) nivelul de semnificatie care urmeaza a fi folosit;

e) criterii pentru inchiderea studiului;

f) procedura de gestionare a datelor omise, nefolosite sau falsificate;

g) proceduri de raportare a fiecarei abateri de la planul statistic original (abaterile de
la planul statistic original trebuie descrise si justificate in protocol si/sau in raportul final, daca
este cazul);

h) selectia subiectilor care urmeaza a fi inclusi in analize (de ex. toti subiectii
randomizati, toti subiectii care primesc anumite doze, toti subiectii eligibili, subiectii evaluabili).
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VII.10. Accesul direct la documentele sursa

Art. 195. - Sponsorul trebuie sa Se asigure ca protocolul sau alte acorduri scrise precizeaza
ca investigatorul/institutia va permite accesul direct la datele/documentele sursd in scop de
monitorizare, audit, verificare de catre CNBMDMsi inspectia Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, asigurand accesul direct la datele/documentele
sursa.

VIIL.11. Asigurarea calitatii i controlul calitatii
Art. 196. - Protocolul trebuie sa cuprinda prevederi referitoare la asigurarea calitatii si la
controlul calitatii.

VII.12. Aspecte de etica
Art. 197. - In protocol trebuie prezentate consideratiile etice referitoare la studiu.

VII.13. Manevrarea datelor si pastrarea inregistrarilor
Art. 198. - In protocol trebuie sa existe prevederi referitoare la manevrarea datelor si
pastrarea inregistrarilor.

VII.14. Finantarea si asigurarea
Art. 199. - In protocol trebuie descrise finantarea si asigurarea, daca nu sunt prevazute intr-
un acord separat.

VII.15. Politica privind publicarea
Art. 200. - In protocol trebuie descrisa politica referitoare la publicare, daca nu a fost
prevazuta intr-un acord separat.

VI1.16. Date §up|imentare
Art. 201. - In protocol se pot prezenta date suplimentare, daca este cazul.

CAPITOLUL VI
Brosura investigatorului

VII1.1. Introducere

Art. 202. - (1) Brosura investigatorului este o compilatie de date clinice si non-clinice
despre medicamentul pentru investigatie clinica si care prezinta relevanta pentru studierea
medicamentului pe subiecti umani.

(2) Scopul acestui document este sa ofere investigatorului si altor persoane implicate in
studiu informatii care sa favorizeze intelegerea de catre acestia a motivelor pentru respectarea
multor aspecte cheie ale protocolului, precum dozele, intervalul/frecventa dozelor, modul de
administrare si procedurile de monitorizare a sigurantei.

(3) Brosura investigatorului sprijina totodata si intelegerea unor aspecte mai profunde care
sustin managementul clinic al subiectilor studiului in cursul desfasurarii acestuia; informatiile
trebuie prezentate Intr-o forma concisa, simpla, obiectiva, echilibrata si nepromotionald care sa
permita clinicianului sau potentialului investigator sa le inteleaga si sa-si faca propria evaluare
obiectiva a raportului risc-beneficiu specific studiului propus; din acest motiv la elaborarea unei
brosuri a investigatorului trebuie sa participe persoane calificate in medicina, dar continutul
acesteia trebuie aprobat in cadrul disciplinelor care au generat datele prezentate.

Art. 203. - (1) Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic prezinta informatiile
minime care trebuie incluse in brosura investigatorului si ofera sugestii de redactare.

(2) Este de asteptat ca tipul si volumul informatiilor disponibile sd varieze in functie de
stadiul de dezvoltare a medicamentului pentru investigatie clinica.
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(3) In cazul medicamentelor pentru investigatie clinica autorizate pentru punere pe piata si
a caror farmacologie este binecunoscuta de medici, nu este necesara o brosura a investigatorului
foarte dezvoltatd; in aceste situatii, o alternativa potrivitd o constituie brosura cu informatii de
baza despre medicament, prospectul sau eticheta, dacd acestea includ informatii actuale,
suficiente si detaliate privind toate aspectele medicamentului pentru investigatie clinica de
posibild importantd pentru investigator.

(4) In cazul studierii unui medicament autorizat in vederea unei noi utilizari (indicatie
terapeutica noud), trebuie elaborata 0 brosura a investigatorului specifica acestei noi utilizari.

(5) Brosura investigatorului trebuie verificata cel putin anual si revizuitd daca este necesar
in conformitate cu procedurile scrise ale sponsorului.

(6) In functie de etapa de dezvoltare si aparitia de noi informatii relevante, poate fi necesara
revizuirea mai frecventa insa, in conformitate cu regulile de buna practica in studiul clinic, in caz
de informatii noi si cu relevanta speciald, acestea necesitd comunicate investigatorilor si
eventual CNBMDMsi/sau Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
anterior includerii in versiunea revizuita a brosurii investigatorului.

