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CAPITOLUL |
Introducere

Art. 1.- Prezentul ghid privind buna practig in studiul clinicreprezinta o traducere
n limba romana a Ghidului pentru buna practicin studiul clinic al Comitetului pentru
Medicamente Brevetate (Committee for Proprietarydidieal Products = CPMP) /
Conferina Interngionali pentru Armonizare (International Conference onrktamization =
ICH) 135/95, amendat in 2002.

Art. 2.- (1) Ghidul privind burd practia in studiul clinic reprezidt un standard
internaional pentru eticasi calitatea stiintifica Tn  domeniul proiedétii, conducerii,
Tnregistarii si raporérii studiilor clinice la om, care faciliteazacceptarea reciprd@ datelor
de ctre autorititile competente in domeniul medicamentului.

(2) Respectarea acestui standard garaiteallicului faptul @ drepturile, siguraa si
confortul subiegilor studiului sunt protejate conform principiilcare au la baz“Declargia
pentru drepturile omului” de la Helsinki modifidati ca datele studiului clinic sunt credibile.

Art. 3. - Prezentul ghid privind buna practig in studiul clinic trebuie respectat atunci
cand sunt pregjite datele referitoare la studii clinice care uazesa fie transmise la Agara
Nationak a Medicamentului, precugnin desfisurarea studiilor clinice.

Art. 4. - Principiile stabilite Tn prezentul ghidiyind buna practig in studiul clinic pot
fi aplicatesi in alte investiggi clinice care ar putea avea impact asugrdtitii si confortului
subiegilor umani.

CAPITOLUL Il
GLOSAR

Art. 5. - In cadrubprezentului ghid privind buna practig in studiul
clinic sunt valabile uriitoarele definii:

1. Accesul direct- dreptul de a examina, analiza, verifiga reproduce orice
inregistraresi raport important pentru evaluarea studiului djrfiecare parte interesafde ex.
autorititi competente dintara sau stinatate, monitorii sponsorului sau persoanele care
efectueaz auditul) care are acces direct trebufefie foarte precadt pentru a respecta
reglementdrile referitoare la memerea confidemalitatii privind identitatea subieitor si
informaiile considerate proprietatea sponsorului.

2. Amendamentul la protocol o prezentare in scris a modific/modificarilor
protocolului sau o explicare oficiah acestuia.

3. Aprobarea (cu referire la Comisia de et)c decizia afirmatig a Comisiei de etic
prin care aceasta confiinga au fost analizate documentele necesiar@ studiul clinic poate fi
destisurat in institgia propud deoarece existcondiii corespunitoare, se respectegulile de
bura practi@ in studiul clinicsi reglemendrile legale in vigoare.

4. Asigurarea califirii - toate agunile planificatesi sistematice, care sunt stabilite
pentru a asiguraacatat executarea studiului catobtinerea datelor, nregistrargaraportarea
lor se face in conformitate cu regulile de dynactic in studiul clinicsi reglemenidrile legale
in vigoare in domeniu.



5. Auditul - un control independendi sistematic al activitilor intreprinse pentru
studiul clinicsi al documentelor acestuiaciut pentru a se aprecia modul in care s-auiglesit
aceste activitti, s-au inregistragi analizat datele, precugn exactitatea cu care s-au raportat, in
conformitate cu protocolul, procedurile standardogerare (PSO) ale sponsorului, regulile de
buna practi@ in studiul clinicsi reglemendrile legale Tn vigoare.

6. Auditul de ansamblu (al studiului) documentga care permite reconstituirea
evoluiel evenimentelor controlate.

7. Autoritatea competeiit- organismul care are puterea de a emite reglément
(Agentia Ngionalh a Medicamentului), care verificdatele clinice prezentatg efectueai
inspediile.

8. Brosura investigatorului— un ansamblu de date clinice sau non-clinice privind
medicamentul/medicamentele pentru investigge clinica si care sunt relevante pentru studiul
acestora la om (a se vedea Capitolul VIII . #nm@ investigatorului”)

9. Certificatul de audit declarg@a prin care persoana care efectdeazditul confirna
ca a efectuat acedsactivitate.

10.Codul de identificare al subiectului sistemul unic de identificare asigurat de
investigator pentru fiecare subiect al studiuluitpe a proteja identitatea subiectujuipentru a
fi folosit Tn locul numelui subiectului cand invegtorul raporteaz evenimentele adverse
si/sau alte date ale studiului.

11.Comisia de coordonare 0 comisie pe care un Sponsor 0 poate organinéripe
coordonarea unui studiu multicentric.

12.Comisia independedt pentru monitorizarea datelor (CIMD)- o comisie
independenat, care poate fi nuniit de sponsor, pentru a evalua dgsfarea studiuluisi
rezultatele la anumite intervale precygisigurana datelorsi care & recomande sponsorului
continuarea, modificarea sau oprirea studiului.

13.Comisia na@onali de etia (CNE) — un organism independent, constituit din
profesionsti din domeniul &natatii si din membri care nu sunt medici, dnsinat cu protejarea
drepturilor, siguratei si confortului participasilor la un studiusi cu asigurarea publicului cu
privire la aceadtprotegie, in special prin formularea unei opinii asupratpcolului studiului,

a aptitudinilor investigatorilosi adecvrii facilitatilor, casi asupra metodelasi documentelor
care ar trebui utilizate pentru informarea paracipor la studiu, in vederea @herii
consimamantului lor exprimat in cutinta de caua.

14.Complianra (privind studiul clinic)- respectarea tuturor reglemanibr referitoare
la studiul clinic, a regulilor de bédnpractia Tn studiul clinicsi a altor reglemeiriti legale n
vigoare.

15. Confidenialitatea - prevenirea dezwuirii catre persoane neautorizate a infotiha
care sunt proprietatea sponsorului sau a celorit@dee la identitatea subiectului.

16.Comisia institgonalz de eti@ (CIE) — un organism independent, constituit din
membri din domeniul medicadtiintific si nemedical a @ui responsabilitate esté ssigure
protegia drepturilor, a siguraai si confortului subieglor implicati in studiu; acesta goneaz
prin evaluarea, aprobaresi verificarea contina a protocolului studiului clinicsi a
amendamentelor acestuia precyma metodelorsi materialelor care ar trebui utilizate in
vederea ofinerii si inregistérii consimamantului exprimat in curgtinta de caui.

17.Confortul (subieglor studiului) - integritatea fizi@ si mintali a subieglor
participani la studiul clinic.

18. Consimamantul exprimat in cuntingg de cau - decizie, care trebuiei die scris,
datat si semnai, de a participa la un studiu clinic, laate buid voiesi dupa ce au fost primite
toate informdile necesare despre natura, semnijf&gaconsecitelesi riscurile posibile, precum
si documentda necesdr, de étre o persoanhcapabif si-si dea consinrimantul sau, daceste
vorba despre o persaapare nu este indaui sa o fad, de d@tre reprezentantuks legal; dag



persoana implicatnu este capaliilsa scrie, ea poateisi dea, in cazuri excg¢ipnale previzute
de legislaa ngionak, consimamantul verbal in prezeéaa cel ptin unui martor.

19. Contractul- o inelegere scris datad si semnai intre dod sau mai multe fti care
precizeaz modul de rezolvare al unor situade delegaresi distribuire a sarcinilorsi
obligaiilor, incluzand domeniul financiar, atunci candeesazul; protocolul poate fi folosit ca
baz pentru un contract.

20.Controlul calitzzii - tehnicile de lucrusi activitatile din cadrul sistemului de
asigurare a calitii, destinate verifigrii Tndeplinirii cerinelor privind calitatea activitilor
destisurate in cadrul studiului.

21.Datele surg - toate informgile sub fornd de Tinregistiri originale si copii
autentificate ale Tnregigtilor originale privind constati clinice, observai sau alte activitti
in studiul clinic, necesare pentru reconstituiieavaluarea studiului; datele saisunt cofinute
n documentele suisinregistéri originale sau copii autentificate.

22.Documentele suis - documentele originale, datelg inregistérile (de ex.
inregistari n spital, grafice clinicesi de evoldie, buletine de laborator, inse#inn foaie de
observéie a pacientului sau listde control pentru evaluarea acestuia, chestiordee
pacientului, documente privind distribuirea medieatelor, date Tinregistrate de la
instrumentele automate, copii sau transcrieri aduprificarea care confirinca sunt copii
corecte, microfie, negative ale fotografiilor, microfilme sau Tnistgiri pe suporturi magnetice,
inregistari prin raze X, dosarul subiectulsii inregistéirile de la farmacie, de la laboratogre
de la departamentele tehnico-medicale implicagtudiul clinic).

23.Documentda - toate Tnregistirile sub orice forrm (incluzand, dar nelimitandu-se la
inregistrarea scrs$ electronid, magneti@ sau optid, raze X precum si cea
electrocardiografit) care descriu sau inregistréametodele, conducereg/sau rezultatele
studiului, factorii care influgeeaz studiulsi operaiunile intreprinse.

24.Documentele es@ale - documentele care, in mod individual sau in amdam
permit evaluarea desurarii studiului si calitatea datelor amute (a se vedea Capitolul IX
,,Documente esgale pentru conducerea studiului clinic”).

25.Evenimentul advers grav sau rg@iacadverg grawi - orice eveniment sau rggc
adverd care, oricare ar fi doza, cauz&azoartea, pune n pericol v@aparticipantului, necesit
0 spitalizare sau o prelungire a spitaiz provoac o dizabilitate ori o incapacitate, importante
sau durabile ori provoa® anomalie sau 0 malfornia congenital.

26. Evenimentul adversorice manifestare nocvapiruta la un participant la un studiu
clinic caruia i s-a administrat un medicamentare nu are neémt legitura cauzal cu acest
tratament.

27.Formularul de raportare a cazului un document tirit, optic sau electronic,
destinat inregisirii tuturor informaiilor impuse prin protocol despre fiecare subiedcument
care trebuieasfie trimis sponsorului.

28.Inspegia - activitate degfsurath de Agemia Ngionakh a Medicamentuluki care
const n verificarea oficial a documentelor, facilitilor, inregistérilor, sistemelor de asigurare
a cali@tii si al oricirui alt element care, in opinia Agex Naionale a Medicamentului, are
legatura cu studiul clinicsi care poate &aiba loc in centrul unde se dasbam studiul, in
localurile sponsorulugi/sau ale organizeei de cercetare prin contract sau in oricare lattaie
unde Ageria Naionaki a Medicamentului considenecesat o inspege.

29. Institwria (medicak) - oricare unitate publicsau privat, agefie, institut sau unitate
care desfsoari activitate medical sau stomatologicin care se de&foar studii clinice.

30.Investigatorul- un mediclisau o0 persodncare exercit o profesiune agreatin
Romania Tn vederea dégfrarii studiilor clinice conform legiskgi in vigoare, pe baza

aceasta; investigatorul este responsabil deagesirea studiului clinic intr-un centru, iar dac



intr-un centru, studiul este efectuat de o eghipvestigatorul este conditorul echipeisi poate
fi numit investigator principal.

31.Investigatorul/institga - o expresie insemnand ,investigatosulinstituia” atunci
cand este prézuti in reglemeririle in vigoare.

32.Investigatorul coordonator un investigator investit cu responsabilitateardoririi
investigatorilor care participla un studiu multicentric.

33.1nregistrarea medical originala - a se vededocumentele suis

34.Locul studiului- locgia/locaiile unde se de&§oai activititile legate de studiul
clinic.

35.Martorul imparial - o persoal care nu este implicatin studiu, care nu poate fi
influentati de persoanele implicate Tn studiu, care asiprocesul de ainere a
consimamantului exprimat Tn curgtinta de cauz in cazul in care subiectul sau reprezentantul
legal al acestuia nu pol siteaséd si care citgte atat formularul de gimere a consimamantului
exprimat in cunginta de cauz catsi fiecare din informaile scrise prezentate subiectului.

36.Medicament de referipg - un medicament folosit intr-o investigae ca
medicamentcomparator saun medicamentdeja autorizat de punere petpiéde ex. martor
activ) sau placebo, folosit ca refgifin studiul clinic

37.Medicamentul pentru investigagie clinica - forma farmaceutic a unei substaa
active sau placebo care se testeaz se utilizeaz ca referima intr-un studiu clinic, inclusiv
medicamentele avand deja autofieale punere pe piadar care sunt utilizate, prezentate sau
ambalate diferit Tn raport cu forma autorizadri care sunt utilizate pentru o indiea
neautorizat sau in vederea @herii de informaii mai ample asupra formei autorizate.

38.Monitorizarea - activitatea de supraveghere a evelu studiului clinic si de
asigurare & acesta este condus, inregisgiaaportat in concordai cu protocolul, procedurile
standard de operare, regulile de Hpractia in studiul clinicsi reglemenirile legale n
domeniu.

39.Opinia (cu referire la Comisia de efif - apreciereai/sau recomandareéaduti de
Comisia de etit

40.0Organizgia de cercetare prin contract (OCG) o persoai sau 0 organize
(comerciad, academig sau de alt tip) angafajprin contract de are sponsor &efectueze in
locul sponsorului una sau mai multe din indat@ishu fungile acestuia.

41.Procedeul ,,orb”- procedeul prin care una sau mai muligipgmplicate in studiul
clinic nu este/nu sunt informginformate despre repartizarea tratamentului; pfeak,,simplu
orb” consd, Tn general, In neinformarea suhike studiului, iar procedeul ,,dublu orb” in
neinformarea subigor studiului, investigatorilor, monitorilogi, in unele cazuri, a angtilor
despre produsul care se administieaz

42.Procedura standard de operare (PSOjnstrugiuni scrise, detaliate, care asigur
uniformitatea exeqiei pentru fiecare opetiane in cadrul studiului clinic.

43.Protocolul - document care descrie obiectivul/obiectivelepcamia, metodologia,
aspectele statisticg organizarea studiului; termenul “protocol” acap@rotocolul, versiunile
sale succesivg amendamentele acestuia.

44.Randomizarea procesul de repartizare a subilec studiului Tn grupuri pentru
tratament sau pentru control prin folosirea unenent de hazard careé sedu@ posibilitatea
de influenare a rezultatelor studiilor prin eroare sisteniati

45.Raportul privind auditul- raportul scris elaborat de auditor goaAnd rezultatele
auditului.

