HOT ARAREA
Nr. 40/27.10.2006

referitoare la aprobarea Ghidului
privind consideratii generale despre studiile clinice

Consiliul stiintific al Ageniiei Nationale a Medicamentului, constituit n
baza Ordinului ministrului @atatii nr. 485/09.05.2005, modificat completat
prin Ordinul ministrului 8natatii nr. 159/22.02.2006, intrunit la convocarea
presedintelui Agemiei Nationale a Medicamentului Tgedina ordinad din
27.10.2006, in conformitate cu art. 10 al OrdaeaGuvernului nr. 125/1998
privind nfiintarea, organizareasi functionarea Agetiei Nationale a
Medicamentului, aprobatcu modificri si completiri prin Legea nr. 594/2002,
cu modificrile si completirile ulterioare, adogturmitoarea

HOTARARE

Art. 1. — Se aprob Ghidul privind consideta generale despre studiile
clinice, conform Anexei care face parte integiahh prezenta hatare.

Art. 2. - La data intdirii Tn vigoare a prezentei hotri se abrog
Hotararea nr. 23/2004 referitoare la aprobarea Ghidulyrivire la considera
generale despre studiile clinice, aprabatin Ordinul ministrului 8natatii
nr. 1632/2004.

PRESEDINTELE
Consiliului stiin tific
al Agentiei Nationale a Medicamentului

Acad. Prof. Dr. Victor Voicu



ANEXA

GHID
privind consideratii generale despre studiile clinice

CAPITOLUL |
INTRODUCERE

Art. 1. - Prezentul ghid este o traducere n limtraari si 0 adptare a Ghidului ICH E8 - Considgira
generale despre studiile clinice.

Art. 2. - Prezentul ghid are uatoarele obiective:

a)descrierea principiilogi practicilor acceptate pe plan intetiomal atat in conducerea studiilor
clinice individuale, ca$i pentru stabilirea strategiei globale de dezvel@medicamentelor noi;

b)facilitarea evaldrii si accepirii datelor din studii clinice efectuate in alt&i prin promovarea
intelegerii principiilor generale, abandlor generalesi a definiiilor termenilor relevati;

c)asigurarea unui glosar separat de termeni titiliz documentele privind sigurgmn clinica si
eficacitatea clinig si indicarea documentelor care 1i ¢ion

Art. 3. — Principiile stabilite Tn prezentul ghidtfi aplicate, de asemenaaaltor investigai clinice

(de ex. radioterapie, psihoterapie, chirurgie, afjive medicalai terapii alternative).

CAPITOLUL Il
BAZA LEGAL A

Art. 4. - Prezentul ghid detaliaprevederi ale Ordinului ministruluasatatii publice
(OMSP) nr. 904/2006 pentru aprobarea Normelor itefe la implementarea regulilor de
bura practi@ in desfisurarea studiilor clinice efectuate cu medicamenge uz uman,
referitoare la protejarea subiibar studiului clinic, precunsi la poiectarea, dezvoltaresa
destiurarea studiilor clinice.

CAPITOLUL 1l
PRINCIPIIl GENERALE

l1l.1. Protejarea subiec filor studiului clinic

Art. 5. - Principiilesi practicile privind protejarea subigor studiului clinic sunt
definite ghidul privind buna practicin studiul clinic, aprobat prin hivfire a Consiliului
stiintific al ANM; aceste principii au la b&zDeclaraia de la Helsinkgi trebuie respectate in

desfhisurarea tuturor investigidor clinice cu medicamente de uz uman.

Art. 6. - (1) Tnainte de efectuarea dirigi studiu clinic, rezultatele din investigite nonclinice sau din
alte studii anterioare la om trebuief@ suficiente pentru a demonstiaraedicamentul pentru investiga
clinica este acceptabil din punct de vedere al sigergrentru investigia propué la om.

(2) Scopulsi intervalele de timp pentru studiile de farmacadog toxicologie la animal, care
trebuie & susind studiile clinice de o anumitdurat, sunt prezentate in ghidul privind studiile deusagta
nonclinici pentru realizarea studiilor clinice cu medicamdatem, aprobat prin hatare a Consiliuluitiintific
al ANM.

Art. 7. - (1) Pe tot parcursul dezvii medicamentului, datele care contingi apa# din studiile de
toxicologie la animagi din studiile clinice, trebuieasfie revizuitesi evaluate deitre expeti calificati, pentru a
se stabili implicégile asupra siguragi subieglor studiului clinic; ca urmare a apg@ei acestor noi date, studiile
in perspecti¥ si, cAnd este necesar, studiile Tn desfare, trebuie modificatecorespitar, in timp util, pentru a
se mefine sigurarga subieglor studiului clinic.



(2) Investigatorulsi sponsorul Tmpart responsabilitatea pentru protejasubieglor studiului clinic,
alaturi de Comisiile de eti; responsabilitile acestor prti sunt descrise Tn ghidul privind buna prattio
studiul clinic, aprobat prin hatare a Consiliulustiintific al ANM.

