HOT ARAREA

Nr. 49/15.12.2006

referitoare la aprobarea Ghidului privind cererea de autorizare a unui
studiu clinic cu un medicament de uz uman, adresatautorit atii
competente, notificarea unor amendamente importantgl declararea
Tnchiderii unui studiu clinic in Romania

Consiliulstiintific al Agentiei Naionale a Medicamentului,
constituit Tn baza Ordinului ministruluiisatatii nr. 485/09.05.2005, modificat
convocarea prkedintelui Agemiei Najionale a Medicamentului Trsedina
ordinat din 15.12.2006, in conformitate cu art. 10 al Malgei Guvernului nr.
125/1998 privind infiigarea, organizaregi functionarea Agetiei Naionale a
Medicamentului, aprobatcu modificri si completiri prin Legea nr. 594/2002,
cu modificrile si completirile ulterioare, adogturmitoarea

HOT ARARE

Art. 1. — Se aprob Ghidul privind cererea de autorizare a unui studiu
clinic cu un medicament de uz uman, adresatoriiti competente, notificarea
unor amendamente importange declararea inchiderii unui studiu clinic in
Romania, conform Anexei care face parte integrdimt prezenta hatare.

Art. 2. - La data intiérii in vigoare a prezentei ho@ri se abrog
Hotararea nr. 11/2004 referitoare la aprobarea Ghidplwvind cererea de
autorizare a unui studiu clinic cu un medicamentizieman, adresatutorifitii
competente, aprobarea unor amendamente imporjamteclararea inchiderii
unui studiu clinic in Romania, aprobgbrin Ordinul ministrului 8natatii nr.
1117/2004.

PRESEDINTELE
Consiliului stiin tific
al Agentiei Nationale a Medicamentului

Acad. Prof. Dr. Victor Voicu



ANEXA 1

nformatii necesare pentru depunerea la ANM a cererii de aarizare a unui studiu clinic
Unele din aceste informiasunt furnizate in cererea de autorizare

1. Informatii generale

1.1.Confirmarea primirii nudrului EudraCT

1.2.Scrisoare de int@én

1.3.Formularul de cerere

1.4.Lista AC din UE la care a fost inaifte¢rerea de autorizage
detalii
ale deciziilor acestora

1.5.Copia opiniei CNE, daexist

Da
1.6.Copia/rezumatul ofii@i consilieristiintifice Da
1.7.Dag solicitantul nu este sponsorul, scrisoare de @@ care % Da
Tmputerniceagsolicitantul § agioneze Tn numele sponsorului

1.8.Acceptarea cererii in limba englez Da
2.Informatii referitoare la subiectii studiului
2.1.Formularul de consiimant informat Da
2.2.Documentul de informare a sublec studiului Da
2.3.Contractele de recrutare a subacstudiului Da
3.Informatii referitoare la protocol
3.1.Protocolul cu toate amendamentele Da
3.2.Rezumatul protocolului Tn limba roran Da
3.3.Reevaluarea studiului (Peer reviewlneitcand este disponibil Da
3.4.0pinia investigatorulprincipal/coordonator asupra aspectelor etice|al®a
studiului
4.Informatii referitoare la medicamentul pentru investigaie clinicia
4.1.Breura investigatorului Da
4.2.DMIC Da
4.3.DSMIC Da
4.4.RCP (pentru medicamentele cu APP in UE) Da
4.5.Informai despre toate studiile clinice active cu ageMIC Da
4.6.Dag MIC este fabricat in Ui nu are APP in UE: Da
4.6.1.Copia autoriiai de fabricgie conform art. 13 al Directivei Da
2001/20/CE in caré se specifice domeniul de aplicare al autaigza
4.7.Dag MI nu este fabricat in UK daci nu are APP in UE: Da
4.7.1.Certificarea persoanei calificatergbare la faptul£locul de Da
fabricéie respect BPF cel ptin echivaleni cu BPF- UE sauacfiecare
serie fabricéta fost supustestelor, analizelor sau controalelor necesare
pentru confirmarea cadiliii
4.7.2 .Cerificatul BPF pentru subgtaactiva Da
4.7.3.Copia autorigiai de fabricgéiei/import conform art. 13 al Directivei Da
2001/20/EC.
4.8.Certificatul de analipentru medicamentul pentru investigalinica Da
in cazurile excgipnale:
4.8.1.Cand impuditile nu sunt justificate In specifigbsau cand impuriiti Da
nesteptate (neprecizate in specifigasunt detectate.
4.9.Studii de sigurgnvirala, cand este cazul Da




4.10.AutoriZrile necesare pentru studii sau medicamente speexal Da
OMG, radiofarmaceutice

4.11.Certificat TSE, cand este cazul Da
4.12.Exemple de etichete In limba roman Da

5.Informatii referitoare la personal si facilit ati

5.1.Facilittile puse la dispora studiului Da
5.2.CV-ul investigatorului coordonator TorRania (pentru studiile Da
multicentrice)

5.3.CV-urile fiegrui investigator responsabil de d&sfrarea studiului Tn Da
locurile de investigee din Romania (investigatorul principal)

5.4.Informai despre personalul suport Da

6.Informatii referitoare la aspecte financiare

6.1.Prevederea de dagpbire sau compensare in caz de prejudicii sau| Nu
deces datoditstudiului clinic
6.2.Asigurare sau deésgpibire pentru a acopetisgpunderea sponsorului sau Nu
investigatorului
6.3.Compengde financiare ale investigatorilor Nu
6.4.Compengde financiare ale pacieitor Nu
6.5.Contractul intre sponsotocul de investigae Nu
6.6.Contractul intre investigatdlocul de investigae Nu
6.7.Certificatul contractului intre sponsbinvestigator, cand nu este Nu

specificat in protocol.




ANEXA 2

Titluri din Documentul Tehnic Comun pentru "date pr ivind calitatea

2.1.S.
21S.1
21511
21.S5.1.2
2.1.S5.1.3

2.1.8.2
21821
2.1.8.2.2

2.1.5.2.3
21524
21825
2.1.5.2.6

2.1.83

21531
2.1.5.3.2
2.1.5.4

21541
2.1.5.4.2
2.1.5.4.3
2.1.5.4.4
2.1.5.4.5

2.1.S5
2.1.S5.6
2.1.S.7
2.1.P

21P.1
2.1.P.2

medicamentului pentru investigaie clinica"

SUBSTANA MEDICAMENTOAS A

Informai generale:
Nomenclatar
Structuna
Proprietiti generale

Fabrige:
Fabricantul/fabricgin
Descrierea procesului de fahigca a controalelor in timpul
procesului
Controlul materialelor
Controlul etapelor critigeal celor intermediare
Validaregi/sau evaluarea procesului
Dezvoltarea procesului de fakreca

Caracterizare:

Elucidarea structwiialte caracteristici
Impuriiti

Controlul substgen active din medicament:
Specifiga

Proceduri analitice

Validarea procedurilor analitice

Analiza seriei

Justificarea specifica

Standarde sau materiale de referin
Sistemul de inchidere a recipientului:
Stabilitate

MEDICAMENTUL

Descriereai compoziia medicamentului:
Dezvoltarea farmaceutic

2.1.P.2.1 Componentele medicamentului:
2.1.P.2.1.1 Substara actia
2.1.P.2.1.2 Excipieni



2.1.P.2.2 Medicamentul

2.1.P.2.2.1 Dezvoltarea formukii

2.1.P.2.2.2 Supradoiri

2.1.P.2.2.3 Propriettile fizico-chimicesi biologice

2.1.P.2.3

21.P.2.4

2.1.P.2.5
2.1.P.2.6

2.1.P.3

21.P3.1
2.1.P.3.2
2.1.P.3.3
2.1.P.3.4
2.1.P.3.5

21.P.4

21.P4.1
21.P.4.2
2.1.P.4.3
21.P.4.4
2.1.P.45
2.1.P.4.6

2.1.P.5

21.P.5.1
2.1.P.5.2
2.1.P.5.3
2.1.P.54
2.1.P55
2.1.P.56

2.1.P.6
2.1.P.7

2.1.P.8

2.1.A
2.1A1

Dezvoltarea procesului de faljreca
Sistemul de inchidere a recipientului

Atribute microbiologice
Compatibilitate

Fabriga:
Fabricantul/fabrigéin
Formula seriei de fabtiea

Descrierea procesului de falirgaa proceselor de control
Controlul etapelor critigeal celor intermediare