46.Raportul studiului clinic- o prezentare in scris a studiului clinic, efattasupra
subiegilor umani, prin administrarea unui produs in sc®papeutic, profilactic sau de
diagnostic, in care descrierea, prezentaremnaliza clini@ si statistia sunt integrate ntr-un
singur document (a se vedea Ghidul privind stractuconiinutul raportului studiului clinic).



47.Raportul studiului intr-o faz intermediati - un raport al rezultatelor intermediaie
evaluarea acestora bazae analizeledcute in cursul studiului.

48.Raportul privind monitorizarea raportul scris de monitagi adresat sponsorului
dupa fiecare vizit si/sau alte comunigi legate de studiu in conformitate cu PSO ale
sponsorului.

49.Reagia adverg - orice #spuns nocivsi nedorit la un medicament pentru
investigatie clinica, oricare ar fi doza administeat

50.Reagia adverg negteptati - 0 reagie adver§ a arei natud sau gravitate nu
concord cu informaiile despremedicament de exemplu, brura investigatorului pentru un
medicament pentru investigaie clinica neautorizat ori Rezumatul Caracteristicilor Praduis
(RCP) 1n cazul ununedicamentautorizat.

51.Reglemedririle legale in vigoare- orice legesi reglementare care se refela
destisurarea studiilor clinice pentru investigarea umadicament

52.Requlile de bud practicz in studiul clinic- un standard in futie de care se face
proiectarea, conducerea, dgsfarea, monitorizarea, auditul, inregistrarea,iaaal raportarea
studiului clinic, care constituie gangnatat a credibiliitii si corectitudinii datelogi rezultatelor
raportate, catsi a faptului @ sunt protejate drepturilgi integritatea subiedor ca si
confidenialitatea acestora.

53.Reprezentantul legal acceptat persoad fizica sau juridi@ sau un alt organism
autorizat legal &si exprime consiimantul in numele posibilului subiect, in eventwzaéha
participarii lui la un studiu clinic.

54.Sponsorul — o persoaf) instituie sau organizeée responsahil de iniierea,
managementuii/sau finanarea unui studiu clinic.

55. Sponsorul- Investigator- o persoah fizica ce inkiazi si conduce singur sau in
colaborare, un studiu clinig sub a érei conducerenedicamentul pentru investigdie clinica
este administrat subiectului studiului; obliga sponsorului-investigator includ atat pe cele a
sponsoruluki catsi pe cele ale investigatorului.

56. Studiul clinic - orice investigae efectuat asupra subigidor umani, pentru a
descoperi sau a confirma efectele clinice, farnagioksi/sau alte efecte farmacodinamice ale
unuia sau mai multanedicamente pentru investigéie clinica si/sau pentru a identifica orice
reagie advers la unul sau mai multsmedicamente pentru investigéie clinica si/sau pentru a
studia absora, distribdia, metabolismuki eliminarea unuia sau mai multonedicamente
pentru investigatie clinici 1n vederea evaiui siguranei si/sau eficacitii lor; sunt incluse
studiile clinice efectuate intr-un centru unic &awentre multiple, intr-una sau mai my#a.

57. Studiul clinic multicentric- studiul clinic efectuat dupun singur protocol, dar in
mai mult decéat un singur centsude mai mult decat un singur investigator, ceetiel care se
efectueaz studiul putand&se giseasé numai in Romania sau in mai mufie.

58. Studiul non-clinic- studiile biomedicale care nu sunt efectuateyxesti umani.

59. Subiectul studiulu- o persoan care particip la un studiu clinic, fie £ primeste
medicamentul pentru investigdie clinica, fie ca are rol de martor.

60. Subiegii vulnerabili - persoanele aioor dorina de a participa ca voluntari in studiul
clinic poate fi influegata Tn mod incorect, justificat sau nu, de spemaim beneficii obnute
prin participare sau de teama unor represalii diiga unor superiori ierarhici din structura din
care fac parte, in cazul unui refuz; exemple deestitvyulnerabili pot fi studeti la medicira,
farmacie, stomatologie sau curgaa studiilor medii medicale, personal subordosgitalului
si laboratorului, angajain industria farmaceutic membri ai fotelor armatesi persoane aflate
in deteme; aki subiegi vulnerabili pot fi pacietii cu boli incurabile, persoane internate n
unitati ajutitoare,someri sau persoane foart&race, grupuri etnice minoritare, persoaae f
locuinta, nomazi, refugig, minori si persoanele incapabile $si exprime consirtimantul in
cunagstinta de caui.



61. Subinvestigatorul orice persoany memb# a echipei studiului clinic, desemaag
controlati de investigatoraindeplineast proceduri critice legate de studiiisau 4 ia decizii
importante in priviga studiului clinic la locul de desfurare al acestuia (de ex. asagcia
rezideni, cerceitori) (a se vedea, de asemerlaagstigatoru).

CAPITOLUL
PRINCIPIILE PRIVIND BUNA PRACTICA IN STUDIUL CLINIC

Art. 6. - Studiile clinice trebuieasfie condusén conformitate cu principiile etice care
Tsi au originea in ,Declatg pentru drepturile omului” de la Helsinki - maddta si care sunt
n concordata cu regulile de bun practia in studiul clinicsi cu reglemeririle legale n
vigoare.

Art. 7. - Tnainte de a iia un studiu clinic, trebuie apreciate riscurileeyizibile si
inconvenientele comparativ cu beneficiul anticipahtru subiectul studiulyii societate; un
studiu trebuie intiat si continuat numai dacbeneficiul anticipat justifig riscul.

Art. 8. - Drepturile, siguragasi confortul subieglor sunt cei mai importgnfactori care
trebuie lua n considerargi trebuie 4 prevaleze fe@ de intereselgtiintifice si ale socieitii.

Art. 9. - Informaiile non-clinicesi clinice disponibile desprenedicamentul pentru
investigatie clinica trebuie & fie adecvate pentru a putea constitui suportudistui clinic
propus.

Art. 10.- Studiul clinic trebuie &fie corect din punct de vedegtintific si sa fie descris
intr-un protocol clasi detaliat.

Art. 11. - Un studiu clinic trebuie condus onformitate cu protocolul care a fost
aprobat/a ofinut o opinie favorabil de la Comisia neonak de etié.

Art. 12. - Supravegherea medida$i deciziile medicale luate in numele subilec
trebuie 4 fie intotdeauna n responsabilitatea unui medi@iczt.

Art. 13. - Fiecare persoanimplicati in desfisurarea unui studiu clinic trebuie $ie
calificata prin studii, instruiresi experiena pentru asi putea indeplini sarcinile respective.

Art. 14, -Consimamantul exprimat in cutinta de caui trebuie § fie oltinut in mod
liber de la fiecare subiect inainte de participaeastuia la studiul clinic.

Art. 15. - Toate informaile privind studiul clinic trebuie nregistrate, amevratesi
pastrate in ga fel incat & se asigure exactitatea ragpoit interpretrii si verificarii lor.

Art. 16. - Trebuie protejdit confidenialitatea inregistirilor care pot identifica subiég
respectand reglemeinle legale Tn vigoare referitoare la configielitate si pastrarea
secretului.

Art. 17. - Medicamentele pentru investigéie clinica trebuie fabricate, manevrage
pastrate conform regulilor de bunhpractia de fabricséie; ele trebuie &fie folosite numai n
conformitate cu protocolul aprobat.



Art. 18. -Trebuie folosite sisteme de lucru cu proceduri car@sigure calitatea fiaoui
aspect al studiului clinic.

CAPITOLUL IV
COMISIA DE ETICA

IV. 1. Responsabiliti

Art. 19. - Comisia de eti¢ (CE) trebuie % asigure drepturile, sigurgmsi confortul
tuturor subieglor studiului; trebuie acordato atemie special studiilor care pot include
subiegi vulnerabili.

Art. 20. -(1) CE trebuie & primeasé urmitoarele documente:

a) protocolul clinic/amendamentele;

b) formularul de consigdmant exprimat in curinta de cauz si formularul
actualizat dacinvestigatorul il propune pentru utilizare in aadstudiului;

c) procedeele de recrutare a sublec(de ex. anuturi);

d) informaiile scrise care vor fi date subidor;

e) brosura investigatorului;

f) informaiile disponibile privind siguraga administirii medicamentului,

g) informaii despre pitile si compensagile disponibile pentru subig¢

h) curriculum vitae actualizatl investigatoruluksi/sau alte documente care dovedesc
calificarea acestuia;

i) oricare alte documente necesare pentru caiGgt imdeplineast responsabilitile.

(2) CE trebuie & evalueze studiul clinic propus intr-o peridate timp convenalilsi
si-si exprime n scris punctul de vedere, cu identréeaclai a studiului, a documentelor
verificatesi a datelor pentru uratoarele:

a) aprobarea/opinia favorabil
b) modificarile necesare pentru pherea aprodrii/opiniei favorabile;
C) neaprobarea/opinia negatjv
d) inchiderea studiului/suspendarea et aprolari preliminare/opinii favorabile.
Art. 21. - CE trebuie 8 evalueze calificarea investigatorului pentru sitigiropus,
informaiile din curriculum vitae actualizaf/sau din oricare document relevant solicitat de
CE.

Art. 22. - CE trebuie & efectueze o evaluare permarieatfiecrui studiu la intervale
potrivite in fungie de gradul de risc existent pentru sutdjear cel ptin o dat pe an.

Art. 23. - CE poatesi cealt mai multe informéi decat principiile generale cuprinse in
art. 73, dag CE consider ca informaiile suplimentare ar contribui la Tmbitatirea
ntelegerii situdei privind protegia, drepturile, sigurga si/sau confortul subiaor.

Art. 24. -Tn cazul organiarii unui studiu fira beneficiu terapeutic care se dgshri pe
baza consinamantului unui reprezentant acceptat legal al stibigic(a se vedea art. gbart.
77), CE trebuie &simpura ca protocolul propusi/sau alte documentei abordeze adecvat
problemele de eticrelevantssi sa corespundl cerinelor legale pentru astfel de studii.

Art. 25. -1n cazul in care protocolul preved& ©u se poate alme consingmantul
prealabil al subiectului sau al reprezentantuliu Eegal acceptat, exprimat in cgtiota de
cauz (a se vedea art. 78), CE trebuiese asigureaprotocolul propusi/sau alte documente



abordeaz in mod adecvat problemele de &trelevantesi corespund cergelor legale pentru
astfel de studii (de ex. sittiiade urgera).

Art. 26. - CE trebuie % verifice atat valoarea céitmetoda de plata subieglor pentru
a se asiguraacnu exist nici metode coercitivei nici alte metode de influgare a subigdor;
plata subieglor trebuie 4 se fadé esalonatsi nu in ntregime la terminarea studiului.

Art. 27. - CE trebuie & se asigure xinformaiile privind plata subigdor incluzand
metodele, sumelg esalonarea gitilor subiegilor studiului, sunt prezentate in formularele de
consimamant exprimat in curtinta de cauZz sau in alte inform@ scrise prezentate
subiectului; trebuie precizat modul in care vaitipsubiectul.

IV.2. Structu#, fungii si mod de lucru

Art. 28. - (1) CE trebuie % fie alcituita dintr-un nunar adecvat de membri care, in
ansamblu, & aiba calificareasi experiena pentru a verificgi evalua aspectelgtiintifice,
medicalesi etice pentru studiul propus.

(2) Se recomanica o CE & includh:
a) cel puin cinci membri;
b) cel pyin un membru a@ui activitate § nu includi un domeniutiintific;
c) cel puin un membru careidie independent de instifa sau locul studiului.

(3) Numai acei membri ai CE care sunt indepefidéa investigatoruki de sponsorul
studiului trebuie & voteze/ §-si exprime opinia privind studiul respectiv.

(4) Trebuie jastrat o lista cu membrii CEsi calificarea acestora.

Art. 29. - CE trebuie % Tsi desfisoare activitatea irtonformitate cu procedurile de
lucru scrise, trebuieigastreze inregisiri scrise privind activitatea gi procesele verbale ale
intalnirilor si trebuie & agioneze Tnconformitate cu regulile de buh practi@ in studiul
clinic si cu reglemeririle legale in vigoare.

Art. 30. - CE trebuie % ia decizii lasedinele anugate la care au participat celtpu
numarul de membri care pot reprezenta un cvorum, irfazanitate cu condiile stipulate in
PSO scrise.

Art. 31. -Numai membrii CE care particiga apreciersi discuii trebuie $-si exprime
opinia/si voteze/ sauasaprobe studiul.

Art. 32. -Investigatorul poate prezenta infonmaespre oricare din aspectele studiului
dar nu trebuiesparticipe la dezbaterile CE sau la votul/opinia CE

Art. 33. - CE poate invita pentru consuit specialgti din diverse domenii privind
subiectul discutat.

IV.3. Proceduri
Art. 34. - CE trebuie % stabileast, si documenteze in scri$ sa respecte procedurile
sale de lucru care trebuig se refere la uratoarele aspecte:

a) precizarea membrilor comisiei (numelecalificarea acestorayi autoritatea sub
care este instituit

b) programarea, gtiintarea membrilora si desktsurareasedinelor;

c) verificarea infiala si verificarile de supraveghere a dagfrarii studiului;

d) precizarea frecveai controalelor pentru supraveghere in cursul studiin
functie de problematica acestuia;



e) emiterea, in conformitate cu reglemgiie in vigoare, a raportului de verificare
rapida si a aprofarii scrise/opiniei favorabile, pentru modific minore n studiul aflat in
desfisurare care are deja aprobarea CE;

f) precizarea & nu trebuie admisincluderea n studiu a nici unui subiect Thainge d
emiterea deatre CE a apralrii scrise/opiniei favorabile pentru studiul respec

g) precizarea £ nu trebuie & se produg abateri de la protocol sau modiic ale
acestuia Tnainte de pberea aprofrii scrise/opiniei favorabile pentru un amendament
adecvat, cu excép situaiilor in care trebuie eliminat imediat riscul pansubie@ sau cand
modificirile se refei numai la aspecte logistice sau administrative sal@iului (de ex.
schimbarea monitorului, a ndnalui de telefon);

h) precizarea&investigatorul trebuieasraporteze prompt CE:

- abaterile de la protocol sau modifite acestuia efectuate pentru eliminarea
riscului imediat pentru subigc studiului (a se vedea art. 34, lit. g), a#t.sb56);

- modificarile care cresc riscul subi@or si/sau afecteaz semnificativ
desfisurarea studiului (a se vedea art. 87);

- informaiile noi despre posibile influge nefavorabile asupra sigutan
subiegilor sau desfsurarii studiului.

i) asigurareazCE informeaz prompt in scris investigatorul/instita cu privire la:

- decizia/opinia sa privind studiul;
- motivele pentru decizia sa;
- procedurile folosite pentru revenirea asupra acesoizii.