[11.2. Abord ari stiin fifice in proiectarea gi analiza studiului clinic

Art. 8. - Pentru ai atinge obiectivele, studiile clinice trebuie proiate, condusg analizate in acord
cu principiistiintifice claresi trebuie raportate adecvat.

Art. 9. — (1) In esei procesul de dezvoltare a medicamentelor édnsiormularea de intrébi
importantesi soluionarea acestora prin efectuarea de studii adecvate

(2)Obiectivul principal al origrui studiu trebuie #fie clarsi enunat explicit.

Art. 10. - (1) Studiile clinice pot fi clasificaia fungie de momentul efeciui studiului in cadrul
dezvoltirii clinice a unui medicament sau in fyiecde obiective (a se vedea Tabelul 1); (exemjligdtrate nu

sunt exhaustive).

(2) Principiul care gtla baza studiilor clinice desfurate cu un medicament este acélaszultatele
studiilor anterioare trebuié snfluenieze proiectul studiilor uratoare.

(3) Datele care rezdldintr-un studiu vor determina frecvent o modificar strategiei de dezvoltare
clinica a medicamentului; de ex., rezultatele unui stuldiconfirmare terapeutigot sugera necesitatea unor
studii adiionale de farmacologie la om.

Tabelul 1 — Clasificarea studiilor clinice in fuiecde obiectivul acestora

Tipul studiului

Obiectivul studiului

Exemple de studii

Farmacologie umari

Evaluarea tolerabilitii
Definirea/descrierea Eki Fd?
Studierea metabolizii
medicamentulugi a interadiunilor
medicamentoase

Estimarea activitii

Studii de tolerabilitate a dozei
Studii de Fk dup doz unic si
repetad si/sau Fd

Studii privind interaguni
medicamentoase

Explorare terapeutica

Explorarea utilizrii pentru indicaia
tinta

Estimarea dozelor pentru studiile
ulterioare

Oferirea bazelor pentru proiectarea,
obiectivele finalesi metodele studiilor
de confirmare

Primele studii, cu duratrelativ
scurti, la o populde restrans,
bine definit, folosind obiective
finale farmacologice sau surogal
Studii de explorare @spunsului
la doz

t

Confirmare terapeutica

Demonstrarea/confirmarea eficagit
Stabilirea profilului de siguraa
Oferirea unei baze adecvate pentru
evaluarea raportului beneficiu/risc
pentru a sufe autorizarea
Stabilirea reldei doz/raspuns

Studii adecvate, bine controlate
pentru stabilirea eficadifi

Studii randomizate, paralele,
dozi/raspuns

Studii de eficacitate clinic

Studii de mortalitate/morbiditate
Studii simple extinse

Studii comparative

Utilizare terapeutica

Aprofundarea itelegerii raportului
beneficiu/risc la poputé generale sau
specialssi/sau medii specifice
Identificarea reatlor adverse mai
puin frecvente

Particularizarea recomaiilor de
doze

Studii de eficacitate compa#at
Studii de mortalitate/morbiditate
Studii cu obiective finale
adiionale

Studii simple extinse

Studii de farmacoeconomie

Y farmacocinetiz

2 farmacodinamie



CAPITOLUL IV
METODOLOGIA DE DEZVOLTARE

Art. 11. - Prezentul capitol se refda aspectei considerdi cu privire la proiectul de dezvoltagela
studiile individuale care 1l compun.

IV.1. Considera fii cu privire la proiectul de dezvoltare

IV.1.1. STUDII NONCLINICE

Art. 12. - Cele mai importante considgiraentru determinarea naturii studiilor nonclinigea
momentului efectirii acestora fei de studiile clinice includ:

a) duratasi expunerea totalpropuse pentru pacignindividuali;
b) caracteristicile medicamentului (de ex., timp dejunmtatire lung,
medicamente almute prin biotehnologie);
c) boala sau conga patologi@ pentru care se apficratamentul;
d) utilizarea la populd speciale (de ex. femei de varsertila);
e) calea de administrare.
Art. 13. - Necesitatea datelor din studii noncl@icinclusiv de toxicologie, farmacologisi

farmacocinetig pentru sugnerea studiilor clinice este sublirdiain Ghidul privind studiile de sigurgnnon-
clinica pentru realizarea studiilor clinice cu medicamdatem, aprobat prin hitare a Consiliuluitiintific al

ANM.
Art. 14. - Pentru studiile de sigungirse vor avea in vedere uttoarele:

a) pentru primele studii la om, doza care este adinatistrebuie determinatprin examinarea cu
atenie a evaldrilor nonclinice de farmacocinetic farmacologiesi toxicologie (a se vedea Ghidul privind
studiile de siguragi non-clinici pentru realizarea studiilor clinice cu medicamdatem, aprobat prin hitare a
Consiliului stiintific al ANM).

b) studiile nonclinice iniale trebuie % ofere suficiente informa pentru a sugne selega dozelor
initiale la om, durata expunerii Tn sigutani si ofere informaii despre efectele fiziologicg toxicologice ale
noului medicament.