Art. 204. - (1) In general, sponsorul este responsabil pentru furnizarea citre investigator a
versiunii actualizate a brosurii investigatorului, iar investigatorul are drept sarcina transmiterea
versiunii actualizate a brosurii investigatorului catreCNBMDM.

(2) In cazul studiilor sponsorizate de investigator, sponsorul investigator trebuie si decida
daca un producator comercial pune la dispozitie brosura.

(3) Daca medicamentul pentru investigatie clinica este furnizat de un sponsor-investigator,
acesta trebuie sa ofere personalului studiului informatia necesara.

(4) In cazul in care elaborarea unei brosuri a investigatorului nu este practica, in locul
acesteia, sponsorul-investigator trebuie sa includa in protocolul studiului un capitol amplu cu
informatii de fond, care sa contind minimum de informatii recomandate in acest document.

VIII.2. Consideratii generale
Art. 205. - Brosura investigatorului trebuie sa cuprinda:

VIIIL.2.1. Pagina de garda

Art. 206. - Pagina de garda trebuie sd contind numele sponsorului, identitatea fiecarui
medicament pentru investigatie clinica (de ex. numarul studiului, denumirea chimica si generica
autorizatd si numele comercial cand este posibil din punct de vedere legal si agreat de sponsor) si
data curenta; de asemenea, se recomanda precizarea numarului editiei si data precum si o
referinta la numarul si data editei pe care o Tnlocuieste.

VIIL.2.2. Declaratia de confidentialitate
Art. 207. - Sponsorul poate sa includd in brosura investigatorului un enunt prin care sa
solicite in mod expres investigatorului si celor care o primesc sa trateze documentul ca pe un

document confidential destinat informarii si utilizarii numai de catre echipa investigatorului si
CE.

VIII.3. Continutul brosurii investigatorului
Art. 208. - Brosura investigatorului trebuie sa contind o serie de capitole, fiecare cu referire
la literatura, atunci cand este cazul.

VI11.3.1. Cuprins

Art. 209. - Un exemplu de cuprins este prezentat in Anexa 1, care face parte integranta din
prezentul ghid.
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VI11.3.2. Rezumat

Art. 210. - Brosura investigatorului trebuie sa contind un rezumat (care sa nu depaseasca de
preferintd doua pagini) care sa cuprinda informatiile semnificative referitoare la proprietatile
fizice, chimice, farmaceutice, farmacologice, toxicologice, farmacocinetice, metabolice si clinice
disponibile si care prezinta relevanta pentru, etapa clinica de dezvoltare a medicamentului pentru
investigatie clinica.

VI11.3.3. Introducere

Art. 211. - Brosura investigatorului trebuie sa contina o scurtd introducere care trebuie sa
precizeze urmatoarele: denumirea chimica (si generica sau comerciald, daca au fost autorizate) a
medicamentului pentru investigatie clinica, toate substantele active continute de acesta, clasa
farmacologica si pozitia estimatd a medicamentului in cadrul clasei respective (de ex.
avantajele), motivele cercetdrii cu acest medicament si indicatiile profilactice, terapeutice si de
diagnostic anticipate; la final, introducerea trebuie sa ofere abordarea generald in evaluarea
medicamentului pentru investigatie clinica.

VIIL.3.4. Proprietati fizice, chimice si farmaceutice si formulare

Art. 212. - (1) Trebuie prezentata o descriere a substantei/substantelor continute in
medicamentul pentru investigatie clinica (inclusiv formula chimica si/sau structurald) si un scurt
rezumat al principalelor proprietati fizice, chimice si farmaceutice.

(2) Pentru a permite luarea masurilor potrivite care se impun in cursul studiului, trebuie
folosita o descriere a formularii, inclusiv toti excipientii si justificarile relevante din punct de
vedere clinic; totodata, trebuie prezentate instructiunile pentru pastrarea si manipularea formelor
de dozare si trebuie precizate toate asemanarile structurale cu alti compusi cunoscuti.

VI111.3.5.Studii non-clinice

VII1.3.5.1.INTRODUCERE

Art. 213. - (1) Trebuie prezentate pe scurt rezultatele tuturor studiilor relevante de
farmacologie, toxicologie, farmacocinetica si metabolizare efectuate cu medicamentul pentru
investigatie clinica.

(2) Acest rezumat trebuie sa faca referire la metodologia folosita si la rezultate si sa ofere
un comentariu asupra constatarilor relevante pentru investigarea terapeutica si pentru posibilele
efecte nefavorabile sau neintentionate la om.