IV. 4. Inregistéri

Art. 35. - CE trebuie & pastreze toate Tnregigftile relevante (de ex. proceduri scrise,
listele membrilor, listele privind ocupa/apartenega membrilor, documentele depuse,
procesele verbale afedinelor si corespondega) pentru o perioddde cel ptin trei ani dug
terminarea studiuluii sa le prezinte la cererea Aggei Nationale a Medicamentului.

Art. 36. -CE i se poate solicitata déte investigator, sponsor sau AgarNaionak a
Medicamentului & prezinte procedurile scriselista membirilor $i.

CAPITOLUL V
INVESTIGATORUL

V.1. Calificarile si conveniile investigatorului

Art. 37. - Investigatorul/investigatorii trebuiei gie calificat/calificai prin educae,
instruiri si experiena, pentru agi asuma responsabilitatea pentru conducerea studitdbuie
si Intruneast toate califiarile precizate prin reglememtle in domeniusi trebuie &
dovedeast aceste califigri prin curriculum vitae actualizagi/sau documentea relevani
ceruti de sponsor, Cki/sau Ageia Naionak a Medicamentului.

Art. 38. - Investigatorul trebuieasfie obisnuit cu modul de folosire ahedicamentului
pentru investigatie clinica, asa cum este descris in protocol, indwm@a investigatorului, Tn
informatiile privind medicamentui n alte surse de inforniaprezentate de sponsor.

Art. 39. -Investigatorul trebuieascunoasg si sa respecte regulile de baipractia n
studiul clinic precumnsi reglemendrile legale ih domeniu.

Art. 40. -Investigatorul/instittia trebuie § permitt monitorizaregi auditarea efectuate
de sponsogi inspegia efectuat de Agemia Naionak a Medicamentului.



Art. 41. - Investigatorul trebuieaspastreze o list cu persoanele calificateirora le-a
delegat atribtii semnificative privind studiul.

V.2. Resursele adecvate

Art. 42. - Investigatorul trebuieaspoati demonstra (de ex. prin date retrospective) c
poate recruta nufinul necesar de subiga@orespunitori studiului Tn perioada de recrutare
stabilita.

Art. 43. - Investigatorul trebuieasaiba suficient timp pentru a destra si finaliza
studiul in perioada de timp considéraecesat pentru aceasta.

Art. 44. - Investigatorul trebuie asaiba in echi@ un nunir adecvat de persoane
calificate precumsi aparaturasi facilitatile necesare pentru intreaga dargtevazuta de
desfisurare a studiului, pentru a conduce cogetn sigurama studiul.

Art. 45. -Investigatorul trebuieasse asigure&ctoate persoanele care particlp studiu
sunt informate adecvat despre protoocotdicamentul pentru investigdie clinica, precumsi
despre sarcinilgl functiile lor in cadrul studiului.

V.3. Supravegherea mediga subieglor studiului
Art. 46. - Un medic calificat, care este investigator sau reedstigator intr-un studiu,
trebuie 4 fie responsabil pentru toate deciziile medicaleipd studiul.

Art. 47. - (1) Tn cursul particigrii subiectului la studiusi in perioada care urmeaz
investigatorul/instittia trebuie & asigure supravegherea medicaldecvat a subiectului
pentru orice evenimente adverse Tnatagi cu studiul, incluzand valori ale analizelor de
laborator modificate semnificativ.

(2) Investigatorul/instittia trebuie & informeze subiectul despre ingrijirile medicale
necesare datorate unor gfeni intercurente constatate de investigator.

Art. 48. - Este recomandabil ca investigatoralisformeze medicul care ingrife de
obicei pacientul, dacpacientul se aflsub ingrijirea unui medic, despre includerea acast
n studiu, cu congia olginerii acceptului subiectului pentru aceasformare.

Art. 49. -Cu toate & un subiect nu este obligat somunice motivul deciziei sale de a
se retrage prematur din studiu, investigatorulurels faca efortul corespuritor pentru a
afla acest motiv respectand intru totul dreptwsibiectului.

V.4. Comunicarea cu CE

Art. 50. - Inainte de Tnceperea studiului, investigatorulitnga trebuie § posede
aprobarea/opinia favorabilscrisi si cu precizarea datei de emitere pentru protocolul
studiului, formularul pentru consi@imantul exprimat in cuntinta de caui, formularul
actualizat de consitimant, procedura de recrutare a sufi@c(de ex. prin anuuiri) si orice
informaie scrig care va fi oferit subiedilor.

Art. 51. - Investigatorul/instittia trebuie § prezinte CE copia actualizad braurii
investigatorului ca parte a soli@ii scrise ficute de investigator/instifie citre CE; daé
brosura investigatorului este actualizah cursul studiului, investigatorul/instita trebuie §
prezinte CE o copie a hyarii actualizate a investigatorului.

Art. 52. - In cursul studiului, investigatorul/instiia trebuie & prezinte CE toate
documentele care sunt supuse eumdlu



V.5. Respectarea protocolului

Art. 53. - (1) Investigatorul/instittia trebuie & desfisoare studiul cu respectarea
protocolului aprobat de sponser de autorifitle competentesi pentru care s-a oginut
aprobarea/opinia favorabia CE.

(2) Investigatorul/instittia si sponsorul trebuieassemneze protocolul sau un contract
alternativ pentru a confirma acorduirplor.

Art. 54. - Investigatorul nu trebuieasse abat de la protocol sauisnodifice protocolul
fara acordul sponsoruluii Thainte de a primi aprobarea/opinia favoralal CE cu privire la
amendament, cu exaggp situdiilor Tn care este necegaeliminarea imediat a riscurilor
pentru subiet sau cand modifirile implica numai aspecte de logistisau administrative ale
studiului (de ex. schimbarea monitorului sau a fnuhai de telefon).

Art. 55. - Investigatorul sau persoana Tmputerdictle investigator trebuieas
documentezei sa explice orice abatere de la protocolul aprobat.

Art. 56. - Investigatorul poateasse abai de la protocol sauasnodifice protocolul n
scopul elimirrii riscului pentru subigg fara aprobarea prealabib CE; cat de curand dup
producerea acestei abateri sau mailifictrebuie ca justificarea e§i, daca este cazul,
amendamentul propus pentru protocalfis depuse la :

a) CE pentru verificargi pentru a se aime aprobarea,;
b) la sponsor pentru acord;
c) la Agenia Naionala a Medicamentului.

V.6. Medicamentul/medicamentele pentru investiga@e clinica
Art. 57. -Responsabilitatea penttimerea evidetei medicamentului /medicamentelor
pentru investigatie clinica, la locul/locurile studiului apé@ne investigatorului/institei.

Art. 58. -In cazul in care este praut, investigatorul/institia trebuie § desemneze un
farmacist sau o d@tpersoaa potrivita pentru aceastsarcira, care § fie sub supravegherea
investigatorului/institiei pentru o parte sau pentru toate obliga sale privind
medicamentului/medicamentelor pentru investigée clinica, la locul/locurile studiului.

Art. 59. -(1) Investigatorul/instittia si/sau un farmacist sau alpersoaa potrivita, care
este desemnatde investigator/institie, trebuie 8 pastreze Tinregisirile referitoare la
distribuia medicamentului la locul studiului, inventarul la locul respectiwtilizarea
medicamentului de ctre fiecaresubiectsi returnareanedicamentului nefolosit sponsorului
sau la alt destingie daé aceasta a fost pra&zuta; aceste inregistri trebuie 4 includa datele,
cantititile, numarul seriei, data expirii (daca este cazulyi numerele de cod unic destinat
medicamentului/medicamentelor pentru investigéie clinica si subiegilor studiului.

(2) Investigatorii trebuieaspastreze inregisirile care & dovedeascin mod adecvatac
dozele precizate in protocol au fost administratleiestilor si ca datele justifid intreaga
cantitate demedicament pentru investigaie clinica primita de la sponsor.

Art. 60. - Medicamentul pentru investigaie clinica trebuiepastrat in conformitate
cu preciarile sponsorului (a se vedea art. 134 art. 140) si in conformitate cu
reglementrile legale in vigoare.

Art. 61. - Investigatorul trebuie asgaranteze & medicamentul pentru investigdie
clinica este folosit numai inonformitate cu protocolul aprobat.



Art. 62. - Investigatorul sau persoana deserardg investigator/institie trebuie §
explice fiedrui subiect modul corect de utilizarer@dicamentului/medicamentelor pentru
investigatie clinica si trebuie & controleze la intervale adecvate, in fueae studiu, dac
fiecare subiect respaocexact instrugunile.

V.7. Proceduri de randomizagiede dez¥luire a codului

Art. 63. -Investigatorul trebuieasurmareasd procedurile de randomizare, dascestea
exish, si sa garanteze £ dez\iluirea codului se face numai tonformitate cu protocolul;
daa studiul este ,,orb”, investigatorul trebui@ argumenteze cu documengiesa explice
sponsorului prompt orice deduire prematut a codului medicamentului pentru
investigatie clinica (de ex. accidentalsau n cursul unui eveniment advgrav).

V.8. Consimamantul exprimat in cugtinta de cauz al subieglor studiului

Art. 64. - (1) Pentru obinereasi inregistrarea consitimantului exprimat in curgtinta
de caui, investigatorul trebuieasrespecte reglemeirile legale in vigoare, regulile de kin
practic Tn studiul clinicsi principiile etice caresi au originea in Declati@a pentru drepturile
omului de la Helsinki.

(2) Tnainte de nceperea studiului, investigatangbuie & oktina aprobarea/opinia
favorabik a CE exprimdit in scris privind formularul pentru cons@mantul exprimat in
cunastinta de caui si oricare alte informgi transmise subietor.

Art. 65. - (1) Formularul consitimantului exprimat in curgtintda de cauiz si alte
informaii scrise destinate subig@or trebuie reactualizate ori de céate ori suntpdisbile
informaii noi care pot fi importante pentru congimantul exprimat in cutinta de caui al
subiectului.

(2) Orice revizuire a formularului de congiimant exprimat in cugtinta de caui si a
informaiilor scrise trebuie & oktina aprobarea/opinia favorabikcrisi a CE nainte de a fi
folosite.

(3) Subiectul sau reprezentantédldegal acceptat trebuiesiintati la timp daé@ apare
vreo informaie care ar puteaasnfluenteze doria subiectului de g continua participarea la
studiu; comunicarea acestei infoin&rebuie & fie consemnatintr-un document.

Art. 66. - Nici investigatorul, nici echipa studiului nu trebusi constrang sau &
influenteze un subiectigparticipe saussi continue participarea la studiu.

Art. 67. - Informaiile scrise sau verbale privind studiul, inclusiwrrularul
consimamantului exprimat in curgtinta de cauz, nu trebuie & conina un limbaj care &
determine subiectul sau reprezentaniul legal acceptataisrenune sau & paf ca renuna la
vreun drept legal sau din carerezulte & instituia, sponsorul sau agérior sunt scufii sau
par a fi scuti de raspundere in caz de neglijén

Art. 68. - Investigatorul sau persoana deseriirt investigator, trebuiei snformeze
complet subiectul sau, da@cesta nu este capabil-g dea consiamantul exprimat n
cunatinta de caui, reprezentantul legal acceptat al subiectuluiyipdi toate aspectele
importante ale studiului, incluzand informarea Sxcgi aprobarea/opinia favorabiba CE.

Art. 69. - Limbajul folosit pentru informgile despre studiu oferite in scris sau verbal,
incluzand formularul pentru consiamantul exprimat in curgtinta de caui, trebuie & fie
atat ne-tehnic, casi practic si trebuie 4 fie inteligibil pentru subiect sau pentru
reprezentantul legal acceptat al acestiipentru martorul impaial, atunci cand este cazul.



Art. 70. - (1) Tnainte de almerea consimimantului exprimat n cuntinta de caus,
investigatorul sau persoana desernde acesta, trebuiea sacorde subiectului sau
reprezentantuluiasl legal acceptat timp suficiegt ocazia de a se informa despre detalii
privind studiulsi de a decide participarea sau neparticiparea st dhu.

(2) Toate intrebrile despre studiu trebuié primeasé raspunsuri astfel incat subiectul
sau reprezentantul sau legalfie mukumiti.

Art. 71. - inainte de participarea subiectului la studiu, folanul scris al
consimamantului exprimat Tn cungtinta de caui trebuie semnafi datat personal de subiect
sau reprezentantul legal al acestgiade persoana care a efectuat informarea in cursul
discuiei cu subiectul/reprezentantul legal al acestuia.

Art. 72. -(1) Daa un subiect/reprezentantul legal al acestuia rneiegbabil & citeasé,
un martor impafal trebuie § fie prezent la disaia in cursul éreia se face informarea.

(2) Dupa ce formularul de consitimant exprimat in cuntintd de caui si toate
celelalte informgi scrise destinate subiectului sunt citite explicate subiectului sau
reprezentantuluiasl legalsi dupa ce subiectul sau reprezentantill $egal §i exprima verbal
consimamantul exprimat in curgtinta de cauz al subiectului la studiu, el semné&agz scrie
personal data pe formularul de congimant exprimat in cuntinta de caui daa este
capabil 4 faca aceasta, de asemenea, martorul tredugesinezgi sa scrie personal data pe
formularul respectiv.

(3) Prin semnarea formularului de congiméant exprimat in curtinta de caua,
martorul atest ca informaia din formularul de consitimantsi toate celelalte informa au
fost corect explicate subiectului/reprezentantulegal si intelese de acestgi ca
subiectul/reprezentantul legal al subiectygiva exprimat liber consigimantul de participare
la studiu.