Art. 15. - Pentru studiile de farmacologiede farmacocineticse va avea in vedere faptélariginea

si sensul explairii si dezvoltrii clinice se bazeazpe profilul nonclinic farmacocinetigi farmacologic, care

include informaii cum sunt:

a) baza farmacologica principalelor efecte (mecanism d¢iaue);

b) relaia doz/raspunssi concentrée/raspuns precungi durata de atune;

c) studii ale dilor potentiale de administrare clini¢

d) farmacologie sistemic general, incluzand efecte farmacologice asupra
sistemelor majore de organraspunsurile fiziologice;

e) studii ale absotiei, distributiei, metabolizrii si excrgiei.

IV.1.2. CALITATEA MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGA TIE CLINIC A



Art. 16. — (1) Formuirile utilizate Tn studiile clinice trebuiei die bine caracterizate, incluzand
informaii despre biodisponibilitate, ori de cate ori gstsibil.

(2) Formutrile trebuie & fie adecvate pentru etapa cugeatprocesului de dezvoltare a
medicamentului; Tn mod ideal, forniule realizate trebuieaspermit testarea Tn cadrul unei serii de studii care
examineaZ o gani de doze.

(3) Tn timpul dezvolirii medicamentului se pot testa diferite foramible acestuia.

(4) Legiturile dintre formudri, stabilite prin studii de bioechivalginsau prin alte mijloace, sunt
importante Tn interpretarea rezultatelor studidmice pe parcursul programului de dezvoltare.

IV.1.3. FAZELE DEZVOLT ARII CLINICE

Art. 17. - Dezvoltarea clinica medicamentului este adesea descasfiind constituit din patru faze
temporale (fazele I-1V).

Art. 18. - Este important de recunosciifaza de dezvoltare ofep baz inadecvat pentru
clasificarea studiilor clinice, deoarece un anuipite studiu poate &pea in mai multe faze.

Art. 19. - Este de preferat un sistem de clasifidarcare & se foloseagcobiectivele studiului g
cum s-a metionat la art. 9 al prezentului ghid.

Art. 20. - (1) Este importantise precizezeic'faza” este un concept care canBitr- o descriergi
nu constituie un set de cegen

(2) Deoarece pentru anumite medicamente, aflataiinproiect de dezvoltare, secyetipica a
fazelor temporale nu este adedvsdiu necesayin cazul acestor medicamente nu este obligatdeictuarea
studiilor intr-o ordine fi%; de ex. dg studiile de farmacologie la om se dasfari In timpul fazei |, multe studii
de acest fel se désbari in fiecare dintre celelalte trei faze, fiind tgtalasificate ca studii de fa4.

Art. 21. - (1) In mod ideal, dezvoltarea medicarériteste o procedarogici,
progresiv, in care informga din studii restranse, imle, este utilizat pentru a susmesi a

proiecta studii ulterioare extinse, mai exacte.

(2) Pentru a dezvolta noi medicamente in mod eficieste eserala identificarea
caracteristicilor medicamentului pentru investiglinica in stadii precoce de dezvoltare

si proiectarea unei dezval adecvate bazate pe acest profil.

Art. 22. - (1) Studiile iniale ofe& o evaluare precoce a sigutairsi tolerabilitatii pe
termen scurgi pot oferi informaii privind farmacodinamiagi farmacocinetica necesare
pentru alegerea unui interval de dgza unei scheme de administrare adecvate pentru

studii initiale de explorare terapeutic

(2) Studiile de confirmare care urma@agunt in general mai largi cu durai mai
lunga si includ o diversitate de popuylade paciem.
Art. 23. - In toate stadiile de dezvoltare treboibgnute informaii despre ispunsul la

doz, Tncepand din studiile precoce de stabilire aradditatii, studii pe termen scurt



pentru stabilirea efectului farmacodinamic, p&nstudiile extinse pentru evaluarea
eficacittii.

Art. 24. - (1) Pe intregul parcurs al dez¥alt apartia de noi date poate sugera necesitatea
efectdirii unor studii suplimentare, care fac parte decebdintr-o faz anterioad; de ex.,
datele despre concenire sanguine intr-un studiu avansat ca &t dezvoltare, pot
sugera necesitatea efemiuunui studiu pentru evaluarea intetiaailor, iar reagile

adverse pot sugera necesitatea experineattor dozesi/sau a efectirii unor studii

nonclinice suplimentare.

(2) Tn plus, In sugnerea unei cereri de autorizare de punere @ péntru un medicament
deja autorizat, de ex. in cazul unei noi ingdi¢arapeutice, studiile de farmacocinétsau

de explorare terapeuficunt considerate a fi in fazele | sau Il de dezvel

IV.1.3.1. Studii de faa |

Art. 25. - Cele mai tipice studii de fa# | sunt studiile de farmacologie la om.

Art. 26. - Faza | incepe cu administrareaiahi la om a unui nou medicament pentru
investigaie clinica.

