HOT ARAREA

Nr. 47/15.12.2006

referitoare la aprobarea Ghidului privind proceduri le de inspeg¢ie pentru
verificarea conformitatii cu buna practica in studiul clinic

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului,
constituit Tn baza Ordinului ministruludisatatii nr. 485/09.05.2005, modificat
convocarea pekedintelui Agemiei Najionale a Medicamentului Trsedina
ordinat din 15.12.2006, in conformitate cu art. 10 al Malgei Guvernului nr.
125/1998 privind infiigarea, organizaregi funciionarea Agetiei Naionale a
Medicamentului, aprobatcu modificiri si completiri prin Legea nr. 594/2002,
cu modificrile si completirile ulterioare, adogturmatoarea

HOT ARARE

Art. 1. — Se aprob Ghidul privind procedurile de inspge pentru
verificarea conformiitii cu buna practig in studiul clinic, conform Anexei care
face parte integraidin prezenta hétare.

Art. 2. - La data infirii in vigoare a prezentei ho@ri se abrog
Hotararea nr. 26/2004 referitoare la aprobarea Ghidolivind procedurile de
inspegie pentru verificarea confornitii cu buna practi& in studiul clinic,
aprobai prin Ordinul ministrului &natatii nr. 1629/2004.

PRESEDINTELE
Consiliului stiin tific
al Agentiei Nationale a Medicamentului

Acad. Prof. Dr. Victor Voicu



ANEXA

GHID

privind procedurile de inspge pentru verificarea conformiiii cu buna practi in studiul
clinic

CAPITOLUL |
Introducere

Art. 1. — Prezentul ghid reprezind traducere in limba romasi o
adaptare a Recomairdor CE privind procedurile de inspge pentru
verificarea conformiitii cu buna practi& in studiul clinic, cotinute Tn
Regulile care guverneazmedicamentele in Uniunea Europ2aUE),
vol. 10 “Studii clinice”, din iulie 2006 .

CAPITOLUL I
Baza lega

Art. 2. — Prezentul ghid este elaborat in tememtl 87 din Ordinul
ministrului sinatatii publice (OMSP) nr. 904/2006 pentru aprobarean&or
referitoare la implementarea regulilor de bymmactia in desfisurarea studiilor
clinice efectuate cu medicamente de uz unware transpune Directiva
2001/20/CEsi prevederilor Capitolului VII din OMSP nr. 903/2@E pentru
aprobarea Principiilogi ghidurilor detaliate privind buna praciidn studiul
clinic pentru medicamente de uz uman pentru ingag#i clinica, precumsi
cerinele pentru fabrigga si importul acestor medicamente, care transpune
Directiva nr. 2005/28/CE.

CAPITOLUL I
Principii generale

Art. 3. — Inspetiile pentru verificarea conforndiii cu buna
practia Tn studiul clinic (BPSC), sunt efectuate cu scopala verifica
protegia drepturilorsi confortului subieglor studiului, conformitatea cu
BPSCsi calitatea datelor almute in studiile clinice.

CAPITOLUL IV
Domeniu de aplicare



Art. 4. — (1) Prezentul ghid cgne un minimum de ceria
referitoare la procedurile de inspiecpentru verificarea conformiiii cu
BPSC in acord cu OMSP nr. 904/260©MSP nr. 903/2006.

CAPITOLUL V
Definitii

Art.5. — (1) In cadrul prezentului ghid sunt aphde

definitiile prevazute in OMSP nr. 904/2006.

(2) Tn plus fai de definiiile menionate la alin. (1) mai sunt
aplicabile urmtoarele definii:

Devigia de la buna practi€ in studiul clinic sau non-complighcu buna
practicz in studiul clinic= incapacitatea de a satisface aetm prevzute.

Deficienna = incapacitatea de a satisface gelm prevzute, inregistrat
n timpul inspegei si suginuta de dovezi obiective.

Grupul de Lucru al Serviciilor de Inspge BPSC (GLSIBPSG) grupul
care asigur expertizasi suportul pentru Uniunea EuropeéaUE), Statele
Membre (SM) ale UE, Comisia EuropaarfCE), Agenmia Europeai a
Medicamentului (European Medicines Agency = EMERgomitetelestiintifice
ale acesteia, precusnaltor parti interesate, pe probleme referitoare la BREC
la inspedile BPSC; membrii acestui grup sunt reprezemtaninspectoratelor
BPSC din SM ale UKi ai Sectorului de Inspge al EMEA