Validareg/sau evaluarea procesului

Controlul excipiglor:

Specificia

Proceduri analitice

Validarea procedurilor analitice
Justificarea specifidar

Excipignde origine umaisau animai
Excipignnoi

Controlul medicamentului:
Specifiga/ specificai

Proceduri analitice

Validarea procedurilor analitice
Analiza seriei

Caracterizarea impatitor
Justificarea specifiedspecificaiilor

Standarde sau materiale de rgferin
Sistemul de inchidere a recipientului:

Stabilitate:

ANEXE
Facilititi si echipamente:



2.1.A2 Evaluarea sigurgai agemlor de risc:
2.1.A.3 Excipiefi noi:
2.1.A4 Solveri pentru reconstituirgi diluari:



ANEXA 3

Titluri din Documentul Tehnic Comun pentru "date de farmacologie
nonclinica si toxicologie ale medicamentului pentru investig@e clinica "

2.2.1 Farmacodinamie

22.1.1 Scurt rezumat

2.2.1.2 Farmacodinamia principal
2.2.1.3 Farmacodinamia secuniar
2.2.1.4 Farmacologia sigunan
2.2.1.5 Interaguni farmacodinamice

2.2.1.6 Disctii si concluzii

2.2.2 Farmacocinetic
2.2.2.1 Scurt rezumat
22221 Metode de analiz

2.2.2.3 Absorba
2.2.2.4 Distribtia
2.2.25 Metabolism
2.2.2.6 Excrga

2.2.2.7 Interaguni farmacocinetice

2.2.2.8 Alte studii farmacocinetice

2.2.2.9 Comentarii concluzii care includ evaluarea toxicocineticii
2.2.3 Toxicologie

2.2.3.1 Scurt rezumat

2.2.3.2 Toxicitatea dupdoz unica

2.2.3.3 Toxicitatea dujpdoze repetate

2.2.3.4 Genotoxicitate:

2.2.3.4.1 Invitro

2.2.3.4.2 InvivaY)

2.2.35 Carcinogenitate

2.2.3.6 Toxicitatea asupra dezvoit si a procesului de reproducéye
2.2.3.7 Tolerata locak

2.2.3.8 Alte studii de toxicitate

2.2.3.9 Disctii si concluzii

*) Aceste sectiuni trebuie sustinute cu evaluarile de toxicocinetica.



ANEXA 4

Titluri din Documentul Tehnic Comun pentru "studiil e clinice si date
privind experienta anterioara la om ale medicamentului pentru investigée
clinica "

2.3.1 Farmacologie clinig

2.3.1.1 Scurt rezumat

2.3.1.2 Mecanism primar detame
2.3.1.3 Efecte farmacologice secundare
2.3.14 Interaguni farmacodinamice
2.3.2 Farmacocinetica cliriic

2.3.2.1 Scurt rezumat

2.3.2.2 Absorbe

2.3.2.3 Distribtie

2.3.2.4 Excrge

2.3.2.5 Farmacocinetica metahiddir activi

2.3.2.6 Legtura dintre concenttia plasmatig si efect
2.3.2.7 Dependeea de doz si timp

2.3.2.8 Grupe speciale de pogpiila

2.3.2.9 Interaguni

2.3.3 Expunerea organismului uman
2.33.1 Scurt rezumat
2.3.3.2 Vedere de ansamblu privind sigtagneficacitatea

2.3.3.3 Studii la subigicsanatosi

2.3.34 Studii la pacien

2.3.35 Experieta anterioat la om

2.34 Evaluarea riscurilgr beneficiilor

4. Anexe



ANEXA 5

Titluri pentru aspecte ale unui studiu clinic carepot implica amendamente
eseriale

In toate cazurile un amendament va fi considesati@al cand este posibil
si aika impact semnificativ asupra:

a) sigurarei sau integritii fizice ori mintale a pacigiior;

b) valorii stiintifice a studiului;

c) desfisurarii sau conducerii studiului;

d) calitatii sau siguratei oricirui MIC utilizat Tn studiu.

Titlurile de mai jos sunt exemple de aspecte alé gtudiu clinic, Tn care
poate fi nevoie de amendamente, dintre care unelelie 4 fie notificate ca
esemiale; pot existasi alte aspecte ale studiului, in care amendamentele
indeplinesc criteriile pentru a fi egete in segunea 4.2.3.1.

Amendamente privind protocolul

Scopul studiului

Proiectul studiului

Consimamantul exprimat in cunstinta de cauz

Procedura de recrutare

Masurarea eficacitii

Programul gantioanelor

Adaugarea sastergerea unor teste sadsuiatori

Numarul de participan

Intervalul de vargtal participatilor

Criteriile de includere

Criteriile de excludere

Monitorizarea siguraei

Durata de expunere la medicamentul pentru invagtiganica
Schimbarea posologiei medicamentului pentru ingag# clinica
Schimbarea produsului comparator

Analize statistice

Amendamente privind organizarea desfsur arii studiului

Schimbarea investigatorului principal sadaghrea altuia

Schimbarea investigatorului coordonator

Schimbarea locului studiului sau includerea unodoauri de studiu (vezi
segiunea 4.2.4 referitoare la modul in care se natsghimkirile)
Schimbarea sponsorului sau a reprezentantiluiegal in Romania



Schimbarea sarcinilor semnificative atribuite OCC
Schimbarea defigiei de inchidere a unui studiu

Amendamente privind medicamentul pentru investiggie clinica (MIC)
Schimtari ale datelor calitative ale medicamentului pemtreestigaie clinica:
Numele sau codul MIC

Materialul ambalajului primar

Fabricantul substaei active

Procesul de fabrigie al substagei active

Specificaiile substarei active

Fabricarea medicamentului

Specificaia medicamentului

Specificaia excipienilor, cand acgtia pot afecta performaa medicamentului
Perioada de valabilitate a medicamentului, incldz@erioada de ddpprima
deschidere a recipientului sau reconstituire

Schimkari majore in formularea medicamentului

Condtii de depozitare

Procedurile de testare a subgtamctive

Procedurile de testare a medicamentului

Procedurile de testare a excigiar care nu sunt in farmacopee

Schimbairi ale datelor farmacologicesi toxicologice nonclinice, atunci cand
sunt relevante pentru studiile aflate Tn destisurare (adica, evaluarea
modificata a raportului risc-beneficiu)

De exemplu, schimndpi referitoare la:

Rezultatele noilor teste farmacologice

O nou interpretare a testelor farmacologice existente

Rezultatele unor teste noi toxicologice

O noui interpretare a testelor toxicologice existente

Rezultatele unor studii noi privind intetamile

Schimbari ale datelor privind studiul clinic si asupra experiertei la om,
atunci cand acestea sunt relevante pentru studilaflate Tn desfisurare
(adica, modificarea raportului risc-beneficiu)

De exemplu, schimnipi referitoare la:

Sigurana legai de studiul clinic sau de expertanohkinuta prin utilizarea
medicamentului pentru investigga clinica

Rezultatele unor teste noi de farmacologie ciinic

O nou interpretare a testelor existente de farmacololyeca

Rezultatele unor studii clinice noi

O nou interpretare a datelor existente, rezultate didigé clinice

Noi date privind experiga olginuta la om prin utilizarea medicamentului pentru
investigaie clinica



O nou interpretare a datelor existente privind expgada om, olinuta prin
utilizarea medicamentului pentru investigeclinica.