Art. 27. - Dai studiile de farmacologie la om se identifim mod tipic cu faza I, ele pot fi necesare
n alte momente ale dezvifi.

Art. 28. - Studiile din aceastaza de dezvoltare au, de obicei, obiective non-terapesi
pot fi efectuate la voluntarisatosi sau la anumite tipuri de pacigrde ex. la pacighcu

hipertensiune arteri@imoderai.

Art. 29. - Medicamentele cu potgad toxic semnificativ, de ex. medicamentele
citotoxice, sunt studiate, de obicei, la pagignnu la voluntari 8natosi.

Art. 30. - Studiile din aceasftazi pot fi deschise, controlatetfade nivelul de baz
sau pot include randomizarg sistem de tip ,orb”, pentru a Tmbatiti valabilitatea
observailor.

Art. 31. - Studiile deskurate in faza | impli; de obicei, un aspect sau o comkima
a urmatoarelor aspecte:

a) estimarea siguraeisi tolerabilitatii initiale:
Administrarea iniala si ulterioa# la om a unui nou medicament



pentru investigge clinica are ca scop determinarea tolerafilitpentru intervalul de daiz
propus spre utilizare in studiile clinice ulterieagi stabilirea naturii regglor adverse
anticipate; aceste studii includ, in mod tipic, austrare in doz unici precumsi in doze
repetate.

b) farmacocinetica:

- caracterizarea unui medicament din punct de veddreabsorkel,
distribuiei, metabolirii si excrgiei este contindi pe tot parcursul proiectului de dezvoltare;
caracterizarea preliminaa acestora este un scop important al fazei |;

- farmacocinetica poate fi evaldain cadrul mai multor studii separate sau
ca parte a studiilor de eficacitate, siguéiag tolerabilitate;

- studiile de farmacocineticsunt importante in special pentru evaluarea
clearance-ului medicamentulgiipentru anticiparea posibilei acurala medicamentului sau
a metabolilor sai si a potemialelor interaguni; anumite studii farmacocinetice se dgehf
in faze avansate pentru@punde unor intrelbi mai specifice;

- pentru multe medicamente administrate pe cale aorah special
medicamente cu eliberare modifitaeste importaft studierea efectului alimentelor asupra
biodisponibilittii;

- trebuie luai in considerare gimerea de inform@ privind farmacocinetica
la subpopulgi, asa cum sunt pacieincu eliminare afectat(insuficienta hepatié@ sau rendi),
varstnici, copii, femegi subgrupuri etnice;

- studiile privind interagunile medicamentoase sunt importante pentru
multe medicamente; in general, acestea seigbesi dup faza |, dar studiile la animal
studiile in vitro privind metabolizareai potertialele interaguni, pot duce la de&furarea
acestor studii mai devreme.

c) evaluarea farmacodinamiei:

- 1n fungie de medicamengi de obiectivul final al studiului, studiile de
farmacodinamiesi studiile privind concenttdle sanguine ale medicamentului in tedacu
raspunsul (studii Fk/Fd) pot fi efectuate la volun&inatosi sau la pacigicu boalaintita;

- la paciemi, dac exist o misuia adecvat, datele de farmacodinamie pot
oferi estindiri precoce ale activtii si ale eficacitii poteniale si pot orienta dozelesi
schemele de dozaj in studiile ulterioare.

d) cuantificarea precoce a actiigit medicamentului:
- ca obiectiv secundar, se pot efectua in fanadiigoreliminare privind activitatea sau
beneficiul terapeutic potgal; astfel de studii sunt, in general, efectuatiaze mai
avansate, dar pot fi adecvate cand activitateagagdintului poate fi cuantificatu
usurinta dupa o expunere de scadrtlurati la paciemi, in acest stadiu precoce.

IV.1.3.2. Studii de faza ll

Art. 32. - Cele mai tipice studii de fai Il sunt studiile de explorare terapeutici.

Art. 33. - Se considéy de obicei, & faza Il incepe cu irierea studiilor al #ror obiectiv primar este
explorarea eficaditii terapeutice la pacigin

Art. 34. - (1) Studiile iniale de explorare terapeutipot utiliza o garai larga de proiecte
de studiu, inclusiv cele de control simultacomparaie cu statutul de béazstudiile
ulterioare sunt, de obicei, randomizgteontrolate simultan pentru a evalua eficacitatea

medicamentulugi sigurana sa pentru o anuniitndicaie terapeutis.



(2) Studiile de faz Il se desisoari, Tn mod tipic, la un grup de pacteselecta pe baza
unor criterii relativ restranse, pentru a asigureogenitatea relativa populgei, iar

pacienii sunt monitoriza indeaproape.

Art. 35. - Un scop important al acestei faze estemninarea regimului de dogdoze

pentru studiile de fazlll.

Art. 36. - Studiile precoce din aceagiza utilizeaz frecvent proiecte care implicresterea
progresiv a dozei pentru a oferi o0 estimare precocispunsului la doz Studiile ulterioare pot confirma reia
dozi/raspuns pentru indi¢a respectii prin utilizarea de proiecte dizispuns paralele.