CAPITOLUL VI
Componente ale sistemului

VI.1. Structura administrativa si documentatia

Art. 6. — In conformitate cu prevederile OMSP nd32006, OMSP nr.
904/2006si ale Regulamentului nr. 726/2004/CE al ParlamemtBuropearsi
al Consiliului din 31 martie 2004 care instituieopeduri comunitare pentru
autorizareasi supravegherea medicamentelor de uz umaveterinarsi care
infinteaz Agenia Europeah a Medicamentului, ANM are uritoarele
obligaii Tn ceea ce privge inspega BPSC:

a) ¢ stabileast un cadru legaki administrativ Tn careasse efectueze
inspeciile BPSC, care &prevad inclusiv faptul @ inspectorii din alte SM ale
UE pot avea acces, la cerefieatunci cand este cazul, in locurile de invesiga
si la datele din studiile clinice destirate in Romania;

b) s furnizeze suficiente resurse in particular, 8 desemneze un ndm
suficient de inspectori califiga pentru a asigura verificarea efeétiva
conformititii cu BPSC,;

C) s stabileast un set de proceduri relevante care trebiligescrie:



- modalitatea de examinare a procedurilor de manege al
studiului, condiile in care sunt proiectate, efectuate, monitdeza
si Tnregistrate studiile clinice;

- modalitatea de desemnare a unor ekpesre 4 insgeasd
inspectorii BPSC, atunci cand este nevoie;

- modalitatea de solicitare adresanhui alt SM pentru efectuarea de
inspegii/acordarea de asistgin conform art. 15 alin. (1) din
Directiva 2001/83/CE si pentru cooperarea 1in efectuarea
inspediilor Tn alt stat membru;

- modalitatea de planificare a insgear n tari tere.

d) s pastreze inregisirile inspedgiilor nationalesi interngionale, dag
este cazul, carasncluda si statutul conformiitii cu BPSCsi ale inspetilor de
urmarire.

Art. 7. — (1) In conformitate cu prevederile artt @in OMSP nr.
903/2006, in vederea armoiiz inspegiilor efectuate deare inspectorii ANM
cu cele efectuate de inspectorii autgitdr competente din SM ale UE, ANM
participa la consulirile organizate de CE; ANM aplicghidurile publicate de
CE care cotin prevederile comune referitoare la efectuarepaaslor BPSC.

(2) Ghidurile megionate la alin. (1) sunt elaborate in mod normatitie
GLSIBPSC, la cererea CE.

(3) Subiectele abordate in respectivele ghiduri mertionate in art.22 al
prezentului ghid.

Art. 8.- ANM introduce Tn baza de date eurogeanstudiilor clinice
(EudraCT) referige privind conformitatea cu BPSC in cadrul ingplec
efectuate, ga cum este preéxut in Capitolul XVIsi art. 66 din OMSP nr.
904/2006si Tn ghidurile la care se face referire In acestea.

Art. 9.- In scopul facilifirii coopetrii interngionale, ANM trebuie %
informeze CE, EMEAsi celelalte SM ale UE despre ceaple naionale
referitoare la adoptarea BPSC, cadrul legal pdBR8Csi persoana de contact
pentru inspefiile BPSC,

V1.2. Confidentialitatea

Art. 10. — In conformitate cu prevederile art. 46 @MSP nr. 903/20086,
cu cerinele comunitare aplicabile sau cu acordurile intgonale in vigoare,
inspectorii desemniade ANM in baza prevederilor art. 55 din OMSP nr.
904/2006, trebuieaspastreze confidgmalitatea informailor ori de cate ori au
acces la inform@ confidentiale in cadrul inspeitior BPSC.

Art. 11. - Deoarece inspectorii ANM pot avea aclzeslatele medicale
personalsi la informgii valoroase din punct de vedere comergiabcazional,
pot chiar lua/copia documente importante din Ideustudiilor clinice sau pot
face referipe la ele Tn detaliu in rapoartele lor, Agan Naionak a
Medicamentului are responsalititin asigurarea respécii confidertialitatii.



Art. 12. - ANM trebuie & elaboreze norme pentru MmeEerea
confidentialitatii de citre inspectorisi de dtre expefi sii si sa respecte
prevederile Legii 677/2001 pentru praiagersoanelor cu privire la prelucrarea
datelor cu caracter personalibera circulaie a acestor date.

Art. 13. — ANM trebuie & se asigure & rapoartele inspedor sunt
disponibile numai destinatarilor mgonai in art. 56 din OMSP nr. 904/2086
si respecte eventualelg@egeri incheiate intre Ut tari tene.