ANEXA 6

COMISIEI DE ETIC A

FORMULARUL CERERII PENTRU AUTORIZAREA UNUI STUDIU C  LINIC
CU UN MEDICAMENT DE UZ UMAN, ADRESAT A ANM §I PENTRU
FORMULAREA OPINIEI PRIVIND STUDIUL CLINIC ADRESAT A

Pentru a fi completat de ANM / CE:

Data primirii cererii:

Data solicitirii de
completri pentru
validarea cererii:

Data solicidirii de
informaii suplimentare:

Motive pentru respingere/ opin
negatia:

da = nu-
Dac da, data:

Data validirii cererii:

Data
procedurii:

nceperii

Data primirii informaiilor
suplimentare/amendate:

Autorizare/opinie
pozitiva

da O nud
Dac da, data:

Numirul de inregistrare de la ANM:
Numarul de Tnregistrare de la CE:

Retragerea cererii

da O nud
Data:

Pentru a fi completat de solicitant:

Acest formular este comun pentru cererea de autorizare de ANM si
pentru formularea opiniei de catre Comisia de Etica. Se va indica
scopul relevant prin bifarea casutei corespunzatoare:

CERERE PENTRU AUTORIZARE ADRESAT A ANM:
CERERE PENTRU FORMULAREA OPINIEI ADRESAT A CE:

A. IDENTIFICAREA STUDIULUI

oo

A.1 Statul in care se face solicitare:

A.2 Numirul EudraCT, dac exist:

A.3 Numele complet al studiului:

A.4 Codul, versiunesi data protocolului sponsoruftii
A.5 Numele sau acronimul studiului, unde este cazul
A.6 Numirul NISSCR, dad exist

A7. Este redepunere?

do

U

Daci da, indica scrisoarea de redepunére

e



B. IDENTIFICAREA SPONSORULUI RESPONSABIL PENTRU
CERERE

B1. Sponsorul

B1.1 Numele organizeei:

B1.2 Numele persoanei de contact:
B1.3 Adresa:

B1.4 Telefon:

B1.5 Fax:

B1.6 e-mail:

B2. Reprezentantut legal al sponsorului Th UE pentru acest studiu, @i este
diferit de sponsor)

B.2.1 Numele organizii:

B.2.2 Numele persoanei de contact:
B.2.3 Adresa:

B.2.4 Telefon:

B.2.5 Fax:

B.2.6 e-mail:

B.3 STATUTUL SPONSORULUI:

B.3.1 Comercial
B.3.2 Non-comercial

'Se anexedizconfirmarea de primire a ndnului EudraCT

2Orice traducere a protocolului trebuiefie desemnatcu aceeg dati si versiune cai documentele
originale

® Numarul Internaional Standard al Studiului Controlat Randomiz&ponsorii pot % foloseasé un
NISSCR pentru at identifica studiul Tn plus f& de nunirul EudraCT; de exemplu, dastudiul este

0 parte a unui studiu multitianal cu locuri de des§urare in afara Comuidiii. Ei pot oliine nunarul

si indrumirile din website-ul pentru Studii clinice cont@at efectuate in prezent
http://www.controlled-trials.com/isrcticatre care exigt un link de la website- ul bazei de date
EudraCT:http://www.eudract.emea.europa.€and este disponibil, sponsorii trebuiellsprezinte n
segiunea A.6 a formularului de cerere.

*Pentru o redepunere dup retragere antericaa unei cereri sau da opinie nefavorakila unei
Comisii de eti@ sau dup o retragere antericaia unei cereri sau dapespingerea cererii détee
autoritatea competent se marcheazsctisoarea de redepunere cu oditeA pentru prima

redepunere, B pentru cea de a doua redepunerait@ pea de a treid asa mai departe

Conform art. 67 din OMSP nr. 904/2006 pentru apredaNormelor referitoare la implementarea
regulilor de bua practic in desfaurarea studiilor clinice efectuate cu medicamerteziuman.
®Sponsorul comercial este persoana sau orgémizare §i asuni responsabilitatea pentru un studiu
care face parte din programul de dezvoltare pemitarizarea de punere petgia unui medicament,
inclusiv studii post-marketing.

C. IDENTIFICAREA SOLICITANTULUI, (a se marcaasuele adecvate)

C1. Cerere adresai ANM 0




C.1.1 Sponsor O
C.1.2 Reprezentant legal al sponsorului a
C.1.3 Persoansau organizge autorizai de étre sponsor pentru a face cerere
C.1.4 In acest caz, se completeami jos informaile privind solicitantul, chiar dac
ele sunt megonatesi in alte prti ale formularului :

C.1.4.1 Organizge:

C.1.4.2 Numele persoanei de contact:

C.1.4.3 Adresa:

C.1.4.4 Telefon:

C.1.4.5 Fax:

C.1.4.6 e-mail:
C.1.5 Cerere pentru primirea unei copii .xml a tatautorizaiei studiului clinic
(ASC)
C.1.5.1 Solicitd o copie a fierului .xml cu datele ASC salvate in EudraCT? a
nu o0
C.1.5.1.1 Dag da indica adresele de e-mail und& fee trimise (pasa la 5 adrese)
C.1.5.1.2 Solicita transmiterea acestei copii printr-o conexiunegjedi cu parci’ ?
da O nu 0O
Daci raspundd nu la la intrebarea C.1.5.1.2iérul .xml va fi transmis printr-o
conexiune e-mail mai pu protejai.

" Pentru aceasta este necesar un cont EudraLink (vezww.eudract.emea.europa.eypentru
detalii )

C2. Cerere adresai Comisiei de etié (CE)

C.2.1 Sponsor

C.2.2 Reprezentant legal al sponsorului
C.2.3 Persoansau organiz#e autorizai de ctre sponsor pentru a face cerere
C.2.4 Investigator responsabil pentru cereré,éate caz(l

Investigator coordonator (pentru studiu multicentri

Investigator principal (pentru studiu unicentric)
C.2.5 Se completeazletaliile de contact ale solicitantului, chiar @late sunt

mertionatesi n alte frti ale formularului :

C.2.5.1 Organizge:

C.2.5.2 Numele persoanei de contact:

C.2.5.3 Adresa:

C.2.5.4 Telefon:

C.2.5.5 Fax:

C.2.5.6 e-mail:

2oolo

0o

8 Conform legisléei naionale

D. INFORMATII REFERITOARE LA FIECARE MIC




In aceast segiune se vor prezenta informiadespre fiecare “medicament

vrac” Thainte de operaunile specifice studiului (pregire pentru studiu ,,orb”,

ambalare specific studiului si etichetare) reprezentand medicament pentru

investigaie clinica testat, inclusiv pentru fiecare medicament comfmarai
pentru fiecare placebo, daceste cazul. Dat studiul utilizeaz mai multe

medicamente se vor folosi pagini in pliisse va acorda fierui medicament
cate un nunr de ordine, secveial in segiunea D.1.1. Da& medicamentul este
0 combingie de mai multe substanactive, informaile trebuie precizate pentru

flecare substam@ activi in parte.

D.1 Identificarea MIC
Se precizeaz care din MIC este descris mai jos, apoi se repekac: este
necesar, pentru fiecare MIC numerotat, care se M&a in studiu (se acod

numere de la 1 la n):

D.1.1 Aceasta se reférla MIC numarul: (..)
D.1.2 MIC testat

D.1.3 MIC utilizat drept comparator
Pentru placebo fologidirect segiunea D7

oo

D.2. STATUTUL MIC CARE VA FI UTILIZAT IN STUDIU

Daci MIC are APP in SMdre care se trimite aceasterere, dar denumirea comergi

si DAPP nu sunt incluse in protocol, folpsegiunea D.2.2

al

D.2.1 MIC utilizat in studiul clinic are APP ? da O nuQd
D.2.1.1 Daé da, specifica pentru medicamentul folosit in studiul clinic:
D.2.1.1.1 Denumirea comercial
D.2.1.1.2 Denumirea DAPP
D.2.1.1.3 Nurarul APP (dag APP a fost eliberatde un SMJ
D.2.1.1.4 Este MIC modificat in raport cu APP? did N3
D.2.1.1.4.1 Dazda, specifictx
D.2.1.2 In caari a fost eliberdt APP
D.2.1.2.1 Este SM interesatte care se trimite aceasterere daa N
D.2.1.2.2 Este un alt SM? (o] nu 0
°Din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
°Se furnizeax in scrisoarea de intge o justificare pentru utilizarea dosarului sirfipkt
D.2.2 Situgii in care MIC utilizat in studiu are APP in
Romania, dar protocolul permite g1 se administreze Da NU

subieailor studiului orice produs comercial cu MIC, care
are APP in Romaniasi nu este posibil 4 se identifice clar