Art. 214. - (1) Informatiile oferite trebuie sa includd urmatoarele, dupa caz, daca se
cunosc/sunt disponibile:

a) specii testate;

b) numarul si sexul animalelor in fiecare grup;

€) doza pe unitate [ex. miligram/kilogram (mg/kg)];

d) intervalul dintre doze;

e) calea de administrare;

f) durata administrarii medicamentului;

g) informatii privind distributia sistemica;

h) durata de supraveghere dupa tratament;

i) rezultate, inclusiv urmatoarele aspecte:
- natura §i frecventa efectelor toxice sau farmacologice;
- severitatea sau intensitatea efectelor toxice sau farmacologice;

intervalul pana la debutului efectelor;
reversibilitatea efectelor;
durata efectelor;
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- raspunsul la doza.

(2) Cand este posibil, trebuie folosite tabele/liste pentru a spori claritatea prezentarii.

(3) in capitolele care urmeaza, trebuie discutate cele mai importante constatari din studiile
efectuate, inclusiv raportul doza - raspuns relativ la efectele observate, importanta acestora la om
si oricare aspect care urmeaza a fi studiat la om.

(4) Daca este cazul, trebuie comparate dozele constatate active dar netoxice la aceleasi
specii de animale (de ex., trebuie discutat indicele terapeutic).

(5) Trebuie sa se faca referiri la relevanta acestei informatii pentru doza propusa la om.

(6) Daca este posibil, comparatiile trebuie facute de preferinta in termeni de concentratii in
sange/tesuturi decat exprimate in mg/kg.

VI11.3.5.2.FARMACOLOGIE NON-CLINICA

Art. 215. - Daca este cazul, poate fi inclus un rezumat al aspectelor farmacologice ale
medicamentului pentru investigatie clinicd si, dacd este relevant, specificati metabolitii
semnificativi ai acestuia studiati la animale; un astfel de rezumat trebuie sa incorporeze studii
care evidentiaza activitatea terapeutica potentiala (de ex. modele de eficacitate, fixarea de
receptori si specificitatea) precum si studii de evaluare a sigurantei (de ex., studii speciale care sa
evalueze alte actiuni farmacologice decat efectul terapeutic/efectele terapeutice avut(e) initial in
vedere).

VII1.3.5.3. FARMACOCINETICA SI METABOLIZAREA

MEDICAMENTULUI LA ANIMALE

Art. 216. - Trebuie prezentat un rezumat privind farmacocinetica medicamentului pentru
investigatie clinica, biotransformarea si distributia acestuia constatate la toate speciile studiate;
discutiile si constatarile trebuie sa se refere la absorbtia si biodisponibilitatea locala si sistemica a
medicamentului pentru investigatie clinicd si a metabolitilor acestuia si la relatia acestora cu
constatdrile farmacologice si toxicologice la speciile animale.

VII1.3.5.4.TOXICOLOGIA
Art. 217. - Trebuie sa existe un rezumat al efectelor toxicologice rezultate din studiile
relevante desfasurate pe anumite specii, urmarind urmatoarele obiective, daca este cazul:
- doza unica;
- doza repetata;
- carcinogenitate;
- studii speciale (de ex. actiune iritantd si actiune sensibilizanta);
- toxicitate asupra reproducerii;
- genotoxicitate (mutagenitate).

VII11.3.6. Efecte la om

VI111.3.6.1. INTRODUCERE

Art. 218. - (1) Trebuie prezentat un comentariu cuprinzator privind efectele cunoscute ale
administrarii medicamentului pentru investigatie clinica la om, inclusiv informatii privind
farmacocinetica, metabolismul, farmacodinamia, raspunsul la doza, siguranta, eficacitatea si alte
activitati farmacologice.

(2) Unde este posibil, trebuie inclus un rezumat al fiecarui studiu clinic finalizat.

(3) Totodata, trebuie prezentate informatii referitoare la rezultatele privind oricare alta
utilizare a medicamentului pentru investigatie clinica in plus fatd de cea din studiile clinice, de
exemplu experienta dupa punerea acestuia pe piata.
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VII1.3.6.2. FARMACOCINETICA SI METABOLIZAREA
MEDICAMENTULUI LA OM:

Art. 219. - Trebuie prezentata o informatie sumara a farmacocineticii medicamentului

pentru investigatie clinica, inclusiv urmatoarele, daca sunt disponibile:

a) farmacocinetica (inclusiv metabolizarea si absorbtia, fixarea de proteine plasmatice,
distributia si eliminarea);

b) biodisponibilitatea medicamentului pentru investigatie clinica (absoluta, unde este
posibila si/sau relativa) folosind forme farmaceutice de referinta;

c) subgrupe de populatie (de ex. de sex, de varsta si cu functii afectate ale diferitelor
organe);

d) interactiuni (de ex. interactiuni cu alte medicamente si efectul alimentelor);

e) alte date privind farmacocinetica (de ex,. rezultate obtinute din studii populationale
realizate in cadrul unor studii clinice).