Art. 37. - Studiile de confirmare a r@k dozi/raspuns pot fi efectuate in faza Il sau

amanate pentru faza lll.

Art. 38. - Dozele utilizate Tn faza Il sunt, de @i dar nu intotdeauna, mai mici decéat cele

mai mari doze utilizate Tn faza I.

Art. 39. - Obiectivele suplimentare ale studiiltinice efectuate in faza Il pot include
evaluarea unor eventuale obiective finale ale studischemelor terapeutice (inclusiv
medicaii concomitente)}i populgiilor tinta (de ex. boal usoati fata de boal grawa) in
vederea studiilor ulterioare de fialt sau lll; aceste obiective pot fi atinse prirabm
exploratorie, prin examinarea subseturilor de dgpein includerea in studii a unor

obiective finale multiple.

IV.1.3.3. Studii de faz Il
Art. 40. - Cele mai tipice studii de fa# Il sunt studiile de confirmare terapeutica.

Art. 41. - Se considérci faza Ill incepe, de obicei, cu ji@rea studiilor in care obiectivul principal
este demonstrarea sau confirmarea beneficiulypéeni.

Art. 42. - (1) Studiile de fazlll sunt proiectate pentru a confirma datele pnétiare
despre siguraasi eficacitatea medicamentului fute in faza Il privind indigga si

populdia tintita.



(2) Aceste studii sunt proiectate in vedereaiseisi adecvate a cererii de autorizare de
punere pe pia.

(3) Studiile de faz Ill pot, de asemenea, sexploreze in profunzime reia
doz/raspuns sau asexploreze utilizarea medicamentului la pogiulenai largi, Tn stadi
diferite de boal sau in asociere cu alt medicament.

Art. 43. - (1) Pentru medicamentele destinatezitiii de lungi dura#t, in faza lll se
desfisoai studii care implia expunere extirisla medicament, geacestea pot fi incepute in
faza Il.

(2) Aceste studii realizate Tn faza Ill completea#ormaiile necesare stiserii

instruaiunilor adecvate pentru utilizarea medicamentuhfiofmaiile oficiale despre

medicament).

IV.1.3.4. Studii de faz IV

Art. 44. - Cele mai tipice studii de fa# IV sunt studiile de utilizare terapeutici.
Art. 45. - Faza IV incepe députorizarea medicamentului.

Art. 46. - Studiile de utilizare terapeutimerg dincolo de demonstrarea antefaasigurarei si
eficacititii medicamentuluki de definirea dozelor.

Art. 47. - (1) Toate studiile de fazaV (altele decat supravegherea de rijtise
desfisoa dup autorizarea medicamentulsii se refedi la indicgia aprobat; acestea sunt
studii care nu au fost considerate necesare peatinerea autorizgei, dar sunt, deseori,
necesare pentru optimizarea utitiz medicamentului.

(2) Aceste studii pot fi de orice tip, dar trebuieasba obiective valide din punct de
vederestiintific; de obicei ele includ intergani medicamentoase suplimentare, studii privind
relaia doz/raspuns sau eficacitatea precyistudii proiectate pentru a gire utilizarea n
cadrul indicaiei aprobate, de ex. studii de mortalitate/morhigitsau studii epidemiologice.

IV.1.3.5.Dezvoltarea unui studiu fira legitur a cu indicatia aprobata initial

Art. 48. - Dugi aprobarea ifiala, dezvoltarea medicamentului poate continua cuigtudind
indicaii noi sau modificate, noi regimuri terapeuticej c@i de administrare sau poptilsuplimentare de
pacieni.

Art. 49. - Dad se studiaz o nod dozi, formulare sau asociere, pot fi necesare stuglirsentare de
farmacologie la om, fiind nevoie de un nou proetdezvoltare.

Art. 50. - Necesitatea unor studii poate fi exgldaa exist date furnizate de proiectul

original de dezvoltare sau de utilizarea terapéutic



IV.1.4. CONSIDERATII SPECIALE

Art. 51. - Anumite condii si populgii speciale trebuie considerate separat atunci &éngarte din
proiectul de dezvoltare.

IV.1.4.1. Studiile privind metabolitii medicamentului

Art. 52. - Metabolitul major activ/metabglimajori activi trebuie identificat/identifigasi

studiat/studia din punct de vedere al farmacocineticii.

Art. 53. - Momentul efectirii studiilor de evaluare a metabdlia in cadrul proiectului de

dezvoltare depinde de caracteristicile frec medicament.

IV.1.4.2. Interactiuni medicamentoase

Art. 54. - Dad profilul de metabolizare sugeréaz poteniala interagiune medicamentoagrin
rezultatele studiilor nonclinice sau prin inforfisadespre medicamente similare, se recoraadn cadrul
dezvoltirii medicamentului, &fie efectuate studii privind interggnile.