MIC Tnainte de inceperea studiului
D.2.2.1 In protocol, tratamentul este definit nuimain O O
substam actia ?
D.2.2.11 Dag da, preciza substag activ in D.3.8 sau D.3.9
D.2.2.2 In protocol, regimurile de tratament perdiiérite
combinaii de medicamente autorizate Tn acord cu practica O O
clinica locah la cateva sau la toate centrele de #esére a
studiului in Romania
D.2.2.2.1 Dag da, preciza substa activa in D.3.8 sau D.3.9
D.2.2.3 Medicamentele administrate ca MIC suntriigfica a a
apartinand unei grupe ATC
D.2.3.3.1 Dag da, a se preciza grupa ATC (nivelul 3 sau
maxim care se poate preciza) in D.3.3
D.2.2.4 Altele - -
D.2.2.4.1 Dag da, se precizeazare :
D.2.3 DMIC Da Nu
D.2.3.1 DMIC complet a a
D.2.3.2 DMIC simplificat’ 0 0
D.2.3.3 Doar RCP 0O 0O
D.2.4 Utilizarea MIC a mai fost autorizaintr-un studiu clinic condus de
O O
sponsor in UE? (oF:
nu
D.2.4.1 Daé da, specificai in care SM
D.2.5 MIC a fost desemnat pentru acaasiicaie ca medicament orfan in UE?
da O a
nu
D.2.5.1 Daa da, se precizeax numarul alocat medicamentului Tn Registru
medicamentelor orfané™: ()
| D.2.6 A fost MIC subiect de consilieratiin tifici in legitur i | Da | Nu




cu acest studiu clinic?

D.2.6.1 Dad da, indica sursa consilierigtiintifice si atasati 0

copie cererii de autorizare a studiului clinic a a
D.2.6.1.1 De la CHMP? 0 0
D.2.6.1.2 De la AC a unui SM? O O

D.3 DESCRIEREA MIC

D.3.1 Numele medicamentului, daeste cazdf:

D.3.2 Codul medicamentului, daeste cazdf:

D.3.3 Cod ATC, dateste inregistrat oficiat

D.3.4 Forma farmaceutiqfolositi termeni standard)

D.3.5 Durata maxima tratamentului unui subiect conform protocolului:

D.3.6 Doza maximadmigi (specificai: pe zi sau doza totglunitati si calea de
administrare):

D.3.7 Calea de administrare (folfpsermeni standard):

D.3.8 Numele fiedrei substate active (DCI sau DCI propus dageste
disponibil):

D.3.9 Alte nume disponibile pentru fiecare subgtactivi (CAS'™, cod/coduri
curente ale sponsorului, alte nume descriptive s¢cprecizedztoate, dag sunt
disponibile):

D.3.10 Concentt#za (specifica toate concenttale care vor fi folosite):
D.3.10.1 Unitatea de rasura a concentrgiei:

D.3.10.2 Tipul de concentrgie (,numar exact”, ,interval”, ,mai mult de”,
.panala”):
D.3.10.3 Concentraia (numeric).

n conformitate cu Registrul comunitar pentru medicamente orfane (Reglementarea nr.
141/2000: http://pharmacos.eudra.org/F2/register/gfreg.htm

2Comitetul pentru medicamente pentru uz uman al EMEA

133e specifid numai atunci cand nu exisi denumire comerciahi. Este numele utilizat Tn mod
obisnuit de sponsor pentru a identifica MIC in documenétia studiului (protocol, Bl etc).

“Se specifiéi numai atunci cand nu exis# denumire comerciahi. Este codul desemnat de
sponsor care reprezind numele utilizat Tn mod obknuit de sponsor pentru a identifica MIC Tn
documentgia studiului.De exemplu un cod poate fi folosit peinu 0 combinatie de medicamente
sau medicamentai dispozitive medicale.

*Disponibil in RCP

183erviciul de rezumate chimice




D.3.11 Tipul de MIC

MIC contine o substag activa:

D.3.11.1 de origine chimig? da 0O nu O
D.3.11.2 de origine biologi# / biotehnologici'’? da O nu 9
Este acesta: O
D.3.11.3 un medicament pentru terapie celuldr'’? da O nu O
D.3.11.4 un medicament pentru terapie geni¢’? da O nu O
D.3.11.5 un medicament radiofarmaceutic? da O nu
D.3.11.6 un medicament imunologic (cum ar fi vacciri,

alergeni, seruri imune)? da 0 nu 0

D.3.11.7 un medicament derivat din plasi?
D.3.11.8 alt medicament de extrae? :Z g :3 5
D.3.11.9 un medicament pe bazde plante? da O nu 0
D.3.11.10 un medicament homeopat? da O nu O
D.3.11.11 un medicament care cgme organisme modificate

genetic (OMG)?

Daci da, da - nu -
D.3.11.11.1 a fost emisautorizatie pentru continutul in OMG da 0O nud
sau eliberarea in mediu a OMG?

D.3.11.11.2 este inséeptarea autorizatiei? da O AU O
D.3.11.12 un alt tip de medicament? da O AU O
D.3.11.12.1Da# da, se precizeax care: da O AU O
" completai de asemenea s¢ianea D.4si, daci este cazul, sqwnile D.5si D.6

D.4. MIC BIOLOGICE/ BIOTEHNOLOGICE (INCLUSIV VACCINURI)

D.4.1 Tipul de medicament

D.4.1.1 extractiv da U nu O
D.4.1.2 recombinant da 0O nu O
D.4.1.3 vaccin da O nu QO
D.4.1.4 OMG da O nu g
D.4.1.5 derivat de plasri da 0O nu 0




D.4.1.6 altele da O nu Q4

D.4.1.6.1 Dad sunt alte tipuri, se
precizeaz care:

D.5. MIC PENTRU TERAPIE CELULAR A SOMATICA (FARA
MODIFIC ARI GENETICE)

D.5.1 Originea celulelor

D.5.1.1 autolog da O nu-
D.5.1.2 aloge# da H nug
D.5.1.3 xenoge# da O Ny

D.5.1.3.1 daé da, se precizeaxoriginea:

D.5.2 Tipul de celule

D.5.2.1 celule stem da O nud
D.5.2.2 celule diferegiate da H nuQ

D.5.2.2.1 daé da, se precizeaktipul (de
ex. keratinocite, fibroblasti, condrocite, ...)

D.5.2.3 altele da O nu 0

D.5.2.3.1 Daé sunt alte tipuri, se
precizeaz care:

D.6. MIC PENTRU TERAPIE GENIC A |

D.6.1 Gena / genele intereséinteresate:

D.6.2 Terapie genicin vivo da O Q
nu

D.6.3 Terapie genicex vivo da 0O nu U
D.6.4 Tipul produsului pentru transferul de gene

D.6.4.1 acid nucleic (de ex. plasmide) da O nud
Daci da, se precizeax -
D.6.4.1.1 daé este liber da U nu
D.6.4.1.2 sau complexat da 4 nuJ
D.6.4.2 vector viral da 0O nuid

D.6.4.2.1 Daé da, se precizeaxtipul:




adenovirus, retrovirus, AAV,...:
D.6.4.3 altele da O nugd

D.6.4.3.1 Dad sunt alte tipuri, se
precizeaz care:

D.6.5 Celule modificate genetic: da O nt O
Daca da, se precizeax originea celulelor:

D.6.5.1 autolog da O nu
D.6.5.2 aloge# da nuO
D.6.5.3 xenogeh dan nug
D.6.5.3.1 daé da, se precizeax originea

speciei:

D.6.5.4 alte tipuri de celule (celule da O nud

hematopoietice stem,...)
Daci da, specificai

D.6.6 Comentarii asupra aspectelor noi ale MIQmpeterapia genic, dad
existi (text liber)

D.7. INFORMATII DESPRE PLACEBO (dacsunt relevante) (se repe

D
—

daa este necesar)

D.7.1 Se utilizeai placebo: d&a N
D.7.2 Se refe# la placebo nr (...)