VIIL.3.6.3. SIGURANTA SI EFICACITATEA:

Art. 220. - (1) Trebuie prezentat un rezumat al informatiilor despre medicamentul pentru
investigatie clinicd (inclusiv metabolitii, cand este cazul), siguranta in administrare,
farmacodinamia, eficacitatea si relatia doza-raspuns, daca a fost obtinuta 1n studiile precedente
pe om (voluntari sanatosi si/sau bolnavi).

(2) Importanta acestor informatii trebuie comentata; in cazul finallizarii unei serii de studii
clinice, prezentarea unui rezumat al sigurantei si eficacitatii obtinute in cadrul unei multitudini de
studii pe subgrupe de populatie poate asigura o prezentare mai clara a datelor.

(3) Sunt utile tabelele care concentreaza reactiile adverse constatate in toate studiile clinice
(inclusiv pe cele privind toate indicatiile studiate).

(4) Trebuie discutate diferentele dintre modelele/incidenta reactiilor adverse in relatie cu
indicatiile sau subgrupele de populatie.

(5) Brosura investigatorului trebuie sa prezinte riscul posibil si reactiile adverse care pot fi
anticipate pe baza experientei anterioare cu medicamentul in curs de investigare si a
medicamentelor inrudite. Trebuie de asemenea furnizata o descriere a precautiilor sau a
monitorizarii speciale necesare in cadrul folosirii medicamentului pentru investigatie clinica.

VIIL.3.6.4. Experienta dupa punerea pe piata

Art. 221. - (1) Brosura investigatorului trebuie sa precizeze tarile in care a fost
comercializat sau autorizat medicamentul pentru investigatie clinica.

(2) Trebuie prezentatd oricare informatie semnificativd care provine din folosirea
medicamentului pe piata farmaceutica (de ex. formulari, dozaj, cale de administrare si reactii
adverse ale medicamentului).

(3) Brosura investigatorului trebuie totodata sa precizeze tarile in care medicamentul pentru
investigatie clinica nu a primit autorizarea, a fost retras de pe piata sau i s-a retras autorizatia.

VI11.3.7. Rezumatul datelor si indrumari pentru investigator

Art. 222. - (1) Prezentul capitol trebuie sa cuprinda comentarii generale referitoare la datele
non-clinice si clinice si, ori de cate ori este posibil, trebuie sa concentreze pe informatiile din
diferite surse referitoare la variate aspecte privind medicamentul pentru investigatie clinica; in
acest fel, investigatorului i se pot prezenta interpretarile cele mai bogate in semnificatii ale
datelor disponibile si cu precizarea implicatiilor acestor informatii pentru studiile clinice viitoare.

(2) Cand este cazul, trebuie comentate rapoartele publicate privind medicamentele
inrudite; aceasta poate Sprijini investigatorul sa anticipeze reactiile adverse sau alte probleme in
studiul clinic.
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Art. 223. - (1) Scopul principal al prezentului capitol este sa-i faciliteze investigatorului
intelegerea clara a riscurilor posibile, a reactiilor adverse, a testelor specifice, a observatiilor si
precautiilor care pot fi necesare pentru desfasurarea unui studiu clinic.

(2) Aceasta constientizare trebuic sa se bazeze pe informatiile fizice, chimice,
farmaceutice, farmacologice, toxicologice si clinice disponibile cu referire la medicamentul
pentru investigatie clinica.

(3) Investigatorul clinic trebuie totodata indrumat cu privire la recunoasterea si
tratamentul posibilelor supradoze si reactiilor adverse, pe baza experientei acumulate in
administrarea la om si pe farmacologia medicamentului pentru investigatie clinica.

CAPITOLUL IX
Documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic

IX.1. Introducere

Art. 224. - (1) Documentele esentiale sunt acelea care, fiecare in parte si In ansamblu,
permit evaluarea desfasurarii studiului si calitatea datelor obtinute.

(2) Aceste documente sunt necesare pentru a demonstra respectarea de catre investigator,
sponsor si monitor a standardelor cuprinse in regulile pentru buna practica in studiul clinic si a
tuturor reglementarilor legale in domeniu.

(3) Documentele esentiale sunt folosite si pentru alte scopuri importante.

(4) Completarea in timp util a documentelor esentiale la unitatea investigatorului/ institutiei
si la cea a sponsorului poate contribui la succesul studiului efectuat de catre investigator,
sponsor §i monitor.

(5) De obicei, aceste documente sunt verificate de catre auditorul independent al
sponsorului si de inspectia Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in
cadrul procesului de validare a desfasurarii studiului si integritatii datelor colectate.

(6) Listele cu un minimum de documente esentiale care sunt necesare sunt prezentate in
Anexa 2, care face parte integranta din prezentul ghid.

(7) Diferitele documente sunt grupate in trei categorii, in functie de etapa studiului clinic in
care au fost generate:

a) inainte de inceperea fazei clinice a studiului;
b) in cursul desfasurarii studiului clinic;
¢) dupa inchiderea studiului clinic.