Art. 73. - Atat discdia pentru consimimantul exprimat in cugtingd de caui catsi
formularul scris pentru consiimantul exprimat in cuntintd de cauZ precumsi toate
celelalte informai scrise prezentate subiectului trebuidrecluda explicarea urritoarelor:

a) ca studiul constituie o cercetare;

b) obiectivul studiului;

c) tratamentul in cursul studiulsii posibilitatea de randomizare a fiegi tratament;

d) procedurile de studiu care trebuie respectateysinckoate procedurile invazive;

e) responsabilittile subiectului;

f) acele aspecte ale studiului care sunt experimentale

g) riscurile previzibile sau inconvenientele pentriisai si cand este cazul pentru
embrion, fit, nou-riscut, sugar,

h) beneficiile prevzute; cand nu se intganeaz asigurarea unor beneficii pentru
subiect acesta trebuie af@mat asupra acestui aspect;

i) alternativele de proceduri sau de dggfare a tratamentului care pot fi folosite
pentru subiecgi riscurile si beneficiile lor potetale;

]) compensareai/sau tratamentul disponibile pentru subiect innéwalitatea unei
afectiri In legatura cu studiul;

k) esalonarea recompensei pigute, da& exist, pentru subiectul care partidipa
studiu;

[) cheltuiala prefzuta, dac exist, pentru participarea subiectului la studiu;

m) ca participarea subiectului la studiu este voluhtarca subiectul poate refuza s
participe la studiu sau poaté se retrag in orice moment,afa a suferi repercusiuni sad s
piardi beneficiile cu care este investit;

n) ca monitorul/monitorii, auditorul/auditorii, CEsi Agenjia Ngionak a
Medicamentului vor avea garantat accesul direcinizgistérile medicale originale ale



subiectului pentru verificarea procedurilor Tn stiidclinic si/sau datelor, &a a viola
confidenialitatea subiectului, cu respectarea legisian vigoaresi a reglemeririlor si ca
prin semnarea formularului scris de congmmant exprimat in curgtinta de caui, subiectul
sau reprezentantuis legal autorizea@zacest acces;

0) ca inregistérile care identifid subiectul vor fi pstrate confidetial si ca, n
conformitate cu legiste@/reglemenrtrile in vigoare, nu sunti€ute cunoscute public; dac
rezultatele studiului sunt publicate, identitatebisctului va #iméane confidetiala;

p) ca subiectul sau reprezentantdudegal va fi informat la timp décapare vreo
informaie care & fie importani pentru decizia acestuia de a continua participarstudiu;

g) persoana/persoanele cu care trebuieallegitura pentru alte informa privind
studiulsi drepturile subiectului studiulyi cine trebuie anuat Tn cazul unui eveniment legat
de afectarea subiectului, in #gra cu studiul,

r) circumstatele predzutesi/sau motivele pentru care participarea subiectphate
fi oprita;

S) estimarea duratei particéipi subiectului la studiu;

t) aprecierea nuanului aproximativ de subigicinclusi in studiu.

Art. 74. - (1) Tnainte de a participa la studiu, subiectul saeprezentantul legal al
acestuia trebuieagprimeasé o copie a formularului de consjimant exprimat in curgtinta
de cauz, semnati datatsi oricare ali informgie predai subiedilor.

(2) Tn cursul participrii subiectului la studiu, subiectul sau reprezatia siu legal
trebuie 4 primeasé o copie semnatsi datati a formularului de consitimant actualizagi o
copie a fiedrui amendament al infornfidor scrise date subigitor.

Art. 75. -Cand studiul clinic cu sadrf beneficiu terapeutic include subfiecare pot fi
Tnrolai in studiu numai pe baza consiimantului reprezentantului legal al subiectulle (
ex. minori sau bolnavi cu demgngrawa), subiectul trebuieasfie informat despre studiu cu
naiuni compatibile cu capacitatea acestuia delégeresi, dac este capabiki subiectul
trebuie 8 semnezesi si scrie personal data pe formularul de con&n@nt exprimat in
cunastinta de caui.

Art. 76. - Exceptand cele prégzute la art. 77, un studidrfi beneficiu terapeutic (un
studiu Tn care nu se anticipdazn beneficiu pentru subiect), trebuie desfat pe subigc
caresi exprima personal consigimantul si care semneazsi scriu data pe formularul de
consimamant exprimat in cugtinta de caui.

Art. 77. - (1) Studiile fira beneficiu terapeutic pot fi desftirate cu includerea
subiegilor pentru care consitimantul a fost ofinut de la reprezent@nlegali ai acestora
cand sunt indeplinite uritoarele condii:

a) obiectivele studiului nu pot fi realizate prin mééode cercetare incluzand suliec
caresi pot exprima personal consiimantul;
b) riscul previzibil pentru subigiceste redus;
c) impactul negativ asupra confortului subiectulueegidus la minimum posibil;
d) studiul nu contravine legigiai in vigoare;
e) aprobarea/opinia pozitiva CE este dafin special pentru includerea unor astfel de
subiegi si aprobarea/opinia pozitivacopel acest aspect.
(2) Astfel de studii, in afara unor exaegustificate, trebuie desfurate cu pacign
avand afeguni sau care sunt in sitiigoentru care este praxut medicamentul
(3) In aceste studii subigt trebuie monitorizé cu atefie si trebuie exclyi dadci,
aparent, sunt mai afegta



Art. 78. -(1) n situaii de urgens, cand nu poate fi gimut consimamantul prealabil al
subiectului exprimat in cugbinta de caui, trebuie cerut consitimantul reprezentantuluis
legal, daé este prezent.

(2) Dac nu poate fi opnut in prealabil consigimantul subiectuluki nici nu este
prezent reprezentantul legal al acestuia, includstdiectului in studiu necesitespectarea
masurilor descrise in protocgi/sau in alte acte pentru care s-gimltt aprobarea/opinia
favorabik a CE, pentru protgi@a drepturilor, siguragei si confortului subiectulusi pentru a
asigura respectarea reglen&itdr legale in vigoare.

(2) Subiectul sau reprezentantul legal al acestuiauieesi fie informai despre studiu
cat mai curand posibi§i trebuie olinut consimamantul de a continua studiul sau alt
consimamant dag este adecvat (a se vedea art. 73).

V.9. Inregistrareai raportarea

Art. 79. -Investigatorul trebuieasse asigureidatele pe care le trimite sponsorului in
formularul de raportare a cazului gain toate rapoartele necesare sunt corecte, coeple
inteligibile si transmise la timp.

Art. 80. - Datele raportate prin formularul de raportare aukaz care rezuft din
documentele suilis trebuie & fie Tn conformitate cu documentele syrsar dad@ existé
diferene, acestea trebuie explicate.

Art. 81. - (1) Orice schimbare sau cotieca formularului de raportare a cazului trebuie
datati, semnat si explicat (da@ este necesani nu trebuie & mascheze inregistrarea
originak (de ex. trebuie gstrate datele de la auditul studiului); aceastaguaa se apliéd
atat pentru modifidrile sau coregile scrise cati pentru cele electronice (a se vedea art. 153).

(2) Sponsorul trebuie as dea investigatorilorsi/sau reprezentaitor numii ai
investigatorilor un ghid privind efectuarea acestoredgii.

(3) Sponsorii trebuieasaiba proceduri scrise prin caré@ garanteze &modificarile sau
coregiile din formularul de raportare a cazuldc@ite de reprezentantul numit al sponsorului
sunt documentate, necesaireunt sugnutesi de investigator.

(4) Investigatorul trebuieagastreze inregisirile modificarilor si coregiilor.

Art. 82. - (1) Investigatorul/instittia trebuie 8 menina documentele studiuluisa cum
se precizeazin documentele esgale pentru degkurarea unui studiu clinic (a se vedea
Capitolul IX ,,Documentele esgale pentru degkurarea unui studiu clinic”)si in
reglementrile legale in vigoare.

(2) Investigatorul/instittia trebuie & ia masuri pentru a preveni distrugerea accidental
sau prematura acestor documente.

Art. 83. - (1) Documentele esg@ale trebuie pstrate cel ptin sapte ani dup olxinerea
primei autorizéii de punere pe pia a medicamentului, dar nu mai mult de 15 ani de la
inchiderea oficial a studiului pentrunedicamentul pentru investigaie clinica.

(2) Aceste documente trebuie migiite pentru o perioadmai lungi dac aceasta este
impusi printr-o Tntelegere cu sponsorul.

(3) Este responsabilitatea sponsoruléi isformeze investigatorul/ institia privind
durata de @strare a acestor documente (a se vedea art. 118).

Art. 84. - Aspectele financiare ale studiului trebuie docuraeniconform Ttelegerii
dintre sponsogi investigator/instittie.



Art. 85. - La solicitarea monitorului, auditorului, CE sau Agei Naionale a
Medicamentului, investigatorul/instifa trebuie & pura la dispoziie pentru acces direct toate
Tnregistarile cerute cu privire la studiu.

V.10. Rapoartele de déstirare a studiului
Art. 86. -Investigatorul trebuieasprezinte CE un raport privind sitiiea studiului, anual
sau mai frecvent daeste cerut de CE.

Art. 87. - Investigatorul trebuieasprezinte prompt sponsorului, CE (a se vedea 4rt. 3
lit. h) si, cand este prawut, si institutiei, un rezumat scris al etapei studiguinformari
privind orice modificare semnificativcare afectedizdesfisurarea studiuluisi/sau crgte
riscul subieglor.

V.11. Raportarea privind siguran

Art. 88. - (1) Toate evenimenteladverse grave trebuie raportate imediat sponsorului
exceptand acele evenimerddverse grave pentru care protocolul sau alt dootifte ex.
brosura investigatorului) precizeazca nu este necesarraportarea imediat raportarea
imediat trebuie & fie urmat prompt de un raport scris detaliat; raportareadiai# si cele
care le urmeagz trebuie & identifice subiectul in special prin ndml unic de cod dat
subiectului Tn studiwi mai puin prin numele lui, nurrul de identificare personai/sau
adred.

(2) Investigatorul trebuieasrespecte, de asemenea, regletrédatin vigoare privind
raportarea reaidor adverse gravei negteptate atre Agenia Naionak a Medicamentulugi
CE.

Art. 89. - Evenimentele adversg/sau rezultatele anormale de laborator precizate p
protocol @ prezint un risc pentru evaluarea siguggirtrebuie & fie raportate sponsorului in
concordati cu cerinele de raportargi in perioada de timp precizatde sponsor prin
protocol.

Art. 90. - In cazul in care se raport@adecese, investigatorul trebui¢ sansmit
informaii suplimentare sponsorulgi CE impreu#i cu o serie de informiaaditionale care se
impun (de ex. raportul autopsigiraportul medical final).

V.12. Inchiderea prematiia studiului sau suspendarea studiului

Art. 91. - Daca studiul este inchis prematur sau suspendat dimtauumit motiv,
investigatorul/instittia trebuie & informeze cu promptitudine subiecstudiului, trebuie %
asigure terapia potrivit si sa supravegheze ulterior subigcsi trebuie 4 informeze
autorititile competente cand acest lucru este fwev/in reglemeiratile in vigoare.

Art. 92. - Daa investigatorul inchide sau suspénstudiul fira acordul prealabil al
sponsorului, investigatorul trebuiea sinformeze instittia, unde este cazul, iar
investigatorul/instittia trebuie § informeze prompt sponsorgl CE si trebuie 4 predea
sponsorulusi CE o explicgéie scrigi detaliati privind inchiderea sau suspendarea respectiv

Art. 93. - Daa sponsorul inchide sau suspa&radudiul (a se vedea art. 100, alin. (1)),
investigatorul trebuie as informeze prompt institta, cand este cazul,si
investigatorul/instittia trebuie § informeze prompt CEki sa prezinte CE o expligee scris
detaliat privind inchiderea sau suspendarea respectiv



Art. 94. - Dac CE inchide sau suspendtudiul (a se vedea art. 2Dart. 34, lit. i),
investigatorul trebuieasinformeze instittia, cand este cazsil investigatorul/institga trebuie
sa informeze prompt sponsorgl si-i prezinte acestuia in scris explicadetaliate privind
inchiderea sau suspendarea studiului.

V.13. Raportul final al investigatorului

Art. 95. -Dupa efectuarea studiului, daeste cazul, investigatorul trebuieisformeze
institutia; investigatorul/institga trebuie 8 predea CE un rezumat al rezultatelor studigilui
Ageniei Nationale a Medicamentului raportul cerut de aceasta.

CAPITOLUL VI
SPONSORUL

VI.1. Asigurarea calitii si controlul calittii

Art. 96. - Sponsorul este responsabil de implementareaertinerea sistemului de
asiguraresi control al calistii, bazate pe PSO scrise care garanteze & desfisurarea
studiilor, ohinerea datelor, inregistrargaraportarea lor se face in depglinoncordati cu
protocolul, regulile pentru buna practién studiul clinicsi cu reglemeritrile legale n
vigoare.

Art. 97. - Sponsorul este responsabil pentru garantarea @prdb citre toate prtile
interesate a accesului direct la toate locurileistui, date/documente sursi rapoarte in
scopul monitoriZrii si auditarii de citre sponsorsi a inspeg@ei de dctre autoriditile
competente locale sau#tre.

Art. 98. - Controlul calititii trebuie 4 fie practicat in fiecare etaple manipulare a
datelor pentru a se asiguratoate datele sunt corecgieau fost procesate corect.

Art. 99. - Acordurile sponsorului cu investigatorgil cu alte @rti implicate in studiul
clinic, trebuie 8 fie facute in scris, ca o parte din protocol sau cgeldgere separat

VI1.2. Organiz@ia de cercetare prin contract (OCC)

Art. 100. - (1) Un sponsor poatei gransfere oricare sau toate indatorigildunctiile
sale unei OCC, dar responsabilitatea finantru calitateai integritatea datelor studiului Ti
revine intotdeauna sponsorului.

(2) OCC trebuie & implementeze sistemul de asigurare a adlisi de control al
calitagii.

Art. 101. -Orice indatorire legatde studiuwsi orice fungie care este transfeia®CCsi
asumat de aceasta trebuie precizat scris.

Art. 102. -Orice indatorire legatde studiwi functie transferat nespecifici neasumait
de OCC #imane ca fiind a sponsorului.

Art. 103. -Toate referirile la sponsor cuprinse de acest dectrsunt aplicabilgi OCC
in cazul in care OCgl-a asumat in studiu indatorgiifunctii care ar fi apamut sponsorului.



VI1.3. Expertiza medical

Art. 104. -Sponsorul trebuieasdesemneze personal medical calificat careespreditit
sa raspund problemelorsi intrekirilor medicale privind studiul; daceste necesar, in acest
scop pot fi desemmiaconsultam din afag .