Art. 14. — In cazul inspeidor desfisurate in conformitate cu art. 58 din
OMSP nr. 903/2006, trebuie respectate regleanémtelaborate de EMEA
referitoare la meimerea confidegialitatii de citre personalul propriu implicat
catsi de atre inspectorisi expeti, inclusiv de dtre inspectorii care preiau
sarcina de inspdée si evaluare in numele EMEA sau al comitetelor sale
stiintifice iar rapoartele de inspge trebuie § fie disponibile numai
destinatarilor megionai in art. 56 din OMSP nr. 904/2006, in reglenieid
europene, in legidia ngionak a altor SM ale UE; trebuie respectate, de
asemenea eventualelediegeri incheiate intre Udt tari terte.

VI.3. Urmarirea inspegilor

Art. 16. - Duga terminarea unei inspgg inspectorul trebuieasprediteasé un raport de inspée, care va fi trimis destinatarilor
mertionai Tn seg¢iunea V1.2 a prezentului ghid.

Art. 17. — (1) In conformitate cu prevederile Gapilui XIII din OMSP
nr. 904/2006, dac ANM are motive obiective asconsidere & sponsorul ori
investigatorul sau oricare alpersoaa implicat in studiu nu mai indepligee
obligaiile stabilite, trebuie & informeze imediat persoana respegtimndicand
masurile pe care trebuié ¢ ia pentru a remedia aceasttugie.

(2) ANM trebuie 4 informeze imediat comisia de etig alte autorisiti competente, autotifile competente din statele membre aleUE
Comisia Europeandespre aceasaagiune.

Art. 18. — (1) Atunci cand ANM are motive obieai considere & nu
mai sunt intrunite congile din cererea pentru autorizarea studiului clila care
se face referire capitolul XI din OMSP nr. 904/ skgine informaii care pun la
indoiak sigurama sau corectitudineatiintifica a studiului clinic, poate as
procedeze la suspendarea sau interzicerea studlidig, informand sponsorul
despre decizia sa.

(2) Astfel de decizii se pot baza sau pot fi caeizde deficietele
constatate Tn timpul inspgor.

(3) Tnainte de a lua o astfel de decizie, cu efiaagazurilor in care exisun risc iminent, ANM va cere opinia sponsoruilisau a
investigatorului; aceasbpinie trebuie fie transmi& in termen de oaptimars,

(4) Tn cazul unor riscuri iminente, ANM procedéala informarea
imediat a celorlalte autoriti competente, a comisiei de étienplicatesi, dac
este cazul, a EMEAI a Comisiei Europene despre decizia sa suspersdare
interzicere a studiuluil despre motivele deciziei respective.

Art. 19. - Unde este cazul, dase identifia devigii serioase care pot
afecta autorizarea unui anumit centru de invegéigd unui studiu clinic, ANM
trebuie & informeze autoritatea responsétile autorizarea centrului.



Art. 20. — (1) In cazul unei inspgicconduse ca parte a programului de
inspecie EMEA, care este relevangi pentru Romania, in cadruireia au fost
gasite deficieme critice sau majore de la principile BPSC, EMEA CE
stabilesc agunile legalesi administrative in legfura cu deviaiile constatate.

(2) Tn acest caz, ANM trebuieisintreprind adiunile legale si
administrative corespuatoare, in concordai cu reglemeritile naionale in
vigoare.

CAPITOLUL VII
Setul de baa al procedurilor de inspedie

Art. 21. — (1) Lista prezentafin continuare, reprezintsetul de baz al
procedurilor pentru verificarea confortitit cu BPSC; aceste proceduri acaper
subiectele la care se refart. 7 alin.(3) al prezentului ghid.

(2) Aceast lista reprezind setul esefial de procedurki acestea pot fi
suplimentate ddc este necesar, pentru aspunde nevoilor programelor de
inspegie, evoluiei in practica inspetlor sau evoltiei in desfisurarea studiilor
clinice si a medicamentelor pentru investigaclinica.

(3) Procedurile de inspge publicate de CE sunt adoptate de ANM pentru
programele ngonale de inspa®; ele sunt aplicabilgi Tn cazul autorizrii de
punere pe pia prin procedura de recungiare mutual.

Art. 22. — Setul de bazl procedurilor pentru verificarea conforaiit cu
BPSC cuprinde uratoarele subiecte:

a) selectarea studiilor/locurilor pentru a fi insfage:

- In contextul evalirii cererilor de autorizare de punere pgpia
- In vederea supravegherii studiilor clinice in SM

b) coordonarea/cooperarea cu alte orgamizmplicate in evaluarea
cerintelor privind BPSC,;

C) pregitirea inspetilor BPSC.:

d) efectuarea inspgitor BPSC,;

e) pregtirea rapoartelor de inspge BPSC,;

f) pastrarea inregigirilor si arhivarea documentelor ffiute sau rezultate
din inspeg@a BPSC,;

g) masurile luate dufpterminarea inspeiei BPSC;

h) comunicarea privind insp@ite BPSCsi a concluziilor acestora.