Art. 225. — Este necesara prezentarea scopului fiecarui document, cu specificarea
oportunitatii includerii acesteia fie in dosarul investigatorului/institutiei, fie al sponsorului, fie in
amandoua; se accepta combinarea unora dintre documente, cu conditia ca elementele individuale
sd poata fi identificate usor.

Art. 226. — La inceperea studiului trebuie instituit Dosarul standard al studiului, atat la
biroul investigatorului/institutiei cat si la cel al sponsorului.

Art. 227. - Inchiderea finali a studiului se poate realiza numai dupa verificarea de citre
monitor atat a dosarului investigatorului/institutiei cat si a dosarului sponsorului si confirmarea
includerii in dosarul potrivit a tuturor documentelor necesare .

Art. 228. - Oricare dintre documentele descrise in prezentul ghid poate fi subiect de audit si
trebuie prezentat persoanei care efectueaza auditul din partea sponsorului precum si de inspectie
din partea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

Art. 229. - Sponsorul si investigatorul/institutia trebuie sa mentind inregistrari privind
locatia documentelor esentiale, inclusiv a documentelor sursa. Sistemul de depozitare utilizat
in timpul studiului §i de arhivare (indiferent de tipul de suport utilizat) trebuie sa@ asigure
identificarea documentului, istoricul versiunilor, modalititi de cautare si recuperare.
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Art. 230. - Documentele esentiale ale studiului trebuie suplimentate sau reduse, dupa
necesitate (inaintea initierii studiului), in functie de importanta si relevanta documentelor
specifice pentru studiu.

Art. 231. - Sponsorul trebuie sa asigure controlul investigatorului asupra datelor din
formularul de raportare transmis sponsorului si accesul permanent la acestea. Aceste date nu
trebuie sa fie sub controlul exclusiv al sponsorului.

Art. 232. - In cazul utilizarii unei copii in locul unui document original (de exemplu: al
documentelor sursd, formularului de raportare a cazului), aceasti copie trebuie sa
indeplineasca cerintele specifice copiilor certificate.

Art. 233. - Investigatorul/lnstitutia trebuie sa detina control asupra tuturor
documentelor esentiale si inregistrarilor generate de catre investigator/institutie anterior, in
timpul si dupa finalizarea studiului.
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ANEXA Nr.1 la HCS nr. 2/24.10.2017

Cuprinsul brosurii investigatorului (exemplu)

» Angajamentul de confidentialitate (optional)
» Pagina cu semndturi (optional)
1. Cuprins
2. Rezumat
3. Introducere
4. Proprietati fizice, chimice, farmaceutice si formulare
5. Studii non-clinice
5.1. Introducere
5.2. Farmacologie non-clinica
5.3. Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului la animale
5.4. Toxicologia
6. Efecte laom
6.1. Introducere
6.2. Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului
6.3. Siguranta si eficacitatea
6.4. Experienta dupa punerea pe piata a medicamentului

7. Rezumatul datelor si ghidul pentru investigator

N.B. Referiri la : 1. publicatii
2. rapoarte

Aceste referiri trebuie sa se gaseasca la sfarsitul fiecarui capitol.
Anexe (daca exista).
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Lista minima a documentelor esentiale necesare pentru desfasurarea unui studiu clinic

a) Inainte de inceperea fazei clinice a studiului

In perioada de elaborare a planului studiului trebuie intocmite si introduse in dosare urmatoarele documente:

Anexa Nr. 2

Dosarul
Titlul documentului Scop Investigatorului/ |Sponsorului
Institutiei
Brosura investigatorului Pentru demonstrarea cu documente a transmiterii catre X X
investigator a informatiilor curente relevante cu caracter
stiingific cu privire la medicamentul pentru investigatie clinica
Protocolul semnat si amendamentele, daca Pentru demonstrarea cu documente a acordului intre X X
exista, si formularul de raportare a cazului investigatori si sponsor privind protocolul/amendamentele si
formularul de raportare a cazului
Informatii furnizate subiectului studiului clinic
- Formularul de consimtamant exprimat in Pentru demonstrarea cu documente a consimtamantului X X
cunostintid de cauza (inclusiv toate traducerile |exprimat in cunostintd de cauza
necesare)
- Oricare informatie scrisa Pentru dovedirea primirii in scris de cétre subiecti a X X
informatiilor potrivite (din punct de vedere al continutului,
limbajului si formularii) ca baza pentru capacitatea acestora de
a-si exprima consimtamantul in deplina cunostinta de cauza
- Anunturile, modalitiitile de anunt al
subiectilor despre initierea studiului in vederea |Pentru dovedirea caracterului corespunzator si necoercitiv al
recrutarii subiectilor (daca sunt utilizate) masurilor de recrutare X
Aspectele financiare ale studiului Pentru demonstrarea cu documente a acordului intre X X
investigator/institutie §i sponsor privind aspectele financiare ale
studiului
Documentul de asigurare (cand este cerut) Pentru dovedirea disponibilitatii unei compensari a subiectilor X X
in cazul producerii de prejudicii asociate cu studiul
Contractul semnat intre partile implicate, de Pentru dovedirea incheierii de acorduri intre partile implicate
ex.: X X
- investigator/institutie si sponsor X X (cand este
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- investigator/institutie si OCC

cerut)