VI.4. Proiectarea studiului

Art. 105. - Sponsorul trebuieasfoloseasg persoane calificate (de ex. biostatisticieni,
specialgti in farmacologie clinig si alti medici), dad este cazul, in cursul tuturor etapelor
studiului, de la proiectarea protocolului, gefi de raportare a cazulyi planificarea
analizelor, pamla analizareai predgitirea rapoartelor intermediagefinale.

Art. 106. -Pentru mai multe informié a se vedea Capitolul VII ,Protocolul studiului
clinic si amendamentele la protocall’ Ghidul privind structuragi coniinutul rapoartelor de
studiu clinic.

VI1.5. Organizarea studiului, manevrarea datgi@éastrarea inregisirilor

Art. 107. - Sponsorul trebuieasfoloseasg persoane calificate corespdtar pentru a
supraveghea desurarea de ansamblu a studiului, pentru manevraagelod, verificarea
acestora, efectuarea analizelor statisfiggegitirea rapoartelor studiului.

Art. 108. - Sponsorul poate stabili o ,Comisie independepéntru monitorizarea
datelor”, care & evalueze des&§urarea studiului, inclusiv a datelor privind sigugasi sa
aprecieze obiectivele finale critice de eficacitde diferite intervalesi sa recomande
sponsorului continuarea, modificarea sau inchidstadiului; comisia independeénpentru
monitorizarea datelor trebuiei saiba PSO si sa menina inregistéri scrise ale tuturor
sedinelor.

Art. 109. -1n cazul folosirii sistemelor electronice de marseer a datelor studiului
si/sau sisteme electronice externe de datesponsorul trebuieasindeplineast urmitoarele
cerine:

a) sa se asigurgi sa dovedeastcu documenteiacsistemele electronice de procesare
a datelor corespund cofidor stabilite de sponsor pentru fulanarea corespuatoare
dorita, compled, siguti si exacti (de ex. validarea);

b) si pastreze PSO pentru aceste sisteme;

C) sa se asigure xsistemele sunt proiectate astfel incat modlilie datelor § fie
documentatsi sa nu fie sterse datele deja introduse (de ex. setmerun audit al studiului,
datele studiului, editarea studiului);

d) si pastreze un sistem de securitate carprevira accesul neautorizat la date;

e) sa pastreze o list a persoanelor care sunt autorizaidasia modificari ale datelor
(art. 53-56gi art. 81);

f) sa pastreze o copie (inregistitadecvat a datelor;

g) si protejeze procedeul ,,orb”, daexist (de ex. metinerea procedeului ,,0rb” in
timpul introducerii datelogi procedgrii lor).

Art. 110. - Dad datele sunt transformate Tn cursul pradgstrebuie & fie posibil
ntotdeaunasse compare datele origingleobservaiile cu datele procesate.

Art. 111. - Sponsorul trebuieasfoloseasg un cod de identificare al subiectuldir®
ambiguititi care 4 permit identificarea tuturor datelor raportate pentrediee subiect.



Art. 112. - Sponsorul sautaproprietari ai datelor trebuiex pastreze toate documentele
esemale, specifice despre studiu care aparsponsorului (a se vedea Capitolul IX
,Documentele eserale in desfsurarea studiului clinic”).

Art. 113. - Sponsorul trebuier pastreze toate documentele egale specifice pentru
sponsor in conformitate cu reglemaié legale in vigoare dintaratarile Tn care
medicamentul este aprobagi/sau Tntara in care sponsorul inteaneaz sa-| propura pentru
aprobare.

Art. 114. - Daé sponsorul intrerupe deastirarea studiului clinic pentru un
medicament pentru investigaie clinica (de ex. pentru una sau toate indit® ciile de
administrare sau formele dozate), sponsorul trekuigistreze toate documentele egale
specifice timp de cel pim doi ani de la intreruperea oficialsau n conformitate cu
prevederile legale Tn vigoare.

Art. 115. - Daé& sponsorul intrerupe deésbtirarea studiului pentru umedicament
pentru investigatie clinica, sponsorul trebuieasinstiinteze tgi investigatorii/instituiile care
participi la studiusi toate autoriitile competente.

Art. 116. - Orice transfer al proprigii datelor trebuie & fie raportat autoritilor
corespunitoare @a cum impun reglemeirile legale in domeniu.

Art. 117. - Documentele esgale specifice pentru sponsor trebuisstpate cel ptin 15
ani de la inchiderea oficiala studiului pentrumedicamentul pentru investigdie clinica
respectiv.

Art. 118. - Sponsorul trebuiea snformeze n scris investigatorul /institu despre
modul de pstrare a inregisitrilor si trebuie & instiinteze in scris investigatorul/instiia
cand nu mai este necesaistrarea inregisirilor privind studiul respectiv.

VI. 6. Selega investigatorului
Art. 119. - (1)Sponsorul este responsabil pentru selectarea igagstului/institdiei.

(2) Fiecare investigator trebuié@ fie calificat prin instruiresi experiena si trebuie &
posede resurse adecvate (a se vedea art. 37 -edis) @ deskura studiul pentru care este
selectat ca investigator.

(3) Dadc se organized@zo Comisie de coordonaggsau se selecteazin investigator
coordonator careaslucreze pentru studii multicentrice, organizareastorasi/sau selega
respectid constituie responsabilitatea sponsorului.

Art. 120. - Tnainte de a incheia otédlkegere cu un investigator/institn pentru
desfisurarea unui studiu clinic, sponsorul trebuig fsirnizeze investigatorului/institiei
protocolul si  brosura investigatorului  actualizat si  trebuie & acorde
investigatorului/institgiei suficient timp pentru avaluaprotocolulsi informaiile furnizate.

Art. 121. - (1) Sponsorul trebuia sktina acceptul investigatorului/instifiei referitor
la:

a) deshsurarea studiului in concordgincu regulile de bunpracti@ in studiul clinic,
cu reglemeritrile legale Tn domeniu (a se vedea art. 83)u protocolul sponsorului pentru
care s-a primit aprobarea de la CE (a se vedea3rt.

b) respectarea procedurilor de Tnregistrare/raposatatelor;

C) permiterea monitoriii, audituluisi inspegiei (a se vedea art. 40);

d) pastrarea datelor esgale referitoare la studiu parcand sponsorul informeaz
investigatorul/instittia ci nu mai este necesapastrarea acestor documente (a se vedea art.
82si art. 118).



(2) Sponsorusi investigatorul/instityia trebuie § semneze protocolul sau un document
alternativ careasconfirme acest accept.

VI.7. Repartizarea responsalititor
Art. 122. - Inainte de inceperea studiului sponistiabuie & defineasg, si stabileast
si sa repartizeze toate sarcingefunctiile in cadrul studiului.

VI1.8. Compensarea subidor si a investigatorilor

Art. 123. - Dad este predzut in reglemeiitile in vigoare, sponsorul trebuié faca o
asigurare sau § garanteze desgubirea (in domeniul legalsi financiar) pentru
investigator/instittie fad de revendigrile apirute din studiu, cu exc@p celor datorate unor
greseli in activitatesi/sau neglijers.

Art. 124. - Masurile sponsorulusi procedurile folosite trebuieisse refere la costul
tratamentului subietor studiului Tn cazul unor af¢icni care sunt in legura cu studiul, in
conformitate cu reglemeririle legale in domeniu.

Art. 125. - Cand subigic studiului primesc compenga metoda si modul de
compensare trebuié §ie in conformitate cu reglemeririle legale in domeniu.

VI.9. Aspectele financiare
Art. 126. - Aspectele financiare ale studiului treh inscrise intr-un document care
cuprinde acordul intre sponsplinvestigator/institgie.

VI.10. Instiintarea/solicitarea adregatutorititi competente

Art. 127. - (1) Tnainte de ifierea studiului clinic, sponsorul (sau sponsorypfieari cu
investigatorul dat este predzut in reglemeiitile Tn vigoare) trebuieastrimita autori@tii
competente cererea adecvapentru evaluare, acceptarg/sau permisiune (conform
prevederilor legislgei in domeniu) pentru inceperea studiului.

(2) Orice Titiintare/solicitare trebuie datagi trebuie 4 cortina suficiente date pentru
identificarea protocolului.

VI.11. Confirmarea verifigrii de citre CE
Art. 128. - Sponsorul trebui@ skina de la investigator/institie :

a) numelesi adresa CE cu care lucraamvestigatorul/instittia;

b) o declarge oltinuta de la CE din careasrezulte @ investigatorul/instittia
lucreaz in conformitate cu regulile de baurpractia in studiul clinic, cu legislga si
reglementrile in domeniu;

c) aprobarea/opinia favorabiemisi de CEsi, da@ este cerdt de sponsor, 0 copie
dup protocol, formularul pentru consigmantul exprimat in cuntinta de cau si oricare
alte informaii scrise care trebuie furnizate subiectului, pohade pentru recrutarea
subiegilor si documente privind platei compensarea ofeiditsubiedilor si oricare document
care poate fi cerut de CE.

Art. 129. - Tn cazul in care CE cofidneaz aprobarea modifiii oricarui aspect al
studiului, cum ar fi modificarea protocolului, foutarului pentru consimgimantul exprimat in
cunaitinta de caui si oricare ali informaie scrigt pentru a fi prezentatsubiegilor si/sau
alte proceduri, sponsorul trebuig @xina de la investigator/institie o copie a modifirilor
facutesi data aprobrii/opiniei favorabile emise de CE.



Art. 130. - Sponsorul trebuié skxina de la investigator/institie documentga si datele
oricaror reaprobri/reevaldiri emise de CE cu opinie favorabi$i a oriciror retrageri sau
suspendri ale aproBrii/opiniei favorabile.

VI.12. Informaii privind medicamentul pentru investiggie clinica

Art. 131. - Cand se planificun studiu clinic, sponsorul trebuié se asigure & sunt
disponibile suficiente date privind sigutarsi eficacitateamedicamentului, rezultate din
studii non-clinicesi/sau studii clinice careassugind expunerea la calea de administrare,
dozelesi durata pre@zute pentru popute cupring in studiu.

Art. 132. - Sponsorul trebuiea sreactualizeze bgora investigatorului ddac apar
informaii noi semnificative (a se vedea Capitolul VIII ‘®ura investigatorului”).

VI.13. Fabricarea, ambalarea, etichetargacodificarea medicamentului pentru
investigaie clinica

Art. 133. - (1) Sponsorul trebuie se asigure & medicamentul pentru investigdie
clinica (inclusiv medicamentul de referima - martor - activsi placebo dax este cazul) este
caracterizat ca fiind potrivit pentru stadiul dezdatare amedicamentului, este fabricat n
concordati cu regulile de bunpractic de fabricge si este codificati etichetat astfel incat
si protejeze ,procedeul orb”, daeste cazul.

(2) Eticheta trebuieacortina informaii in conformitate cu reglemeririle legale in
domeniu.

Art. 134. - (1) Sponsorul trebuiei sstabileast pentru medicamentul pentru
investigatie clinici temperaturi acceptabile deiastrare, condiiile de pastrare (de ex.
protejat de lumif), perioada d@aistrare, lichidele pentru reconstituirg procedurile pentru
reconstituireamedicamentului si dispozitivele pentru perfuzaremedicamentului, dac
exist.

(2) Sponsorul trebuie as informeze toate tile implicate (de ex. monitori,
investigatori, farmasti, responsabili pentruagtrare) despre aceste aspecte.

Art. 135. -Medicamentul pentru investigaie clinica trebuie ambalat astfel incét se
previmi contaminarea sau deteriorarea inaccepgtabiacestuia in cursul transportului sau a
pastrarii.

Art. 136. - In studii tip ,,orb”, sistemul de codire pentrumedicamentul pentru
investigatie clinica trebuie § includd procedeul care as permit identificarea
medicamentuluiin cazul unei urgea medicale, darisnu permii descifrarea nedetectab#
procedeului ,,orb”.

Art. 137. - Dad se fac modifigri semnificative Tn formularemedicamentului pentru
investigatie clinica sau in aceea aedicamentului de referima Tn cursul degfurarii
studiului clinic, rezultatele oriror studii adjionale privindmedicamentul modificat (de ex.
stabilitatea, viteza de dizolvare, biodisponibit@ necesare pentru a evaluaadacele
schimtiri ar putea modifica semnificativ profilul farmagoetic almedicamentului.

VI.14. Aprovizionarea cunedicamentul pentru investigaie clinici si manevrarea
acestuia

Art. 138. - Sponsorul este responsabil de aproneiea investigatorului/institiei cu
medicamentul pentru investigdie clinica.



Art. 139. - Sponsorul nu trebuiea saprovizioneze un investigator/instigl cu
medicamentul pentru investigaie clinica inainte ca acestai hbinad toai documentaa
necesat (de ex. aprobarea Gia Ageniei Naionale a Medicamentului).

Art. 140. - (1) Sponsorul trebuié& se asigure&procedurile scrise includ instrieni pe
care investigatorul/institia trebuie § le respecte in manevrarggastrareamedicamentului
pentru investigatie clinica folosite in studigi documentgéa afereni.

(2) Procedurile trebuieasse refere la efectuarea adedwatin condiii de siguram a
recepiei, manevirii, pastrarii, distribuirii, retragerii de la subigica medicamentului pentru
investigatie clinica nefolositsi returrarii acestuia la sponsor (sau alte disgiozlternative
daa sunt autorizate de sponspsunt in concordga cu reglemeritile legale in domeniu).

Art. 141. - Sponsorul are utitoarele obligai:

a) sa asigure distribuirea la timp pentru investigatormadicamentului pentru
investigatie clinica;

b) si pastreze inregisirile privind documentele de transport, primire, tdisiire,
returnare si distrugere amedicamentului pentru investigaie clinica (Capitolul IX
,,Documentele es@ale pentru degkurarea unui studiu clinic”);

C) sa menina un sistem de retragerengedicamentelor pentru investigaie clinica
si sa documenteze aceagsktragere (de ex. pentru retragene@dicamentelorcu deficiene,
returnarea dupterminarea studiului, returnaregedicamentelorexpirate);

d) sa menina un sistem pentru gestionare@edicamentelor pentru investigaie
clinica nefolositesi pentru documentarea modului de gestionare.