D.7.3 Forma farmaceutic:

D.7.4 Calea de administrare:

D.7.5 Pentru care MIC este acest placebo? Se siiea numarul MIC din

segiunea D 1.1 (...)
D.7.5.1 Compodia, in afara de substama / substanele activa / active:
D.7.5.2 este in alt fel identii cu MIC testat? Ca nd

D.7.5.2.1 daé nu, se precizeax componertii principali:

D.8 LOCUL UNDE PERSOANA CALIFICARA CERTIFICA ELIBEREA
SERIILOR®




Aceastli segiune se adresea@zMIC finite, adiai medicamentelor randomizate,
ambalate, etichetatg cerificate pentru utilizare in studiul clinic. Rci exist
mai mult de un loc sau mai mult de un MIC eliberade utilizead pagini
suplimentare pentru a da fiegui MIC un numar in segiunea D1.1 sau D.7.2.
In cazul mai multor locuri, se precizeganedicamentul certificat dedtre
fiecare loc.

In conformitate cu paragrafului 38, Anexa 13 a vol. £udralex

D.8.1Nu completai segiunea D.8.2 pentru un MIC care
Are APP in UEsi
Provine din piata UE si
Este folosit in studiul clinic fara modificari (ex. incapsulat)si

Ambalareasi etichetarea pentru uzul local este efectuatconform art. 24 din
OMSP nr. 903/2006.

Daci toate aceste condli sunt intrunite bifa ti in casutd O si enumerati numerele
pentru fiecare MIC, inclusiv placebo din seg@unile D.1.1si D.7.2 cirora li se aplica
acestea. (....)

D.8.2 Cine este responsabil in Comunitate pentrificarea MIC finit

Acest loc este responsabil pentru cerificareap(seizeai numarul/numerele pentru
fiecare MIC, inclusiv placebo din samea D.1.%i D.7.2): (..);

Se marcheadzcasua potrivi@....................

D.8.2.1 Fabricant

a
D.8.2.2 Importator =

D.8.2.3 Numele organizgiei:
D.8.2.3.1 Adresa:

D.8.2.4 Se precized@znumarul
autorizatiei de fabricatie:

D.8.2.4.1 Daé nu exist autorizatie, se
precizeaz motivele:

Daca MIC nu are APP in UE dar este furnizat “vracsi ambalarea finaii si
etichetarea pentru uzul local este efectdatonform art. 24 din OMSP nr. 903/2006
atunci specificai locul unde MIC a fost cerificat pentru eliberarde gitre persoana
calificata pentru utilizare in studiul clinic in sgtunea D.8.2




E. INFORMA TIl GENERALE DESPRE STUDIUL CLINIC

Aceast segiune trebuie & fie utilizatz pentru a furniza inform@ despre scopu,
domeniul de aplicargl proiectarea studiului clinic.Cand protocolul inade un
sub-studiuln SM interesat, trebuie complétaégiunea E.2.3 cu informa
despre sub-studiu.Pentru a identifica aceastaesdica caswa sub-studiului la
intrebarea de mai jos referitoare la ,,Obiectivulisiiului”

E.1 Condjia patologié@ sau boala de investigat

E.1.1 Se precizearconditiile patologice de investigat (text liber):

E.1.2 Versiunea, nivelul, termenuki codul din clasificarea MedDRA? (repetati
daca este necesar):

E.1.3 Este vreuna din bolile studiate o boalrar #2? da an

¥7Tn cazul studiilor clinice cu voluntari sinitosi se precizeai indicatia intentionati pentru MIC

2 Solicitantii sunt incurajati si furnizeze termenul MedDRA de nivel inferior daci este cazubi
codul de clasificare. Acesta poate fi accesat dinely_site-ul EudraCT EMEA
(http://.www.eudract.emea.europa.eu)

21 COM/436/01 este de luat in considerare pentru caltul si raportarea prevalentei unei boli
pentru desemnarea ca medicamente orfane

E.2 Obiectivul studiului

E.2.1 Obiectiv principal:
E.2.2 Obiective secundare:
E.2.3 Existi si un sub-studiu? da O nu0O

E.2.3.1 Dad da, precizdi titlul complet, data si versiunea fiearui sub-titlu si
obiectivele lor

E.3 Principalele criterii de include(se enumed cele mai importante)

E.4 Principalele criterii de excludef® enumed cele mai importante)

E.5 Principalele obiective finale:




E.6 Scopul studiului se bifeaa casutele unde este caz

E.6.1 Diagnostic O
E.6.2 Profilaxie

E.6.3 Tratament
E.6.4 Sigurarta

E.6.5 Eficacitate
E.6.6 Farmacocinetié

o o od

E.6.7 Farmacodinamie

E.6.8 Bioechivalema

E.6.9 Rispuns la doa

E.6.10 Farmacogenetit

E.6.11 Farmacogenomig

E.6.12 Farmacoeconomie

E.6.13 Altele

E.6.13.1 Dad este altul, se precizeaicare:

o o oododo o d

E.7 Tipuf” studiuluisi faza

E.7.1 Farmacologie umarifaz I) a
E.7.1.1 Prima administrare la om

E.7.1.2 Studiu de bioechivaleta

E.7.1.3 Altele:

E.7.1.3.1 Dad sunt altele, se precizedizcare:
E.7.2 Explorator terapeutic (faz Il)

O oo oo d

E.7.3 De confirmare terapeutid@ (faza Ill)
E.7.4 Utilizare terapeutica(faza IV) a

“? Descrierea tipurilor de studiu furnizate sunt aceta recomandate de preferipi fazelor. Vezi
pag. 5 a ghidului CPMP/ICH/291/95. Dezvoltarea uneaioi indicatii dupa aprobarea

medicamentului se considet un nou plan de dezvoltare

E.8 Proiectul studiului




E.8.1 Controlat: da O nu U
» Daci da, se precizeax
E.8.1.1 Randomizat dald ni&d
E.8.1.2 Deschis: da U nu-
E.8.1.3 Simplu orb: daQ nu3a
E.8.1.4 Dublu orb da O nwQg
E.8.1.5 Grup paralel: dald ntd
E.8.1.6 Incrucisat da & nuQ
E.8.1.7 Altele: dad un O
E.8.1.7.1Dad da, se precizeax care:
E.8.2 Daa este controlat, se precize@azcomparatorul:
E.8.2.1 (un) alt medicament d&dd N
E.8.2.2 placebo d&d nu o
E.8.2.3 altul d&d nu 0O
E.8.2.3.1 Dad da, se precizeax care:
E.8.3 Un singur loc de degikurare in Romania(a da O nu O
se vedea, de asemenea tanea G):
E.8.4 Locuri de desdsurare multiple in Romania 45 o nud
(a se vedea, de asemenea sagea G):
E.8.4.1 Numirul de locuri de deshsurare
anticipate Tn Romania
E.8.5 Mai multe State Membre ale UE:
E.8.5.1 Nurirul de locuri de desfisurare antipate ~ da Y nut
in UE
E.8.6 Acest studiu implic tari care nu fac parte
din UE? da O Aug
E.8.7 Acest studiu are un comitet de monitorizare a
datelor?

da 0O nuOd

E.8.8 Definirea inchiderii studiulgi justificarea, in cazul in care nu este ultimatiia
ultimului subiect participant la studit




E.8.9 Durata estimainitial a studiului’

n toatetarile implicate in studiu  ani luni
E.8.9.1TnRomania  ani luni zile
E.8.9.2 In toatetirile ani  luni zile

“Daci nu este prewzuti in protocol

#De la prima includere pari la ultima vizita a ultimului subiect

H. SUBIECTII STUDIULUI (POPULATIA DE STUDIU)

F.1 Varsta

F.1.1 Sub 18 ani d&d nu O
Interval de varsta:

F.1.1.1 in utero da 4 N
F.1.1.2 Nou-riscui prematuri (sub 37 siptamani de sarcira) ¢ Lhu
F.1.1.3 Nou-rascui (0-27 zile) da O ncl
F.1.1.4 Sugarisi copii mici (28 zile-23 luni) al o nQd
F.1.1.5 Copii (2-11 ani) dad u i
F.1.1.6 Adolesceti (12-17 ani) da U nid
F.1.2 Adulti (18-65 ani) da U na
F.1.3 Varstnici (peste 65 ani) dad Qu

Daa da, se precizeax

F.2 Sex

F.2.1 FemininO F.2.2Masculid

F.3 Subiegi studiului

F.3.1 Voluntari sanaitosi da U nu3
F.3.2 Paciei da U nud
F.3.3 Populdii vulnerabile specifice da O nud
F.3.3.1 femei de varsi fertil a da 4 nua
F.3.3.2 femei de varst fertil a care folosesc metode | da U nu-
contraceptive da O nud
F.3.3.3 gravide




F.3.3.4 femei care dipteaz

F.3.3.5 situdii de urgenta

F.3.3.6 subie@ incapabili de a-si exprima personal
consimtamantul in cunostinta de cauza

F.3.3.6.1 Dad da, precizdi

F.3.3.7. Altele

F.3.3.7.1 Dad da, specificai:

da
da
da
da
da

OO0 oo d

da O

nud
nu-
nud
nu-

nud

nu

F.4 Nunarul planificat de subigtde inclus:

F.4.1 In Romania: ()
F.4.2 Pentru studii multinationale:

F.4.2.11n UE: ()
F.4.2.2 In totalitate in studiu: ()

F.5 Planuri de tratament sau ingrijire a subiectliya Tncheierea particiii la
studilf® (dac sunt diferite de tratamentul normal pieut pentru respectiva conie):

Se precizead care sunt:

“Daci nu este deja presizut in protocol

G. LOCURI DE STUDIU CLINIC/INVESTIGATORI PROPU Sl IN

ROMANIA

G1. Investigatorul coordonat{pentru studiu multicentrigji/sau investigatorul

principal (pentru studiu unicentric)

Prenumele Numele Calificarea
(MD....)

Adresa (la locul de muna)

G2. Investigatori principalipentru studiu multicentric; cand este necesantieeaz

formulare in plus)

Prenumele Numele Calificarea
(MD...))

Adresa (la locul de muna)




G3. Unitatea tehnicprincipah, care se va utiliza in déstirarea studiului clinic
(laborator sau alte uiti cu facilitati tehnice), unde sunt centralizatésuratorile si
datele criteriilor principale de evalugise completeai de mai multe ori, dacé sunt
mai multe organizatii participante)

G.3.1 Organizgia:

G.3.2 Numele persoanei de contact:
G.3.3 Adresa:

G.3.4 Telefon:

G.3.5 Atributii prin contract:

G4. Organizai catre care sponsorul a transferat o parte din otaligai functiile legate
de studiu (se va repeta in cazul exiggemai multor organiza)

G.4.1 Sponsorul a transferat o oblige majora sau toate obligaiile si functiile sale
cu privire la studiu unei alte organizaii sau unei parti terte?

da O nu O

Daca da, se precizeax

G.4.1.1.0rganizdia

G.4.1.2 Numele persoanei de contact:

G.4.1.3 Adresa:

G.4.1.4 Telefon:

G.4.1.5 Toate sarcinile sponsorului Oa nud
G.4.1.6 Monitorizarea cha nud

G.4.1.7 Relaia cu autoritatile (de exemplu pregtirea cererilor pentru AC si CH)
da O nu

G.4.1.8 Recrutarea investigatorilor Ca N
G.4.1.9 Randomizarea tratamentului — IVR$® Ha N
G.4.1.10 Managementul datelor h nu3a
G.4.1.11 Captura electronié a datelor d&d Hu
G.4.1.12 raportare RAGSN da nuQd
G.4.1.13 auditarea &h nu3

G.4.1.14 analiza statistig dad ()




G.4.1.15 conceperea documentelor Gh nua
G.4.1.16 alte activifiti sub-contractate: d&d LAu
G.4.1.16.1 da# da, specificai

H. AUTORITATEA COMPETENTA/COMISIA DE ETICA LA CARE SE
REFERA CEREREA

H.1 Tipul de cerere

Daca aceasi cerere este adres@tANM, se bifeaz casuta corespunatoare
comisiel de etié si se precizeai informatiile despre comisia de etig si invers

Q
H.1.1 ANM

H.1.2 Comisia de etic O

H.2 Informaii despre ANM/CNE
H.2.1 Numelesi adresa:

H.2.2 Data depunerii cererii:

H.3 Autorizare/Opinia

H.3.1 va fi solicitati a
H.3.2 in ateptare
H.3.3 oktinuta O
Daci este olinuta, se precizeai:

O

H.3.3.1 Data autorizrii / emiterii opiniei:

H.3.3.2 autorizare acceptat / opinie favorabila a
H.3.3.3 autorizare neacceptdi / opinie nefavorabik u
Daca autorizarea este neacceptét/ opinia nefavorabila, se precizeax:
H.3.3.3.1 motivele:

H.3.3.3.2 data eventudl anticipata pentru redepunere:




l. SEIA\/INATURA S| NUMELE TIP ARIT ALE SOLICITANTULUI 1IN
ROMANIA

[.1 Prin prezenta confirm ca / confirm in numele sponsorului @ (sesterge ceea ce
nu este aplicabil)

informatiile prezentate in aceasi cerere sunt corecte;

studiul se va destsura conform protocolului, reglementirilor nationale si
Regulilor de buna practica n studiul clinic;

sunt de pirere ca este justificat ca studiul clinic propus 8 se poai destisura;
voi depune RAGSNsi rapoartele de sigurarta conform ghidurilor aplicabile.

voi depune la ANM i CE un rezumat al raportului final privitor la stu diu in
maxim 1 an dupa incheierea studiului in toatetarile;

voi declara ANM si CE data exacti a inceperif’ studiului, imediat ce va fi
disponibila.

[.2 SOLICITANT al cererii c atre ANM: | .3 SOLICITANT / SOLICITAN Tl al/

Numele persoanei de contact:

ai cererii catre CE:

Numele persoanei de contact:

Organizatia:
Data: Organizatia:
Semnitura®® Data:

~ 29,
Numele tiparit: Semnitura“™

Numele tiparit:

“|nteractive Voice Response Szstem:folosit in mod @nuit pentru randomizarea tratamentului
si controlul expedierii stocului de medicament

*Data includerii primului pacient in Romania (includerea incepe cu semnarea
consimamantului exprimat in cunostinta de cauz)

Bgolicitantul trebuie si semneze numai pe cererea pentru ANM

#3olicitantul trebuie si semneze numai pe cererea pentru CE




J. VERIFICAREA LISTEI CU DOCUMENTELE CARE INSTESC
FORMULARUL DE CERERE

DOCUMENTE (Documente solicitate de ANM / comisiaates)
CE AC®

1. Informaii generale
d d 1.1 Confirmarea de primire a numirului EudraCT, daca este cazul
d d 1.2 Scrisoarea de intetie
d d 1.3 Formularul de cerere

d ' 1.4 Lista cu autorititile competente la care a fost depéssolicitareasi
detaliile deciziei, cand sunt disponibile

d d' 1.5 Copie dup opinia CE, daci este disponibi
d d 1.6 Copie/Rezumat dup orice consilierestiin tifica

d d 1.7 Daa solicitantul nu este sponsorul, scrisoarea de auiaare care
Tmputerniceste solicitantul si agtioneze Th numele sponsorului.