X
- sponsor si OCC X
- investigator/institutie si autoritati (cind este
cerut)
7 |Opinia pozitiva datati a CNBMDM privind Pentru dovedirea evaluarii studiului de caitre CNBMDM pentru X X
urmaétoarele: obtinerea unei opinii pozitive
- protocolul si amendamentele Pentru identificarea numarului de versiune a
- formularul de raportare a cazului (daca este |documentului/documentelor si data acestuia/acestora
necesar)
- formularul pentru consimtiméantul exprimat
in cunostinta de cauza
- oricare informatie scrisa care urmeaza a fi
prezentata subiectului
- anunturi sau alte modalitati de recrutare a
subiectilor (daca exista)
- compensarea subiectilor (daca exista)
- oricare document care a primit opinie
favorabila.
8 |Structura Comisiei institutionale de etica (CIE) |Pentru dovedirea constituirii Comisiei institutionale de etica X X
(CIE) in conformitate cu regulile de buna practica in studiul (cand este
clinic cerut)
9 |Aprobarea protocolului/Confirmarea primirii |Pentru dovedirea aprobarii prealabile din partea Agentiei X X
acestuia emisa de Agentia Nationala a Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (unde se cere) | (unde se cere)
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale |pentru inceperea studiului clinic, in conformitate cu
(unde este cazul) reglementarile legale in domeniu

10 |Curriculum vitae si/sau alte documente Pentru sustinerea cu documente a calificarilor persoanelor X X
relevante care sa evidentieze calificarea selectate si eligibilitatii pentru desfasurarea studiului si/sau
investigatorului si a subinvestigatorului asigurarea supravegherii medicale a subiectilor

11 |Valorile normale/limitele acestora pentru Pentru specificare pe baza de documente a valorilor normale X X

procedurile/testele medicale/ de si/sau limitelor acestora pentru testele folosite
laborator/tehnice incluse in protocol
12 |Testele medicale/de laborator/ proceduri Pentru demonstrarea cu documente a competentei laboratorului X X

tehnice

in ceea ce priveste efectuarea testelor si susfinerea fiabilitatii

(cand se cere)
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- certificarea acestora sau

- acreditarea sau

- controlul de calitate efectuat si/sau evaluarea
externa a calitatii sau

- alte validari (cand sunt cerute).

rezultatelor

13 |Mostre de etichete ale ambalajelor Pentru demonstrarea cu documente a respectarii legislatiei in X
medicamentului pentru investigatie clinica vigoare privind etichetarea si a caracterului corespunzator al
instructiunilor care urmeaza a fi transmise subiectilor
14 |Instructiuni de manevrare a medicamentului |Pentru sustinerea cu documente a instructiunilor necesare X
pentru investigatie clinica si materialelor pentru asigurarea pastrarii, ambalarii, livrarii si dispunerii
privind studiul (daca nu sunt incluse in medicamentului pentru investigatie clinicad si a materialelor
protocol sau in brosura investigatorului) necesare desfasurarii studiului
15 |Inregistririle transportului medicamentului |Pentru dovedirea cu documente a datelor de transport, X
pentru investigatie clinica si al materialelor numarului de serie si @ modalitatii de transport al
necesare medicamentului pentru investigatie clinica si materialelor
pentru studiu. Permite urmarirea seriei medicamentului,
verificarea conditiilor de transport si activitatile de gestiune
16 |Certificatul de analiza a medicamentului Pentru sustinerea cu documente a identitatii, puritatii si X
pentru investigatie clinica transportat concentratiei medicamentului pentru investigatie destinat
folosirii in studiu
17 |Procedurile de decodificare in cazul studiilor |Pentru specificarea pe baza de documente a modalitatii de X
de tip ,,orb” identificare in caz de urgenta a unui medicament codificat, fara (a treia parte
dezvaluirea codurilor pentru ceilalti pacienti ramasi in studiu daca este
cazul)
18 |Lista de baza pentru randomizare Pentru documentarea metodei de randomizare a grupului de X
populatie supus studiului (atreia parte,
daca este
cazul)
19 |Raportul de monitorizare anterior inceperii Pentru dovedirea cu documente a caracterului corespunzator al X
studiului unitatii respective in vederea efectuarii studiului in cauza (poate
fi combinat cu pct. 20)
20 |Raportul de monitorizare a inceperii studiului |Pentru documentarea efectuarii analizei procedurilor studiului X

impreuna cu investigatorul si echipa acestuia pentru studiu
(poate fi combinat cu pct. 19)
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b) In cursul desfasurarii studiului clinic

In plus fatd de documentele mentionate la litera a), in cursul studiului trebuie adaugate in dosare si urmatoarele documente, ca dovada a

introducerii in documentatie a tuturor informatiilor noi si relevante, pe masura aparitiei acestora.