Art. 55. - Pentru medicamentele care se asadiamod frecvent, este important ca studiile puvin
interagiunile medicamentoasé fie efectuate in cadrul studiilor nonclinigiedaa este adecvat, la om; aceasta
se aplié@ in special medicamentelor cunoscute pentru influtar asupra absogibi sau metabolirii altor
medicamente sau &ror metabolizargi excraie pot fi influenate de efectele altor medicamente.

IV.1.4.3. Populgii speciale

Art. 56. - Anumite grupe din popuia general pot necesita studii speciale deoarece preaspecte
unice cu privire la raportul risc/beneficiu. Aceskpecte unice trebuie luate Tn considerare peaisaic
dezvoltirii medicamentului. O altcauz care determihefectuarea de studii speciale este anticipareaiirs a
modifica dozele sau schema de utilizare a medictrhéfin comparge cu utilizarea generala adult.

Art. 57. - Studiile de farmacocinelita pacietii cu disfungie renal sau hepaticsunt importante
pentru evaluarea impactului metabatizmedicamentulusi excraiei acestuia potgial afectate.

Art. 58. - Necesitatea studiilor nonclinice de saa care & susina studiile clinice la om la populia
speciale este subliniain Ghidul privind studiile de sigurgnnonclinica pentru realizarea studiilor clinice cu

medicamente la om, aprobat prindrate a Consiliulugtiintific al ANM.

Art. 59. - O atetie special trebuie acordét considerentelor etice cu privire la congimantul
exprimat Tn cungtintd de cauz al populaiilor vulnerabile, iar procedurile trebuie respdetau strictee (a se
vedea Ghidul privind regulile de baipractic Tn studiul clinic, aprobat prin hivire a Consiliuluitiintific al

ANM).



IV.1.4.3.1. Investigarii la gravide

Art. 60. - In general, gravidele trebuie excluse studiile clinice n care medicamentul nu este
destinat utilizrii Tn timpul sarcinii.

Art. 61. - (1) Daé o pacient rimane gravid in timpul administirii medicamentului, tratamentul
trebuie, Tn general, intrerupt, daacest lucru se poate realiza n cginde sigurars; Tn astfel de situa este
foarte importarit evaluarea ulterioara sarcinii, &tului si copilului.

(2) Tn mod similar, este foarte importamivaluarea ulterioara sarcinii, tului si copilului si in
situgiile in care sunt incluse n studiu gravide deoam@edicamentul este destinat uditizin timpul sarcinii.

1V.1.4.3.2. Investigayii la femeile care alapteazi:

Art. 62. - Cand este cazul, trebuie luat considerare exctia medicamentuluji/sau a metabgiior
sii in laptele matern.

Art. 63. - Cand sunt incluse in studiu femei cdépteaz, copii acestora trebuie monitorizau
privire la efectele medicamentului.

1V.1.4.3.3. Investigayii la minori

Art. 64. - Amplitudinea studiilor necesare depim#ecungtintele curente despre medicamgirde
posibilitatea de a extrapola datele de la tadutopii de alte varste.

Art. 65. - Unele medicamente pot fi utilizate lanmii Tné din stadiile precoce de dezvoltare a
medicamentului (a se vedea Ghidul privind studigesigurati non-clinici pentru realizarea studiilor clinice cu

medicamente la om, aprobat prindréte a Consiliulugtiintific al ANM).

Art. 66. - (1) Pentru un medicament destinat dtiliza minori, evaluarea trebui@duta la grupa de
varst adecvat.

(2) Cand dezvoltarea cliridcrebuie neajrat $i includi studii la minori, de obicei este adecvate
Tnceafd cu copii mai mari Thainte de extinderea studildutopii mai micisi apoi la sugari.

IV.2. Considera fii pentru studii clinice individuale

Art. 67. - In elaborarea obiectivelor, proiectulepnducerii, analizeii raportrii studiului, trebuie
respectate mai multe principii importante; fiecpagte va fi prezentatintr-un protocol scris Thainte de inceperea
studiului (a se vedea Ghidul privind buna practit studiul clinic, aprobat prin horfire a Consiliuluitiintific al

ANM).

IV.2.1. OBIECTIVELE STUDIULUI



Art. 68. - Obiectivele studiului trebuie clar enatesi pot include caracterizi de explorare sau
confirmare a siguraai si/sau eficaciitii si/sau evaléri ale parametrilor farmacocinetigiiale efectelor
farmacologice, fiziologicsi biochimice.

IV.2.2. PROIECTUL STUDIULUI

Art. 69. - Trebuie ales proiectul adecvat al stidipentru a furniza inforntéa doriti; exemplele de
proiect de studiu includ grupuri paralele, incgace, factorial, cu citerea progresiva dozeisi doz fixa -
raspuns la daz (a se vedea Ghidul privind buna pra&tio studiul clinic, aprobat prin hivire a Consiliului

stiintific al ANM).

Art. 70. - (1) In studiu trebuie utilizate medicamte de referiti adecvatai trebuie inclus un nuan
corespunitor de subieg pentru a se putea atinge obiectivele studiului.

(2) Trebuie bine definite obiectivele finale priraar secundargi planul pentru analizarea acestora.