2. Informaii referitoare la subigt studiului

d d 2.1 Formularul de consimamant informat
d d 2.1 Formularul de informare a pacientului
d d 2.1 intelegerile privind recrutarea subiedgilor

3. Informaii referitoare la protocol

d ¢ 3.1 Protocolul studiului clinic cu toate amendametele
d d 3.2 Rezumatul protocolului in limba romari
d

3.3 Reevaluarea studiului (Peer reviedgca este disponibia

d d 3.4 Opinia asupra aspectelor etice ale studiului mvestigatorului
principal/coordonator, dacia nu exist Tn cererea de autorizare sau n
protocol.

4. Informaii referitoare la MIC




d 4.1 Brosura investigatorului

d 4.2 DMIC

d 4.3 DMIC simplificat pentru produsele cunoscute (ezi tabelul 1)
d' 4.4 RCP (pentru produsele cu APP in UE)

d 4.5 Informatii despre toate studiile clinice active cu acejaMIC
d' 4.6 Daci MIC nu este fabricat in UE si daca nu are APP in UE

d 4.7.1Certificarea persoanei calificate a faptului & locul de fabricatie
respect BPF cel puin echivalente cu BPF UE sauicfiecare serie fabricat
a fost supu4g testelor, analizelor sau controalelor necesare pan
confirmarea calitatii.

d d 4.7.2Cerificatul BPF pentru subst@nacti\i

d d 4.7.3Copia autorizatiei de fabricatiei/import conform art. 13 al
Directivei 2001/20/EC.

d d 4.8Certificatul de analiza pentru MIC in cazurile exceptionale:

N N W "R VO =

d d 4.8.1Cand impurit atile nu sunt justificate in specificdii sau cand
impurit ati neasteptate (neprecizate in specificgi) sunt detectate.

d d 4.9Studii de siguranta viral 4, cAnd este cazul

d d 4.10Autoriz arile necesare pentru studii sau medicamente specgatie
exemplu OMG, radiofarmaceutice

d d 4.11Certificat TSE, cand este cazul
d d 4.12Exemple de etichete in limba roméaé

5.Informa tii referitoare la personalsi facilit ati

d d 5.1Facilititile puse la dispoga studiului

d d 5.2CV-ul investigatorului coordonator in Romania (gargtudiile
multicentrice)

d d 5.3CV-urile fiecirui investigator responsabil de dasfrarea studiului Tn
locurile de investigge din Romania (investigatorul principal)
d d 5.4Informatii despre personalul suport.

6.Informa tii referitoare la aspecte financiare

d d 6.1.Prevederea de dégpbire sau compensare in caz de prejudicii s;

deces datoritstudiului clinic




d d 6.2.Asigurare sau desypubire pentru a acopetispunderea sponsoruly
sau Investigatorului

d d 6.3.Compengile financiare ale investigatorilor

d d 6.4.Compengile financiare ale pacieitor

d d 6.5.Contractul intre sponsgirlocul de investigae

d d 6.6.Contractul intre investigatgirlocul de investigae

d d 6.7.Certificatul contractului intre sponspinvestigator, cand nu este
specificat in protocol.




ANEXA 7

FORMULAR PENTRU NOTIFICAREA UNUI AMENDAMENT IMPORTA  NT
AL UNUI STUDIU CLINIC CU UN MEDICAMENT DE UZ UMAN

ADRESATA ANM S| PENTRU FORMULAREA OPINIEI ADRESAT A CE

Pentru a fi completat de ANM / CE:

Data primirii cererii:
da O nun
Dac da, data:

Motive pentru respingere / opinie negativ

Data inceperii procedurii

Data:

Autorizare / opinie pozitiva da

Numirul de finregistrare a
studiului la ANM, CE:
Data:

Retragerea amendamentului

Pentru a fi completat de solicitant:

Acest formular este comun pentru cererea catre ANM si pentru
formularea opiniei de CE. Se va indica scopul relevant prin bifarea

casufei corespunzatoare:

A. TIPUL DE NOTIFICARE

A.1 Numele SM:

A.2 Notificare pentru autorizare adresati ANM:
A.3 Notificare pentru opinia CE:

A.4 Notificare numai Tn scop de informaré:
A.4.1 aatre ANM

A.4.2 catre CE

B. IDENTIFICAREA STUDIULUI (cand amendamentul sée® la mai multe

studii, segunea se rep&}

B.1. Amendamentul se refela mai multe studii ale acelgidvIC?

nu
B.1.1 Daa da, repetai aceast segiune

B.2 Nunmiarul EudraCT, dateste cazul:

oo od

O

O



B.3 Numele complet al studiului:

B.4 Codul, versiunesi data protocolului sponsorului:
! Pentru amendamente importante ...

C. IDENTIFICAREA SPONSORULUI RESPONSABIL DE SOLICIT ARE
C.1 Sponsorul

C.1.1 Organizga

C.1.2 Numele persoanei de contact

C.1.3 Adresa

C.1.4 Telefon

C.1.5 Fax

C.1.6 E-mall

C.2 Reprezentantul legd al sponsorului in UE pentru acest studiu (dat
este diferit de sponsor)

C.2.1 Organizga

C.2.2 Numele persoanei de contact

C.2.3 Adresa

C.2.4 Telefon

C.2.5 Fax

C.2.6 E-mall

’Conform art. 19 din OMSP nr. 903/2006.
D. IDENTIFICAREA SOLICITANTULUI
D.1 Cerere adresat ANM

D.1.1 Sponsorul a
D.1.2 Reprezentantul legal al sponsorului O
D.1.3 Persoana sau organiaaautorizai de sponsorastrimita cererea a
D.1.4 Completa:
D.1.4.1 Organiziga
D.1.4.2 Numele persoanei de contact
D.1.4.3 Adresa
D.1.4.4 Telefon
D.1.4.5 Fax
D.1.4.6 E-mail
D.1 Cerere adresai CE
D.2.1 Sponsorul a
D.2.2 Reprezentantul legal al sponsorului a
D.2.3 Persoana sau organiaaautorizai de sponsorastrimita cererea a
D.2.4 Investigatorul responsabil pentru cererea @ste cazul
Investigatorul coordonator (pentru studii multitese) O
Investigatorul principal (pentru studii unicenéjc Q

D.2.5 Completa:



D.2.5.1 Organiziga

D.2.5.2 Numele persoanei de contact
D.2.5.3 Adresa

D.2.5.4 Telefon

D.2.5.5 Fax

D.2.5.6 E-mall

E. IDENTIFICAREA AMENDAMENTULUI

E.1 Nunirul de cod dat amendamentului important de catomsqr, versiune
si data amendamentului : O

A




E.2. TIPUL AMENDAMENTULUI IMPORTANT

dad nud
E.2.1 Amendament al inforritor din formularul de cerere 922 nud
E.2.2 Amendament la protocol daf  nud
E.2.3 Amendament al altor documente anexate fommulade
cerere
E.2.3.1 Dad da, se precizedzare: dab  nuQd
E.2.4 Amendament al altor documente
E.2.4.1Daci da, se precizedz dab  nuQ
E.2.5 Acest amendament se réfir principal la nisuri urgente de
sigurana deja implementate dad  nuQ
E.2.6 Acest amendament notifio suspendare tempoiax studiului 985 nud
E.2.7 Acest amendament cere redeschiderea studiului
E.3 Motivele amendamentului important: dad nu O
E.3.1 Modificiri ale sigurarei si confortului subieglor daH  nut
E.3.2 Modificiri ale interpretrii documentelor / valorigtiintifice a
studiului daB nu O
E.3.3 Modificiri ale califitii MIC dad nu O
E.3.4 Modificiri in desfisurarea sau conducerea studiului
E.3.5 Schimbarea / adgarea unui investigator / unor 982 nu O
investigatori principali / coordonatori dad  nu D
E.3.6 Schimbarea sponsorului/reprezentantului fegal 982 nu O
Romania dad  nu H

E.3.7Schimbarea / a@digarea unor locuri de investiga

E.3.8 Modificarea transferului obligior majore cu privire la studiu93= ~ nu 0
E.3.8.1Dag¢ da, se precizeaz