Versiunile actualizate ale Brosurii Pentru dovedirea primirii de catre investigator a informatiilor X X
investigatorului relevante, pe masura aparitiei acestora
Orice revizuire a: Pentru confirmarea cu documente a revizuirilor documentelor X X
- protocolului/amendamentelor si respective asociate cu studiul si puse in practica in cadrul
formularului de raportare a cazului desfasurarii acestuia
- formularului pentru consimtimantul
exprimat in cunostinta de cauza
- oricarei informatii scrise transmise
subiectului
- anunturilor in vederea recrutarii
subiectilor (daca s-au folosit).
Documentele datate care contin opinia pozitiva |Pentru demonstrarea cu documente a efectuarii unei evaluari de X X
a CNBMDM privind urmitoarele: catre CNBMDM a amendamentelor si/sau revizuirilor si a
- amendamente la protocol formularii unei opinii favorabile in raport cu acestea. Pentru
- revizuirea identificarea numarului de versiune si a datei documentului
- consimtimantului exprimat in
cunostinta de cauza
- oricarei informatii scrise care urmeaza
a fi transmisa subiectului
- anunturilor pentru recrutarea
subiectilor (daca au fost folosite)
- oricirui alt document pentru care existi
opinie favorabila
- evaluarea continua a studiului (cind
este ceruta)
Aprobirile/instiintirile emise de Agentia Pentru demonstrarea cu documente a respectarii cerintelor de X X
Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor [reglementare ale Agentiei Nationale a Medicamentului si a (cand sunt
Medicale necesare pentru: Dispozitivelor Medicale necesare)
- amendamente la protocol si alte documente
Curriculum vitae pentru noii investigatori (a se vedea lit. a), pct. 10) X X

si/sau subinvestigatori
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6 |Actualizarea valorilor normale/ limitelor Pentru sustinerea cu documente a valorilor normale si X
pentru testele medicale/de intervalelor de variatie revizuite in cursul studiului (a se vedea
laborator/procedurile tehnice incluse in lit. a), pct. 11)
protocol

7 | Teste medicale/de laborator/proceduri tehnice |Pentru dovedirea cu documente a mentinerii caracterului X
actualizate corespunzator al testelor pe toata durata studiului (unde este
- certificarea sau necesar)
- acreditarea sau
- efectuarea controlului de calitate si/sau

evaluarea externa a calitatii sau alte
validari (cand sunt cerute)

8 |Documente privind transportul (a se vedea lit. a), pct. 15) X
medicamentului pentru investigatie clinica si al
materialelor pentru studiul clinic

9 |Certificatul de analiza pentru seriile noi de (a se vedea lit. a), pct. 16.)
medicament pentru investigatie clinica

10 |Raportul de vizita de monitorizare Pentru demonstrarea cu documente a efectuarii vizitei

monitorului la locul de desfasurare a studiului si a constatarilor
facute

11 |Alte comuniciri relevante pe langa vizitele la  |Pentru dovedirea cu documente a oricarui acord sau discutii X
locul de desfiasurare a studiului relevante privind administrarea studiului, nerespectarea
- adrese protocolului, desfasurarea studiului, raportarea evenimentelor
- procese verbale adverse
- consemnari ale convorbirilor telefonice

12 |Formularele semnate de consimtamant Pentru demonstrarea cu documente a obtinerii X
exprimat in cunostinta de cauza consimtamantului exprimat in cunostintd de cauza inainte de

inceperea studiului, in conformitate cu regulile de buna practica
in studiul clinic si cu protocolul precum si a datei, anterioare
participdrii efective a fiecarui subiect la studiu. Pentru
confirmarea cu documente a acceptului de acces direct (a se
vedea lit. a), pct. 3)
13 |Documentele surs: Pentru dovedirea cu documente a existenta subiectului si X