(3) Trebuie descrise metodele de monitorizare aieventelor adverse prin modific ale semnelogi
simptomelor clinicesi prin studii de laborator.

(4) Protocolul trebuieasspecifice procedurile de monitorizare ulteribarsubieglor care intrerup
prematur tratamentul.

IV.2.2.1.Selectarea subigdor

Art. 71. - In selectarea poptii studiului trebuie luate Tn considerare stadeldezvoltargi
indicaia studiak (de ex. subigtsanatosi, pacieni neoplazici sau alte populiaspeciale pentru faze timpurii de
dezvoltare), precuri informatiile oferite de studiile nonclinicg clinice anterioare.

Art. 72. - Variabilitatea grupurilor de paciesau voluntari #natosi inclusi in studiile precoce, poate
fi limitata la un interval restrans prin criterii de selecstricte, dar, pe &suri ce dezvoltarea medicamentului
avanseay, populaiile testate trebuie extinse pentru a reflecta pegjasinta.

Art. 73. - In fungie de stadiul de dezvoltagede nivelul de siguras, poate fi necesati se
desfisoare studii intr-un mediu monitorizat cu ater{de ex. mediul spitalicesc).

Art. 74. - Ca principiu general, subigstudiului nu trebuie &participe simultan la mai multe studii,
dar pot exista excéipjustificate.

Art. 75. - Subiegi nu trebuie inclgi Tn mod repetat in studiiifa existema unui interval 4ra
tratament, necesar pentru sigueaacestorai pentru excluderea efectelor ulterioare.

Art. 76. - In general, femeile de vardertila trebuie & utilizeze metode de contrag&pfoarte eficiente
pentru a putea participa la studii clinice (a seea Ghidul privind studiile de sigunginnon-clinici pentru

realizarea studiilor clinice cu medicamente la caprobat prin harare a Consiliulugtiintific al ANM).

Art. 77. - Pentru subigic de sex masculin, trebuie luate Tn consideratempalele efecte nocive ale
medicamentului studiat asupra acestora, preg@supra partenerelor sexuale sau pgddude concepe.

Art. 78. - Cand este cazul (de ex. in studii cu icedente cu poteial mutagen sau toxice asupra
aparatului reproduitor), trebuie inclus n studiu o prevedere de contragemdecvat.



IV.2.2.2. Selectarea grupului de control

Art. 79. - Studiile trebuieasaibi un grup de control adecvat.

Art. 80. - Compargile se pot face cu placebo, cu lipsa tratamentgluimedicament activ de refggin
sau cu doze diferite ale medicamentului pentrustiggie clinica.

Art. 81. - Alegerea medicamentului de refgridepinde, printre altele, de obiectivul studiului.

Art. 82. - Grupurile istorice (externe) de contpot fi justificate Tn unele cazuri, dar este necesa
atenie sporiti pentru a reduce la minimum probabilitatea condluzéronate.

IV.2.2.3. Numiarul de subieai

Art. 83. - Marimea unui studiu este influgati de afedunea care se investigh@aze obiectivul
studiuluisi de obiectivele finale.

Art. 84. - (1) Evaldrile statistice ale g@ntioanelor trebuieasse bazeze pe magnitudineteptati a
efectului tratamentului, pe variabilitatea datefmgbabilitatea specificaimici) de eroaragi pe necesitatea
informaiei, subseturile de popula sau obiectivele finale secundare.

(2) In anumite condiii, poate fi necesali o bazi de date mai largi pentru a stabili
siguranta unui medicament; este necesaro minima experienta pentru a evalua
siguranta in vederea constituirii unei baze de date pentra noui indicatie; acest nunar
nu trebuie considerat absolutsi poate fi insuficient in anumite cazuri (de ex. atnci cand
se anticipeaa utilizarea pe termen lung la indivizi ginatosi).

IV.2.2.4. Variabilele de raspuns

Art. 85. - Variabilele deaspuns trebuie definite prospectiv, cu descrieremdetor de observi si
cuantificare; atunci cand este posiftiadecvat, trebuie utilizate metode obiective dseotaie.

Art. 86. - Obiectivele finale ale studiului suntrizbile de &spuns alese pentru evaluarea efectelor
medicamentului care decurg din parametrii farmaeetati, din ndsuririle efectuate Tn cadrul deternaior
farmacodinamice, din eficacitagesigurana.

Art. 87. - (1) Un obiectiv final primar trebuié seflecte efectele relevante cliniceste Tn mod tipic
selectat pe baza obiectivului principal al studiulu

(2) Obiectivele finale secundare evaluealte efecte ale medicamentului care pot sauiriie $n
legitura cu obiectivul final primar.

Art. 88. - Obiectivele finalgi planul pentru analizarea acestora trebuie spatéiprospectiv in
protocol.

Art. 89. - (1) Un obiectiv final surogat este uriesftiv destinat $ aibd legatura cu un rezultat clinic
important, dar nu cuantificper se un beneficiu clinic.