Art. 142. - (1) Sponsorul trebuie:

a) sa se asigure &£medicamentul pentru investigaie clinica este stabil pe intreaga
perioad: de valabilitate;

b) sa pastreze cantiti suficiente demedicament pentru investigaie clinica folosit
in studiu pentru a se putea reconfirma spedifieaacestuia dacaceast reconfirmare ar fi
necesaf si si pastreze inregisirile analizelorsi caracteristicilor seriilor respective de
mostre.

(2) Pentru a extinde termenul de valabilitate, urelpistrate mostre chiar daanalizele
datelor studiului sunt complete sagaaum impun reglemeirile legale in vigoare, care se
referd la prelungirea perioadei dégtrare.

VI.15. Accesul la inregisiri

Art. 143. - Sponsorul trebuiei se asigure & este precizat in protocol sau in oricare
ntelegere scrisca investigatorul/institta permite accesul direct la datele/documentelsasur
pentru monitorizarea studiului, audit, verificaadatre CEsi inspegia Ageniiei Naionale a
Medicamentului.

Art. 144. - Sponsorul trebuie serifice dad fiecare subiect a consiinin scris, pentru
accesul direct la inregiétile medicale originale ale acestuia pentru momtoea studiului,
auditul, verificarea Cki inspegia Ageniei Nationale a Medicamentului.

VI.16. Informaii privind sigurana administirii medicamentului pentru investigaie
clinica

Art. 145. - Sponsorul este responsabil pentru agesdrea evalirii sigurarei
medicamentului pentru investigdie clinica.



Art. 146. - Sponsorul trebuie asingtinteze prompt toate apile interesate:
investigatorul/instittia si autorittile legale interesate in ceea ce pgteeconstairile care pot
afecta negativ sigurga subieglor, pot influena desisurarea studiului sau pot modifica
aprobarea CE privind continuarea studiului.

VI.17. Raportarea reéior adverse

Art. 147. - Sponsorul trebuiea saporteze rapid investigatorului/ instiei, CE si
Agentiei Naionale a Medicamentului toate r¢ide adverse lamedicamentul pentru
investigatie clinica, atat cele care sunt grave giatele care sunt ngiptate.

Art. 148. - Rapiditatea raparii trebuie 4 fie in conformitate cu reglemeririle legale
n domeniu.

Art. 149. - Sponsorul trebuieit Supura ateniei Ageniei Naionale a Medicamentului
toate actualigrile privind sigurama si rapoartele periodice.

VI.18. Monitorizarea
VI.18.1. SCOPUL
Art. 150. - Scopul monitorizii studiului este % verifice dad:

a) drepturilesi confortul subieglor sunt protejate;

b) datele privind studiul care sunt raportate sunttxacompletgi confirmabile prin
documentele suis

c) studiul se degfoard in conformitate cu protocolul/amendamentele aprobate in
vigoare, cu regulile de bémracti@ in studiul clinicsi cu reglemeriirile legale Th domeniu.

VI.18.2. SELECTIA S| CALIFICAREA MONITORILOR
Art. 151. - Selega si calificarea monitorilor se reféda urnmitoarele aspecte:

a) monitorii trebuie numi de sponsor;

b) monitorii trebuie instryi corespunitor si trebuie 4 aiba cungtinte stiintifice
si/sau clinice necesare pentru a monitoriza in moeceat studiul; calificarea monitorului
trebuie 4 fie certificati prin documente;

c) monitorii trebuie & fie familiarizai cu medicamentul pentru investigaie clinica,
protocolul, formularul de consigimant exprimat in cuntinga de cauz si oricare ali
informaie scrigi furnizat subiegilor, PSO ale sponsorului, regulile de Bupracti@ in
studiul clinicsi reglemendrile legale Th domeniu.

VI.18.3. EXTINDEREA S| FELUL MONITORIZ ARII
Art. 152. - (1) Sponsorul trebuié& se asigure&studiul este monitorizat adecvat.

(2) Sponsorul trebuieidecidi extinderegi felul monitorizirii potrivite pentru studiu.

(3) Decizia asupra extindesii felului monitorizirii trebuie & se bazeze pe considgira
cum ar fi obiectivele, scopul, proiectul de orgamne complexitatea, tipul de procedewrb”,
marimeasi obiectivele finale ale studiului.

(4) In general, este necesamonitorizarea unui loc, Tnainte, In curssil dupi
desfisurarea studiului; todi, Tn circumstage excegionale, sponsorul poaté Botarasé dac
0 monitorizare centralconjugad cu proceduri cum ar fi curswii sedine pentru investigatori
si ghiduri scrise extinse pot sasigure deg&furarea adecvata studiului Tn concordai cu
regulile de bua practic in studiul clinic.



(5) Poate fi acceptatca metod pentru seleta datelor careasfie verificate, colectarea
acestora controlatstatistic.

VI.18.4. RESPONSABILITATILE MONITORULUI
Art. 153. - In concordagi cu cerinele sponsorului, monitorul trebuié se asigure
studiul se degkoar si este documentat adecvat prin efectuarea la ldeutlesfsurare a
studiului a urnitoarelor actividiti, atunci cand sunt necesareelevante:

a) intervenia ca principal linie de comunicare intre sponsor
investigator;

b) verificarea califi@rii adecvate a investigatorului precuima resurselor acestuia (a
se vedea Capitolul V ,,Investigatorul”, V.1, V.2,4Y;, da@ acesteaaman adecvate pe taat
perioada studiului, dadacilitatile, incluzand laboratoarele, echipamentglechipa de lucru
sunt adecvate destrarii corectesi in sigurama a studiuluisi dac raman adecvate pe
ntreaga perioada studiului;

c) verificarea urmitoarelor aspecte referitoare la medicamentul pemvestigaie
clinica:

- daa sunt acceptabile condle si termenul de straresi dac au fost repartizate
cantititi suficiente;

- daa medicamentul pentru investigaie clinica este distribuit
numai subigdor care au fost seleatasa-I primeasé si aceasta se

face conform dozelor préxute in protocol;

- da@a subiedgilor li s-au predat instrywnile necesare pentru ca utilizarea,
manevrarea, gstrareasi returnareamedicamentului pentru investiggie clinica
si se fad corect;

- daa primirea, folosiregi returnareanedicamentului pentru investigaie clinica
la locul studiului sunt controlate@ documentate adecvat;

- daa pastrareamedicamentului pentru investigaie clinica nefolosit la locul
studiului se face in conformitate cu reglenieid legale in domenigi sunt in
concordari cu exigerele sponsorului;

d) verificarea urnaririi de catre investigator a protocolului aprobai toate
amendamentele aprobate existente;

e) verificarea okinerii in scris a consiggmantului exprimat in cutintd de cauz
de la fiecare subiect Thainte de participarea aek studiu;

f) asigurarea primirii deatre investigator a bguoirii actualizate a investigatorului, a
tuturor documentelosi a tuturor celor necesare studiului pentru ca tacdsse desfsoare
corectsi sa corespundl cu reglemeririle legale Tn domeniu;

g) asigurarea infordrii adecvate despre studiu atat a investigatortikica echipei
acestuia de studiu;

h) verificarea execidtii de ctre investigatorsi echipa acestuia de studiu a unor
fundii specifice in studiu, in concord@ncu protocolulsi oricare nelegere scris intre
sponsorsi investigator/instittie si ca aceste fun@ nu sunt transferate unor persoane
neautorizate;

i) verificarea includerii Tn studiu deitte investigator numai a subidor care au
corespuns ceriglor de selgge;

]) raportarea evoliei in timp a recruirii subiegilor;

k) verificarea exactitii, caracterului completi actual precumsi a modului de
pastrare a documentelor sarsau a altor inregigin ale studiului;



) verificarea transmiterii de atre investigator a tuturor rapoartelor necesare,
instiintarilor, cererilorsi solicitarilor precumsi dac aceste documente sunt exacte, complete,
ntocmite la timp, lizibile, datatg identifica studiul,

m) controlul exactitii si cuprinderii totale a conseramlor din fisa de raportare a
cazului, documentele sursi alte inregistiri privind studiul clinic comparéndu-le unele cu
altele; monitorul trebuieasverifice Tn mod deosebit uitoarele:

- daa datele cerute de protocol sunt raportate exaditspede raportare a cazukii
daa sunt conforme cu documentele siirs

- daa oricare modificare a dozgi/sau a terapiei este bine
documentdt pentru fiecare subiect al studiului;

- da@ evenimentele adverseapte in cursul tratamentulunedicaia concomiterit
si Tmbolnavirile intercurente sunt raportate pgafide raportare a cazului conform
protocolului;

- daa vizitele pe care subigcnu le-au ficut, testelesi examiririle care nu au fost
efectuate sunt clar raportate p@afde raportare a cazului;

- daa toate retragerile sau elinairle subiegilor inrolai in studiu sunt raportatg
explicate pe fia de raportare a cazului.

n) informarea investigatorului despre o evertuatoare, omisiune sau neclaritate
aparutda in fisa de raportare a cazului; monitorul trebuie s& asigure & toate coreile
necesare, adgirile saustersiturile facute sunt datatgi insaite de explicéi (daca este
necesarki initializate de investigator sau un membru al echipeestigatorului care este
autorizat de investigatol gaca modificari in fisa de raportare a cazului; acéaatitorizare
trebuie 4 fie documentait

0) verificarea rapodrii adecvate a tuturor evenimentelor adverse inopdele de
timp impuse de regulile de baunpracti@ in studiul clinic, protocol, CE, sponscr
reglementrile legale in domeniu;

p) verificarea mefinerii de Gtre investigator a documentelor egele (a se vedea
Capitolul IX ,,Documentele esgale pentru degkurarea studiului clinic”);

g) comunicarea abaterilor investigatorului de la protpde la PSO, de la regulile de
bura practi@ in studiul clinicsi de la reglemeiitile legale in domenigi intreprinderea de
agiuni adecvate destinate prevenirii repetabaterilor constatate.

V1.18.5. PROCEDURI DE MONITORIZARE
Art. 154. - Monitorul trebuieasrespecte PSO scrise, stabilite de sponser celelalte
proceduri specificate de sponsor pentru monitoegaamui anumit studiu.

VI1.18.6. RAPORTUL MONITORIZ ARII
Art. 155. - Monitorul trebuieaprezinte sponsorului un raport scris ddigcare viziti la
locul studiului sau dupfiecare comunicare referitoare la studiu.

Art. 156. - Rapoartele trebuiei $ncludd data, locul, numele monitorulgi numele
investigatorului sau al altei persoane de contact.

Art. 157. - Rapoartele trebuié sncluda un rezumat al celor verificate de monitor
declaraia acestuia privind constaile/faptele semnificative, deuide si deficienele,
concluziilesi masurile luate sau care trebuigfee luatesi/sau ndisurile recomandate pentru a
asigura respectarea in studiu a tuturor ¢glon.



Art. 158. - Verificareai urmarirea raportului de monitorizare détie sponsor trebuie
sa fie consemnatin documente deatre reprezentantul numit al sponsorului.

VI.19. Auditul
VI.19.1. SCOPUL
Art. 159. - Scopul auditului sponsorului, care estelependentsi separat de
monitorizarea de rutin sau de fungile controlului de calitate, trebuieadsfie evaluarea
deshsurarii studiului si a respedrii protocolului, a PSO, a regulilor de kQupractia in
studiul clinicsi a reglemeririlor legale in domeniu.

VI1.19.2. SELECTIA S| CALIFICAREA PERSOANELOR CARE EFECTUEAZ A
AUDITUL
Art. 160. - Sponsorul trebuiei glesemneze pentru executarea auditului persoaee car
sunt independente de studiul/sistemul clinic.

Art. 161. - Sponsorul trebuiei sse asigure & persoana care efectuéaauditul este
calificata prin cursurisi instruire pentru a de&fura corect audituri; calificarea persoanei care
efectueaz un audit trebuieisfie documentat

VI1.19.3. PROCEDURI DE AUDIT
Art. 162. - Sponsorul trebuiei sse asigure & auditul studiului clinic/sistemului se
desfisoal in concordatd cu procedurile scrise ale sponsorului, in cee@roeste: ce &
controleze, cumascontroleze, frecvga auditurilor, formasi continutul raportului privind
auditul.

Art. 163. - Planul de audit al sponsoruguprocedurile de audit trebuié §ie orientate
in fungie de importata studiului care va fi transmis autéfitor competente, nuanul
subiegilor inclusi in studiu, tipulsi complexitatea studiului, gradul de risc pentriisaii
studiuluisi alte probleme care exist

Art. 164. - Obsenvgile si constaldrile facute de persoana care efectdeazditul trebuie
consemnate in documente.

Art. 165. - Pentru gstrarea independen si valorii fungiei auditului, Tn general,
autorititile competente nu trebuiei £eal rapoartele de audit; autaiile competente pot
solicita accesul la un raport de audit in giileain care se evideiaza existena unei
nerespecti grave a regulilor de buanpracti@a in studiul clinic sau in cadrul procedurilor
legale.

Art. 166. - Cand este prézut prin reglemeiitile legale in domeniu, sponsorul trebuie
sa prezinte un certificat de audit.

V1.20. Abaterea de la compligin

Art. 167. - Nerespectarea protocolului, a PSO,quli®r de bum practi@ in studiul
clinic si/sau a reglemeatilor legale in domeniu deatre investigator/instittie sau de itre
membri ai personalului sponsorului, trebuie determine prompt sponsorud & masuri
pentru a asigura complign

Art. 168. - Dad prin monitorizaresi/sau auditare se identificabateri gravesi/sau
persistente din partea investigatorului/ingtél sponsorul trebuieasopreasg participarea
institutiei/investigatorului la studiu; dagarticiparea unui investigator/instii@ la un studiu



este intrerupt datorii abaterilor, sponsorul trebuiea sinformeze prompt autoditile
competente.

VI.21. inchiderea prematiia studiului sau suspendarea acestuia

Art. 169. - (1) Das studiul este inchis prematur sau este suspermatssrul trebuies
informeze prompt investigatorul/instita si autoritatile competente despre inchiderea
prematui sau suspendarea studiumotivele inchiderii sau suspeird.

(2) CE trebuie de asemenea infornptompt despre motivele inchiderii premature sau
suspendrii studiului, de dtre sponsor sau deitce investigator/instittie, in conformitate cu
reglementrile legale in domeniu.

VI1.22. Rapoartele studiului clinic

Art. 170. - (1) Céand studiul este finalizat sauhiscprematur, sponsorul trebuig se
asigure & rapoartele clinice sunt prétgfe si prezentate autodtilor competente in
conformitate cu reglemedrtle legale Tn domeniu.