sustinerea integritatii datelor colectate in cursul studiului.
Pentru includerea documentelor originale privind studiul,
tratamentul medical si istoricul fiecarui subiect
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14 |Formularul de raportare a cazului completat, |Pentru demonstrarea cu documente a confirmarii observatiilor X X
semnat si datat inregistrate de catre investigator sau persoana autorizata din (copia) (originalul)
echipa acestuia
15 |Consemnarea corecturilor operate in Pentru demonstrarea cu documente a tuturor modificarilor/ X X
formularul de raportare a cazului completarilor/corecturilor operate in formularul de raportare a (copie) (original)
cazului dupa inregistrarea datelor initiale
16 |instiintarea sponsorului de citre investigator |Instiintarea sponsorului de citre investigator privind X X
privind evenimentele adverse grave si evenimentele adverse grave si rapoartele respective conform
rapoartele referitoare la acestea sectiunea V.11. , Raportarea privind siguranta”.
17 |Raportarea privind reactiile adverse grave si |Instiintarea de catre sponsor a Agentiei Nationale a X X
neasteptate si alte informatii referitoare la Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale si CNBMDM (unde este
siguranta transmise de sponsor si/sau privind reactiile adverse grave si neasteptate, in conformitate cu necesar)
investigator ciatre Agentia Nationala a sectiunea VI.17 si a altor informatii referitoare la siguranta,
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale  |conform art. 157.
siCNBMDM, atunci cind este cazul
18 |Transmiterea de citre sponsor catre Instiintarea investigatorilor de citre sponsor cu privire la X X
investigatori a informatiilor referitoare la informatii de siguranta, in conformitate cu art. 157,
siguranta
19 |Rapoartele intermediare sau anuale citre Prezentarea de rapoarte intermediare sau anuale catre X X
CNBMDM si Agentia Nationala a CNBMDM, in concordanta cu sectiunea V.10. si catre autoritati (cand sunt
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale  |conform art. 160. cerute)
20 | Tabelul subiectilor pentru selectie Pentru demonstrarea cu documente a identificarii subiectilor X X
intrati in selectia in vederea studiului (cand este
cerutd)
21 |Lista codurilor de identificare a subiectilor Pentru demonstrarea cu documente a respectarii de catre X
investigator/institutie a confidentialitatii listei cu numerele
repartizate si numele corespunzatoare ale tuturor subiectilor
inclusi in studiu, la inrolarea in studiu. Permite
investigatorului/institutiei sa stabileasca identitatea oricarui
subiect
22 | Tabelul/Registrul subiectilor inclusi Pentru demonstrarea cu documente a cronologiei inrolarii X
subiectilor, dupa numarul de studiu acordat fiecaruia
23 |Gestionarea medicamentului pentru Pentru demonstrarea cu documente a utilizarii medicamentului X X

investigatie clinica la locul de desfasurare a
studiului

pentru investigatie clinica conform protocolului
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24

Documentul cu specimene de semnéituri

Pentru demonstrarea cu documente a semnaturilor si initialelor
tuturor persoanelor autorizate sa introduca informatii si/sau sa
opereze corecturi in formularul de raportare a cazului

25

Inregistrarea probelor de lichide din
organism/tesut pastrate (daci exista)

Pentru demonstrarea cu documente a modului de identificare a
probelor si a locului de pastrare a acestora, in caz de necesitate
a repetarii analizelor
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c) Dupa inchiderea studiului clinic

Dupa inchiderea studiului, toate documentele cuprinse la literele a) si b) trebuie indosariate impreuna cu urmatoarele:

Gestionarea medicamentului pentru
investigatie clinicd la locul de desfasurare a
studiului

Documentatia privind distrugerea
medicamentului pentru investigatie clinica

Lista completa a codurilor de identificare a
subiectilor

Certificatul de audit (daca este disponibil)
Raportul de monitorizare a inchiderii studiului

Documentatia privind repartizarea
tratamentului si documentatia pentru
decodificare

Raportul final al investigatorului
citreCNBMDM, daca este cazul, si catre
Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale

Raportul studiului clinic

Pentru demonstrarea cu documente a  folosirii
medicamentului pentru investigatie clinicd in concordanta
cu protocolul. Pentru demonstrarea cu documente a datelor
contabile finale privitoare la gestionarea medicamentului
pentru investigatie clinica primit la locul de desfasurare a
studiului, repartizat subiectilor, returnat de catre subiecti si
returnat sponsorului

Pentru demonstrarea cu documente a distrugerii
medicamentelor pentru investigatie clinicd rdmase
nefolosite, efectuate de catre sponsor sau la locul de
desfasurare a studiului

Permite identificarea tuturor subiectilor inclusi in studiu in
caz de necesitate a unor actiuni de urmarire. Lista trebuie
pastratd in conditii de confidentialitate pe toata perioada
convenita.

Pentru demonstrarea cu documente a efectuarii auditului
Pentru demonstrarea cu documente a realizarii tuturor
activitatilor necesare pentru inchiderea studiului si a
includerii in dosarele potrivite a copiilor dupa documentele
esentiale

Returnata catre sponsor
eventuale decodificari

pentru justificarea oricarei

Pentru demonstrarea cu documente a inchiderii studiului

Pentru demonstrarea cu documente a
interpretarii studiului

rezultatelor si
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X
(daca s-a
facut la
locul
studiului)
X

X

(daca este

cazul)
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