(2) Obiectivele finale surogat pot fi utilizate chiective finale primare Tn cazuri adecvate (céste e
destul de probabil sau bine cunoscusarogatul anticipeazrezultatul clinic).

Art. 90. - Metodele utilizate pentru aisura obiectivele finale, atat obiective, giggubiective, trebuie
si fie validatesi si corespund standardelor adecvate de acumterecizie, reproductibilitate, sigutagi
responsivitate (sensibilitate la schifmldin timp).

IV.2.2.5. Metodele pentru reducerea la minimum saevaluarea erorilor subiective



Art. 91. - Protocolul trebuieispecifice metodele de repartizare in grupuri d&tnenti metodele de
aplicare a sistemului ,,orb”.

IV.2.2.5.1. Randomizarea

Art. 92. - In desfsurarea unui studiu controlat, repartizarea randathizste metoda prefetgpentru
asigurarea comparabfiti grupurilor testatai pentru reducerea la minimum a posiliilitde eroare subiectiv
de selege.

IV.2.2.5.2. Sistemul ,,orb”

Art. 93. - Sistemul ,orb” este 0 metd@nportani de reducere semnificativsau la minimum a
riscului oklrinerii unor rezultate eronate din cauze subiective.

Art. 94. - Un studiu Tn care repartizarea tratamleminu este cunoscitie @tre participantul la studiu
datori utilizarii de placebo sau a altor metode de a ascundevém@, este considerat studiu de tip “simplu
orb”.

Art. 95. - Candi investigatoruki personalul din partea sponsorului care este gapln tratament sau
n evaluarea clinica subieglor si in analizarea datelor, nu cunosc nici ei reparéa tratamentului, studiul este
considerat de tip ,dublu orb”.

IV.2.2.5.3. Compliata

Art. 96. - Metodele utilizate pentru evaluarea &b de citre pacient a medicamentului testat trebuie
specificate in protocol iar utilizarea curtrtebuie documentat

IV.2.3. DESFASURAREA STUDIULUI

Art. 97. - Studiul trebuieasse desfsoare Tn acord cu principiile descrise Tn prezeghidi, in acord cu
alte aspecte relevante n@mate Tn Ghidul privind buna praciién studiul clinic, aprobat prin hiéire a
Consiliului stiintific al ANM si in alte ghiduri relevante.

Art. 98. - Respectarea strich protocolului studiului este es@li; dac devine necesam modificare
a protocolului, trebuie furnizap justificare clat a modificirii intr-un amendament la protocol (a se vedea
Ghidul privind buna practicin studiul clinic, aprobat prin hoire a Consiliulugtiintific al ANM).

Art. 99. - Raportarea in timp util a evenimenteldwerse pe parcursul unui studiu este gy
trebuie documentat modul de raportare ragich datelor de sigurghcatre autorifitile competentsi continutul
rapoartelor de sigurghprecumsi confidenialitatea datelor sunt descrise in Ghidul privinché practié in
studiul clinic, aprobat prin hatare a Consiliulugtiintific al ANM).

IV.2.4 ANALIZA DATELOR

Art. 100. - (1) Protocolul studiului trebuié precizeze un plan de analjiadecvat pentru obiectivele
si proiectul studiului careastina cont de metodele de repartizare a sybitgc metodele de cuantificare a
variabilelor de &spuns, ipotezele specifice de testatbordirile analitice ale problemelor frecvente, inclusiv
retragerea prematudin studiusi abaterile de la protocol.

(2) Tn protocol trebuie incldso descriere a metodelor statistice care vor lizate, inclusiv momentul
analizelor interimare planificate (a se vedea Ghpdivind buna practig in studiul clinic, aprobat prin hivéire a
Consiliului stiintific al ANM).



Art. 101. - Rezultatele unui studiu clinic trebaiealizate Tn conformitate cu planul anticipat in
protocol, iar toate abaterile de la plan trebuietimeate in raportul de studiu (a se vedea Ghidwinibuna
practic in studiul clinic, aprobat prin hiire a Consiliulugtiintific al ANM).

Art. 102. - Tn mod normal, studiile se dasfari pari la etapa final, desi oficial se recunoge
posibilitatea de intrerupere tempdirarunor studii; Tn astfel de cazuri, posibilitataintrerupere tempotar
trebuie descrisclar in protocol, acordandu-se gfarstatistid necesatr nivelurilor globale de semnifigia
statistic@ si necesidtii de ajustare a estirii amplitudinii efectelor tratamentului.

Art. 103. - Datele de sigurantrebuie colectate din toate studiile clinice, trighprezentate
corespuntor intr-un tabel, iar evenimentele adverse treblasificate in funge de gravitatgi de
probabilitatea existaai unei reldi de cauzalitate.

IV.2.5. RAPORTAREA DATELOR
Art. 104. - Rapoartele de studiu clinic trebuie wimentate adecvat, respectand aspectele subliniate 1
Ghidul privind buna practicin studiul clinic, aprobat prin hotire a Consiliulugtiintific al ANM.