(2) Sponsorul trebuie, de asemenéases asigurerapoartele studiului clinic cuprinse
n cererile de autorizare de punere peaapsgamedicamentelorrespect prevederile legale in
vigoare.

V1.23. Studii multicentrice
Art. 171. - Pentru studiile multicentrice, sponddrabuie 4 se asigurex

a) toti investigatorii desfsoai studiul cu respectarea stia protocolului acceptat de
sponsoki de Agenia Ngionak a Medicamentulwi ca s-a obinut aprobarea CE;

b) formularul de raportare a cazului este destidatuprindi datele preszute in toate
locurile studiului multicentric; acei investigatarare culeg date in plus, trebuiepsezinte un
formular de raportare a cazului suplimentar desshauprindi datele adionale;

c) responsabilittile investigatorului coordonatayi ale altor investigatori participgn
sunt cuprinse in documente inainte de incepereaigiy

d) toti investigatorii au instruguni scrise privind respectarea protocolului, perdrse
conforma unui sistem uniform de standarde pentraluewea constatilor clinice si de
laboratorsi pentru completarea formularului de raportare zutia;

e) este asigurdatcomunicarea intre investigatori.

CAPITOLUL VII
PROTOCOLUL STUDIULUI CLINICSI AMENDAMENTELE LA PROTOCOL

Art. 172. - Cofinutul unui protocol pentru studiu clinic trebuigiacludi, in general, o
serie de aspecte care sunt enumerate in cele mea#r totusi pot fi prezentate pe pagini
separate ale protocolului unele infotimapecifice locului sau adresate intr-o conyen
separat iar unele din informgile enumerate mai jos pot fi conute Tn alte documente de
referina ale protocolului, cum este ra investigatorului.

VII.1. Informatii generale
Art. 173. - Informaile generale pe care trebuigle cornina un protocol sunt:

a) titlul protocolului, nunirul de identificare al protocolulusi data; oricare
amendament trebuie, de asemengaosirte un nudr si o dat;



b) numele si adresa sponsorulusi monitorului (daé@ este altcineva decat
sponsorul);

c) numele si titlul persoanei/persoanelor autorizate de sponsb semneze
protocolulsi amendamentul/amendamentele acestuia;

d) numele, titlul, adresai numarul/numerele de telefon al/ale expertului medical
pentru studiu al sponsorului;

e) numele si titlul investigatorului/investigatorilor care essunt
responsabil/responsabili pentru dgefarea studiulusi adresasi numarul de telefon de la
locul/locurile studiului;

f)  numele, titlul, adresgi numarul/numerele de telefon al medicului calificat, ear
este responsabil (daexist altii decat investigatorul) pentru deciziile medicdie toate
locurile de degfurare a studiului;

g) numele si adresa/adresele laboratorului/laboratoareloriatinice si/sau a
altor departamente medicaiésau tehnicgi/sau institgii implicate in studiu.

VI1.2. Informatii de fond
Art. 174. - Informaiile de fond pe care trebui& k& conina protocolul sunt:

a) numelesi descriereamedicamentului/medicamentelor pentru investigéie
clinica;

b) un rezumat al constatlor din studiile non-clinice care au o semnifieaclinica
poteniala si din studiile clinice care sunt relevante pentwdsul clinic in cauz;

c) rezumatul riscurilogi beneficiilor potexiale, dad exisg, pentru subigg

d) descriereasi justificarea dii de administrare, a dozelor, a modului de
administrarsi a perioadei/perioadelor de tratament;

e) o declargae referitoare la faptulastudiul se va de&fura in conformitate cu
protocolul, regulile de bunpractic n studiul clinicsi reglemenirile legale in domeniu;

f) descrierea populiei care trebuie studiat

g) referirile la literatudi si datele care sunt relevante pentru studlicare prezirit
informaii de baz pentru studiu.

VI1.3. Obiectivelesi scopul studiului
Art. 175. - Protocolul trebuieasconina o descriere detaliata obiectivelorsi scopului
studiului.

VIl.4. Proiectul studiului
Art. 176. - (1) Integritateatiintifica a studiuluisi credibilitatea datelor din studiu
depind in special de proiectul studiului.

(2) O descriere a proiectului studiului trebuiarscludi:

a) o declarare a obiectivelor principate secundare, dacexist, care trebuie
apreciate n cursul studiului;

b) o descriere a tipului/proiectului studiului careltuie desfsurat (de ex. dublu
orb, controlat cu placebo, planificat parakelp schita de diagrara a planului, procedurilor
si etapelor;

c) o descriere a asurilor luate pentru reducereal/evitarea erorilghinand:

- randomizarea,
- procedeul ,,orb”.

d) o descriere a tratamentului/tratamentelor in cursidiului, a dozelorsi
modului de administrare medicamentelor pentru investigaie clinica; descrierea formei
dozate, ambalareaetichetareanedicamentului pentru investigaie clinica ;



e) estimarea duratei de participare a subiectuluitddisl clinic si o descriere a
secverei si duratei tuturor etapelor studiului, incluzasidoe cele care urmeazlupi aceasta,
dad sunt pretzute;

f) o descriere a ,,regulilor de oprire” sau ,,criteriide suspendare” pentru un
subiect, pentrugstile studiuluisi pentru studiul in intregime;

g) proceduri de gestionare amedicamentului/medicamentelor pentru
investigatie clinica incluzand pe cel placebo sau de ref@ridac exist;

h) pastrarea codurilor de randomizare a tratamentuluistiidiusi a procedurilor
pentru dez&luirea codurilor;

i) identificarea origrei informgii care trebuie inregistratdirect in formularul de
raportare a cazului (de ex. nu Tnainte de Tnreayis#r scris sau electronica datelorki care
trebuie 4 fie considerate ca date siurs

VII.5. Selegia si retragerea subigtor
Art. 177. - Selega si retragerea subig@tor studiului se faceinand cont de uratoarele:

a) criterii de includere a subiglor;

b) criterii de excludere a subigor;

c) criterii de retragere a subidor (de ex. terminarea tratamentului cu
medicamentul pentru investigdie clinici/tratamentul studiatyki precizarea procedurilor
referitoare la:

- candsi cum pot subied sa se retrag din studiul/tratamentul cu
medicamentul pentru investigdie clinica;

- tipul si momentul colecirii datelor care trebuie oinute pentru subied
retragi;
- daa si cum vor fi inlocuii subiegii;
- urmarirea ulterioai a subieglor retrasi din tratamentul cu
medicamentul pentru investigaie clinica/tratamentul studiat.

VII.6. Tratamentul care se administréaubiedgilor
Art. 178. - Informaile referitoare la tratamentul care se adminisgkeaubiedgilor
constau din:

a) numele tuturormedicamentelor, dozele, schema de administrare a dozelor,
calea/modul de administrarg perioada de tratament, incluzagd perioada de ur#rire
ulterioats tratamentului, pentru fiecare tratament wwedicamentul pentru investigaie
clinica/grup de tratament al studiului/lpide tratament;

b) medicaia/tratamentul permis (incluzand medieain caz de urgef) si
nepermis Tnaintgi/sau in cursul studiului;

c) proceduri de monitorizare a respgitde citre subiect a conglilor studiului.

VII.7. Evaluarea eficacitii
Art. 179. - Evaluarea eficaéiti se bazeazpe:

a) precizarea parametrilor de eficacitate;
b) metodelesi momentul evalarii, Tnregistérii si analizirii parametrilor de
eficacitate.

VI1.8. Evaluarea siguraai
Art. 180. - Evaluarea sigurge se bazeazpe:



a) precizarea parametrilor de siguggn

b) metodelesi momentul evalarii, Tnregistérii si analizirii parametrilor de
sigurana;

c) procedurile pentru almerea rapoartelosi pentru inregistrareai raportarea
evenimentelor adversea bolilor intercurente;

d) modulsi durata supravegherii subiectului dugvenimentul advers.

VI1.9. Statistica
Art. 181. - Informaiile statistice necesare sunt:

a) o descriere a metodelor statistice folosite, inghdz momentul pentru fiecare
analiz provizorie;

b) numarul subiecilor planificati sa fie inclusi; Tn studii multicentrice trebuie
precizat nurirul previazut de subiegt care 4 fie inclusi Tn fiecare loc al studiului;

c) argumentul pentru aprecierea catiiitde mostre, incluzand considérasau
calcule) privind puterea studiulgiijustificarea clini@;

d) nivelul de semnificge care trebuie folosit;

e) criterii pentru inchiderea studiului;

f) procedura de gestionare a datelor omise, nefolsaiidalsificate;

g) proceduri de raportare a figei abateri de la planul statistic original (orice
devigie de la planul statistic original trebuie destris justificata in protocolsi/sau n
raportul final, dag este cazul);

h) selegia subieglor care 4 fie inclusi pentru analize (de ex. tiosubiedgii
randomiz@, toti subiegii care primesc anumite doze,titosubiegii potriviti, subiegii
evaluai).

VI1.10. Accesul direct la documentele surs

Art. 182. - Sponsorul trebuiei se asigure & este specificat in protocol sau in alte
convenii scrise @ investigatorul/institgia trebuie & permi& controlul monitorului, auditul,
verificarea de @re CEsi inspegia Agertiei Naionale a Medicamentului, asigurand accesul
direct la datele/documentele surs

VII.11. Asigurarea calittii si controlul calitiii
Art. 183. - In protocol trebuieasexiste prevederi referitoare la asigurarea @aligi la
controlul calititii.

VII.12. Etica
Art. 184. - In protocol trebuieadie descrise considarde etice referitoare la studiu.

VI1.13. Manevrarea datelaf pastrarea inregisirilor
Art. 185. - In protocol trebuieasexiste prevederi referitoare la manevrarea datglor
pastrarea inregisirilor.

VII.14. Finanareasi asigurarea
Art. 186. - In protocol trebuie descrise finareasi asigurarea, dacnu sunt predzute
ntr-o converie separat



VI1.15. Politica privind publicarea
Art. 187. - In protocol trebuie descriseasuarile pentru publicare, damu au fost
prevazute intr-o convejiie separdi

VI1.16. Date suplimentare
Art. 188. - In protocol potasfie prezentate date suplimentare, @este cazul.

CAPITOLUL ViiI
BROSURA INVESTIGATORULUI

VIII.1. Introducere

Art. 189. - (1) Brgura investigatorului este o compilare a unor datgce si non-
clinice despreamedicamentul pentru investigdie clinica care sunt relevante pentru studierea
medicamentului pe subieg umani.

(2) Scopul ei esteasofere investigatoruluisi altor persoane implicate n studiu
informaii care 4 favorizeze Trelegerea deatre acgtia a motivelor pentru respectarea multor
aspecte cheie ale protocolului, cum ar fi dozetgervalul/frecvera dozelor, modul de
administrarssi sigurana procedurilor de monitorizare.

(3) Brosura investigatorului preziat de asemenea, explitacare stau la baza
managementului clinic pentru subjeéstudiului in cursul studiului clinic; informale trebuie
prezentate intr-o forinconcis, simph, obiecti\a, echilibrati si nepromaionak care § faca
capabil clinicianul sau pot@alul investigator & le inelea@ si sia-i permita acestuia o
evaluare personalfara erori a raportului risc-beneficiu caracteristiciditiiui propus; din
acest motiv la editarea unei booi a investigatorului trebuieagarticipe persoane calificate
n medicira, dar cofinutul brosurii investigatorului trebuie aprobat in cadrul aifdinelor
care au generat datele prezentate.

Art. 190. - (1) Prezentul ghid privind buna pragfio studiul clinic preziri informaiile
minime care trebuie incluse in kura investigatorulugi prezing sugestii pentru moduksg
de redactare.

(2) Este de geptat ca tipuki volumul informaiilor disponibile & varieze cu stadiul
dezvoltrii medicamentului pentru investigaie clinica.

(3) Daa medicamentul pentru investigdie clinica este autorizat de punere petpig
farmacologia lui este binecunostute medici, nu este necesar brgura a investigatorului
foarte dezvoltdt in acest caz, o alternatipotrivita o constituie brgura cu informéi de baz
despremedicament prospectul de ambalaj sau eticheta,adacestea includ inforngia
actuale, suficientgi detaliate privind toate aspectateedicamentului pentru investiggie
clinica care pot avea importgnpentru investigator.

(4) Daa un medicamentautorizat este studiat pentru un nou mod de f@dslie ex. o
indicaie terapeutig noud), trebuie predfita o brasura a investigatorului specificpentru acest
nou mod de folosire.

(5) Brosura investigatorului trebuie verificatanualsi revizuita da@ este necesar in
conformitate cu procedurile scrise ale sponsorului.

(6) O revizuire mult mai frecveiipoate fi adecvétin fungie de etapa de dezvoltagie
obtinerea noilor inform@i relevante; totsi, n conformitate cu regulile de bunhpractica in



studiul clinic, o noa informagie relevani poate fi atat de importahincat 4 trebuiasé sa fie
comunical investigatorilorsi posibil CEsi/sau Agemiei Najionale a Medicamentului Thainte
ca ea & fie inclus in brgsura investigatorului revizuit

Art. 191. - (1) Tn general, sponsorul este respbihggntru asigurarea investigatorului
cu forma actualizata bragurii investigatorului, iar investigatorul este resgabil pentru
prezentarea bsarii investigatorului actualizate CE.

(2) In cazul In care un investigator sponsorizean studiu, sponsorul investigator
trebuie 4§ hotaras@ daa brosura este disponildlde la un produitor comercial.

(3) Daa medicamentul pentru investigaie clinica este furnizatde un sponsor-
investigator, atunci acesta trebufeodere informai personalului studiului.

(4) Tn cazul in care nu se poate elabora ostEioa investigatorului, sponsorul-
investigator trebuieasprezinte ca nlocuitor, in protocolul studiulun gapitol de informgi
bogate de fond, caré sorina un minimum de inform@ recomandate Tn acest document.

VII.2. Considerai generale
Art. 192. - Brgura investigatorului trebuieisncluda:

VIIl.2.1. PAGINA DE GARD A
Art. 193. - Pagina de gatdrebuie 8§ conina numele sponsorului, identitatea fieai
medicament pentru investigaie clinica (de ex. nurirul studiului, denumirea chimicsi
generié@ aprobai si numele comercial cand este posibil din punct edeve lega$i agreat de
sponsorki data cureri; de asemenea, este birdeegiste nurarul ediiei si datasi o referina
la numirul si data ediei pe care o nlocugee.

VIII.2.2. DECLARA TIA DE CONFIDEN TIALITATE
Art. 194. - Sponsorul poatei ncludd in brasura investigatorului o declaia de
confidenialitate prin care & instruiasé investigatorulsi pe cei care o0 primesca drateze
brosura investigatorului ca pe un document confid@rdestinat inforrarii si utilizarii numai
de echipa investigatorulgi CE.

VIII.3. Conginutul brasurii investigatorului
Art. 195. - Brgura investigatorului trebuieasconina o serie de capitole, fiecare cu
referire la literatut atunci cand este cazul.

VIII.3.1. CUPRINS
Art. 196. - Un exemplu de cuprins este prezent#riexa 1, care face parte integgant
din prezentul ghid.

VIIL.3.2. REZUMAT
Art. 197. - Brgura investigatorului trebuigaconina un rezumat scurt (preferabil sau
depiseasd doua pagini) care &cuprindi informaiile semnificative despre proprigile fizice,
chimice, farmaceutice, farmacologice, toxicologitamacocineticemetabolicesi clinice
disponibile care sunt relevante, etapa clinae dezvoltare amedicamentului pentru
investigatie clinica.



VII1.3.3. INTRODUCERE

Art. 198. - Brgura investigatorului trebuieagonina o scurd introducere care trebuie
Si precizeze ur@toarele: denumirea chinmdic(si generi@ sau comercidl da@ au fost
aprobate) anedicamentului pentru investigaie clinici, toate substaale active cofinute de
acesta, clasa farmacologig pozitia estimai pentrumedicamentin cadrul acestei clase (de
ex. avantajele), motivele désfirarii cercefirii cu acest medicament si indicaiile
profilactice, terapeuticgl de diagnostic anticipate; in final introducerezbtiie & ofere linia
general care trebuie urmafn evaluareanedicamentului pentru investigaie clinica.

VIII.3.4. PROPRIET ATI FIZICE, CHIMICE S| FARMACEUTICE SI FORMULARE

Art. 199. - (1) Trebuie prezensiab descriere a substaifsubstatelor coninute n
medicamentul pentru investigaie clinica (incluzand formula chimicsi/sau structural) si
un scurt rezumat al principalelor propéigfizice, chimicesi farmaceutice.

(2) Pentru a permite &surile potrivite care trebuie luate Tn cursul stigi, trebuie
folosita o descriere a formadii, incluzand tei excipienii si justificarile relevante pentru
clinica; trebuie, de asemenea, prezentate ingtmite pentru p@strareasi manipularea
formelor condjionate si trebuie megionate oricare asemari structurale cu un compus
cunoscut.

VII1.3.5.STUDII NON-CLINICE
VIII.3.5.1.Introducere
Art. 200. - (1) Trebuie prezentate sub farmhe rezumat rezultatele tuturor studiilor
relevante de farmacologie, toxicologie, farmacoiniei metabolizare pentrmedicamentul
pentru investigatie clinica.

(2) Acest rezumat trebuié precizeze metodologia folositrezultatelei un comentariu
al constatrilor relevante pentru investigarea terapeutig pentru posibilele efecte
nefavorabile sau neintganate la om.

Art. 201. - (1) Informdile oferite trebuie % includi urmitoarele, intr-o forra
corespunitoare, dag se cunosc/sunt disponibile:

a) specii testate;
b) numiarul si sexul animalelor in fiecare grup;
c) doz pe unitate [ex. miligram/kilogram (mg/kg)];
d) intervalul dintre doze;
e) calea de administrare;
f) durata administirii medicamentului;
g) informaii privind distribuia sistemié;
h) durata de supraveghere dupatament;
i) rezultate, incluzand uritoarele aspecte:
- naturasi frecvena efectelor toxice sau farmacologice;
- severitatea sau intensitatea efectelor toxice aamécologice;
- momentele debutului efectelor;
- reversibilitatea efectelor;
- durata efectelor;
- raspunsul la dox
(2) Cand este posibil, trebuie folosite tabeledlisentru apori claritatea preze#itii.

(3) Trebuie & fie dezvoltate cele mai importante congtiadin studii, incluzand efectele
doz - raspuns, importag@ lor pentru omgi oricare aspect care va fi studiat la om.



(4) Daa este necesar, dozelésge active dar netoxice la aceleapecii de animale
trebuie comparate (de ex. trebuie discutat inditagpeutic).

(5) Trebuie 5 se fad referiri la relevata acestei informa pentru doza propuda om.

(6) Dac este posibil, mai degraltrebuie ficute compang privind concentrdile in
sangefesuturi decat pe baza expdéinnin mg/kg.

VII1.3.5.2.Farmacologia nculinica

Art. 202. - Poate fi inclus un rezumat al aspectédomacologice alenedicamentului
pentru investigatie clinica dac este cazul, metabglilui semnificativi studig la animale;
un astfel de rezumat trebui@ #corporeze studii care evidera activitatea terapeutic
poteniala (de ex. modele de eficacitate, fixarea de receptspecificitate) cai studii care &
evalueze siguraa (de ex. studii speciale carg evalueze alte aiani farmacologice decat
efectul/efectele terapeutic/terapeutice avutgalnin vedere).

VIII.3.5.3.Farmacocineticgi metabolizareanedicamentului la animale

Art. 203. - Trebuie & existe un rezumat privind farmacocinetiog@®dicamentului
pentru investigatie clinica, biotransformarea acestuga distributia lui, constatate la toate
speciile studiate; disgiile si constatrile trebuie § se refere la absatih si biodisponibilitatea
locak si sistemié@ a medicamentului pentru investigaie clinica si a metabolilor lui si
relaia acestora cu consiate farmacologicsi toxicologice la speciile animale.

VII1.3.5.4.Toxicologia
Art. 204. - Trebuie & existe un rezumat al efectelor toxicologic#site n studiile
relevante dedgurate pe anumite specii, uinnd urmitoarele obiective, daeste cazul:

- doza unig;

- doza repetat

- carcinogenitate;

- studii speciale (de ex. gene iritant si agiune sensibilizan);
- toxicitate asupra reproducerii;

- genotoxicitate (mutagenitate).

VIII.3.6. EFECTE LA OM
VIII.3.6.1. Introducere
Art. 202. - (1) Trebuie prezentat un comentariurmgator privind efectele cunoscute
ale administirii medicamentului pentru investigaie clinica la om, incluzand informa
privind farmacocinetica, metabolismul, farmacodim@mrispunsul la do¥ sigurama,
eficacitatesi alte activititi farmacologice.

(2) Unde este posibil, trebuie inclus un rezumditeairui studiu clinic terminat.

(3) Trebuie, de asemenea, prezentate informederitoare la rezultatele privind oricare
alta utilizare amedicamentului pentru investiggie clinica decéat cea din studiile clinice, de
exemplu experiga duf@ punerea pe piaa acestuia.



VIII.3.6.2. Farmacocineticg metabolizareanedicamentuluila om:
Art. 206. - Trebuie prezentab informgie sumai a farmacocineticimedicamentului
pentru investigatie clinica, incluzand urritoarele, da& sunt disponibile:

a) farmacocinetica (incluzand metabolizarga absorhia, fixarea de proteine
plasmatice, distrilbyia si eliminarea);

b) biodisponibilitateamedicamentului pentru investiggie clinica (absolud, unde
este posibil si/sau relatid) folosind forme farmaceutice de refgéin

c) subgrupe de popuia (de ex. de sex, de vatrst cu fungii afectate ale diferitelor
organe);

d) interagiuni (de ex. intera@uni cu alte medicamentg efectul alimentelor);

e) alte date privind farmacocinetica (de ex. rezultabgnute de la cei care au
efectuat studiile clinice).

VI11.3.6.3. Siguramasi eficacitatea:

Art. 207. - (1) Trebuie prezentat un rezumat abinfaiilor despre medicamentul
pentru investigatie clinica (incluzand metabgaii cand este cazul) sigurgnin administrare,
farmacodinamia, eficacitatgarelaia doz-raspuns data fost olinuta in studiile precedente
pe om (voluntari &atosi si/sau bolnavi).

(2) Importana acestor infornta trebuie comentat in cazurile in care au fost finalizate
un nurar de studii clinice, folosirea unui rezumat al seywei si eficacititii obtinutein studii
multiple pe subgrupe poate asigura o prezentarelaaia datelor.

(3) Sunt folositoare tabelele care concentiegeagiile adverse ale tuturor studiilor
clinice (incluzand pe cele privind toate indida studiate).

(4) Trebuie comentate toate difetelle in modelele/incidea reagilor adverse in relkge
cu indicaiile sau subgrupele de popti&a

(5) Brosura investigatorului trebuieislescrie riscul posibii reagiile adverse care pot
fi anticipate pe baza experien anterioare cunmedicamentul in curs de investigarg a
medicamentelor inrudite. Trebuie de asemenea furrizat descriere a precg@ilor sau a
monitorizarii speciale care trebuieaduti ca parte a folosirimedicamentului pentru
investigatie clinica:

VII1.3.6.4. Experiefa du punerea pe pia
Art. 208. - (1) Brgura investigatorului trebuieaprecizezaarile in caremedicamentul
pentru investigatie clinica a fost comercializat sau autorizat.

(2) Trebuie prezentatoricare informge semnificatid care provine din folosirea
medicamentului pe piaa farmaceutig (de ex. formulrile, dozajul, calea de administragie
reagiile adverse alenedicamentului).

(3) Brosura investigatorului trebuie totodasa precizezetarile in care medicamentul
pentru investigge clinica nu a primit autorizarea, a fost retras de peapsau i s-a retras
autorizaia.

VIII.3.7. REZUMATUL DATELOR SI GHIDUL PENTRU INVESTIGATOR

Art. 209. - (1) Prezentul capitol trebuig suprindi comentariile generale referitoare la
datele non-clinicai clinice si trebuie 4 concentreze de cate ori este posibil infarileadin
diferite surse referitoare la aspecte diferite ipdvmedicamentul pentru investiggie



clinica; in acest fel, investigatorului i se pptezenta interpréti pe baza celor mai bune
informaii ale datelor disponibilesi cu precizarea impligalor acestor informai pentru
studiile clinice viitoare.

(2) Cand este cazul, trebuie comentate rapoartele gabliprivind medicamentele
Tnrudite; aceasta poat@ gjute investigatorulasanticipeze reatle adverse sau alte probleme
din studiul clinic.

Art. 210. - (1) Scopul principal al prezentului tapeste &-i ofere investigatorului o
intelegere clar a riscurilor posibile, a reddor adverse, a testelor specifice, a obsgitea si
precatiilor care pot fi necesare pentru un studiu clinic.

(2) Aceasi intelegere trebuie as se bazeze pe infornide fizice, chimice,
farmaceutice, farmacologice, toxicologigeclinice disponibile pentrunedicamentul pentru
investigatie clinica.

(3) Trebuie, de asemenea, predat investigatoruluicclimi ghid privind recungterea
si tratamentul posibilelor supradogiereadiilor adverse care se bazégre experietfa umag
previzibila si pe farmacologianedicamentului pentru investiggie clinica.

CAPITOLUL IX
DOCUMENTELE ESEN'IALE PENTRU DESRASURAREA UNUI STUDIU CLINIC

XI.1. Introducere
Art. 211. - (1) Documentele eg@le sunt acelea care, fiecare in paitémpreurd
permit evaluarea desfurarii studiului si calitatea datelor amute.

(2) Aceste documente sunt necesare pentru a demomespectarea deatee
investigator, sponsagi monitor a standardelor cuprinse in regulile periuna practit in
studiul clinicsi a tuturor reglemedtilor legale in domeniu.

(3) Documentele es@ale sunt folositgi pentru alte scopuri importante.

(4) Completarea documentelor egale la locaia investigatorului/ instittei si la
locaia sponsorului n timp util poate contribui la cowcdrea cu succes a studiului dere
investigator, sponsai monitor.

(5) Aceste documente sunt, Tn modsabit, verificate de @re auditorul independent al
sponsoruluisi de inspegia Agerniei Naionale a Medicamentului, ca parte din procesul de
validare a dedfurarii studiului si integritatii datelor colectate.

(6) Listele cu un minimum de documente esd@ care sunt necesare sunt prezentate in
Anexa 2, care face parte integtadin prezentul ghid.

(7) Diferitele documente sunt grupate in trei catedn fungie de etapa studiului clinic
n care au fost generate:

a) Tnhainte de inceperea fazei clinice a studiului;
b) in cursul degkurarii studiului clinic;
c¢) dupi inchiderea studiului clinic.

Art. 212. - Se prezitito descriere a scopului fimtii document care trebuie introdus
fie Tn dosarul investigatorului/instifiei, fie al sponsorului, fie in amandguse accejat
combinarea documentelor, cu cafalica elementele individual& e usor identificabile.



Art. 213. - Dosarul de bazl studiului trebuie&sexiste de la inceputul studiului atat la
biroul investigatorului/instittiei catsi la cel al sponsorului.

Art. 214. - Inchiderea finala studiului poate fidcuti de ¢itre monitor numai dupce
acesta a verificat atat dosarul investigatorulatitotiei cat si pe cel al sponsorulugi a
confirmat & toate documentele necesare sunt cuprinse in dqsdrivit.

Art. 215. - Oricare document descrispirezentul ghid poate fi subiect pentru contrgl
trebuie prezentat persoanei care efectuemmitul pentru sponsogi inspegiei Ageriei
Nationale a Medicamentului.



ANEXA 2

Cuprinsul brosurii investigatorului (exemplu)

= Angajamentul de confideralitate (opional)
= Pagina cu senaturi (optional)

1. Cuprins
2. Rezumat
3. Introducere
4. Proprieiti fizice, chimice, farmaceuticg formulare
5. Studii non-clinice
5.1. Introducere
5.2. Farmacologie non-clinic
5.3. Farmacocineticg metabolizareanedicamentuluila animale
5.4. Toxicologia
6. Efecte la om
6.1. Introducere
6.2. Farmacocinetica metabolizareanedicamentului
6.3. Sigurarasi eficacitatea
6.4. Experieta duf punerea pe piaamedicamentului

7. Rezumatul datelai ghidul pentru investigator

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

Aceste referiri trebuieasse giseass la sfasitul fiecarui capitol.

Anexe (dag exish).