E.3.9 Alti modificare dall  nuo
E.3.9.1Daa da, se precizeaz

E.3.10 Alt caz

E.3.10.1 Dag da, se precizeaz

E.4 Informatii privind suspendarea temporara a studiului
fil p Y porara da O nu 0

E.4.1 Data suspeadi temporare (AAAA/LL/ZZ) datl  nub

E.4.2 Recrutarea a fost oprit

E.4.3 Tratamentul a fost oprit

E.4.4 Nunirul de paciefi care primesc irictratament la momentul

suspendrii temporare Tn Romania dat  nub
E.4.5 Care este motivul/sunt motivele suspeintemporare ? dag  nuO
E.4.5.1 Siguraga

E.4.5.2 Lipsa eficaditii

E.4.5.3 Altele

E.4.5.3.1 Daai da, se precizeaz

E.4.6 Scu#t descriere:

- Justificarea suspeini temporare a studiului

- Managementul propus pentru pagieare primesc nc
tratament la momentul suspénd

- Conseciele susperidii temporarcasupra evahurii




F. MOTIVE PENTRU AMENDAMENTUL IMPORTANT (1-2 propoz itii):

G. DESCRIEREA PE SCURT A MODIFIC ARILOR:
H. SCHIMBAREA LOCURILOR STUDIULUI/STUDIILOR
CLINIC/CLINICE SAU INVESTIGATORILOR

H.1 Tipul de schimbare

H.1.1 Adiugarea unui nou loc de investiga
H.1.1.1 Investigator principal

H.1.1.1.1 Prenume

H.1.1.1.2 Al doilea nume, da& este cazul
H.1.1.1.3 Nume

H.1.1.1.4 Calificare (MD ...)

H.1.1.1.5 Adresa profesional

H.1.2 Eliminarea unui loc de investiga
H.1.2.1. Investigator principal

H.1.2.1.1 Prenume

H.1.2.1.2 Al doilea nume, da& este cazul
H.1.2.1.3 Nume

H.1.2.1.4 Calificare (MD ...)

H.1.2.1.5 Adresa profesiona

H.1.3 Schimbarea investigatorului coordonator
H.1.3.1 Prenume

H.1.3.2 2 Al doilea nume, dak este cazul
H.1.3.3 Nume

H.1.3.4 Calificare (MD ...)

H.1.3.5 Adresa profesional

H.1.3.6 Indicai numele fostului investigator coordonator



H.1.4 Schimbarea investigatorului principal la ao te investigge
H.1.4.1 Prenume

H.1.4.2 2 Al doilea nume, da este cazul

H.1.4.3 Nume

H.1.4.4 Calificare (MD ...)

H.1.4.5 Adresa profesional

H.1.4.6 Indicai numele fostului investigator principal

|. SCHIMBAREA INDICATIILOR TRIMISE ANM PENTRU
COMUNICAREA CU SPONSORULUI

I.1 Schimbarea adresei de e-mail pentru comuniagafeator la cerere (necesit
un cont EudraLink)

|.2 Cerere pentru primirea unei copii .xml a datelor auorizatiei studiului
clinic (ASC)

da O nu Q

[.2.1 Solicitati o copie a fsierului .xml cu datele ASC salvate in EudraCT?
da O nu Qg

[.2.1.1. Dad da indicai adresele de e-mail undg fee trimise (pad la 5 adrese)
1.2.2 Solicitai transmiterea acestei copii printr-o conexiunetgjedi cu parod’

?

da O nu

Daci raspundei nu la la intrebarea 1.2.2 fsierul .xml va fi transmis printr-

0 conexiune e-mail mai p¥in protejata.

[.2.3 Solicitati oprirea mesajelor la o adred e-mail la care s-a solicitat
anterior transmitCrea? da 0O nu

[.2.3.1 Dad da, furnizati adresa/adresele e-mail la care nu mai trebuieis
fie transmise informatii

" Acest aspectsi produce efectul de la momentul in care cererea s
procesat in EudraCT



J. LISTA CU DOCUMENTELE CARE INSQESC FORMULARUL DE
CERERE

Vor fi depuse numai documentele relevaniésau, cand este cazul, se va face

referire clard la documentele deja depuse. Se vor face refefare la orice
modificare de pe pagini diferitgi se vor depune textele anterioagetextele
noi. Se bifeai an cisua corespundtoare:

U J.1Scrisoarea de int¢ie care stabilge tipul de amendamesit
motivul/motivele
O

0 J.2 Rezumatul amendamentului propus

0 J.3 Lista documentelor modificate (identiéateersiunea, data)
0 J.4 Cand este cazul pagini cu textul antgritaxtul nou

0 J.5 Informaa care sugne amendamentul

J.6 Cand este cazul, document XML revigutiopie a formularului inial
de cerere cu evid@rrea datelor amendate

J.7 Comentarii asupra aspectelor de noutlataraendamentului, daeste
cazul:

K. SEMNATURA SOLICITANTULUI

O o o o O

O

K. 1 Prin prezenta confirm ca / confirm in numele sponsorului @ (sesterge ceea ce

nu este aplicabil)
- informatiile prezentate in aceasta cerere sunt corecte;

- studiul se va desisura conform protocolului, reglementarilor nationale si

Regulilor de buni practica in studiul clinic;
- consider @ este justificata aprobarea a acestui amendament;

K.2 SOLICITANT al cererii adresate K.3 SOLICITANT al cererii adresate

ANM (conform sedtiunii C.1):5 comisiei de etid (conform segiunii C.2y

Numele persoanei de contact:
Numele persoanei de contact: Organizatia:
Organizatia:




Data:
Data:

Semmnatura:
Semnitura:

Numele tiparit:
Numele tiparit:




ANEXA 8

FORMULAR PENTRU DECLARAREA INCHIDERII UNUI STUDIU C  LINIC
CU UN MEDICAMENT DE UZ UMAN ADRESAT A ANM SI CE

Pentru a fi completat de ANM / CE:

Data primirii declaraei:

CE:

Numiarul de inregistrare al studiului la ANM

Pentru a fi completat de sponsor sau reprezentaatulegal in Romania:

A. SM

B. Identificarea studiului

B.1 Numarul EudraCT, daca este cazul:
B.2 Codul protocolului dat de sponsor:
B.3 Numele complet al studiului:

(-.)
(-)

C. IDENTIFICAREA SOLICITANTULUI, (a se indica dateladecvate prin

bifare Tn @suele corespurizoare)

C1. Declargia pentru ANM O

C2. Declaratia pentru CE O

C.1.1 Sponsor O

C.1.2 Reprezentant legal al sponsorultd
C.1.3 Persoansau organizge autorizai

de ditre sponsor pentru a face dectad
C.1.4 Tn acest caz, se completeaz
C.1.4.1 Organizge:
C.1.4.2 Numele persoanei de contact:
C.1.4.3 Adresa:
C.1.4.4 Telefon:
C.1.4.5 Fax:
C.1.4.6 e-mail:

C.2.1 Sponsor O
C.2.2 Reprezentant legal al sponsorubai
C.2.3 Persoansau organiz#e autorizai
de dtre sponsor pentru a face decterd
C.2.4 Investigator responsabil pentru O
cerere:
- Investigator coordonator (pentru studiu

multicentric) a
- Investigator principal (pentru studiu
unicentric) a

C.2.5 In acest caz, se completeaz
C.2.5.1 Organizge:
C.2.5.2 Numele persoanei de contact
C.2.5.3 Adresa:
C.2.5.4 Telefon:
C.2.5.5 Fax:
C.2.5.6 e-mail:




D. Inchiderea studiului Data inchiderii
studiului
(ZZILLIAA)
- D.1 Este inchiderea studiului Tn Romania? dag/lnud|--/-/-
- D.2 Este inchiderea studiului complet in toate -~/ -1--
tarile implicate in studiu? da O nu U
D.3 Este o inchidere premaiwa studiului? dal | nud

Este suspendare tempcrarstudiului?

Daai da, se precizeaz
D.3.2 Care este / sunt motivul / motivele pentru
suspendare sau inchidere prematustudiului?

- D.3.2.1 Sigurata dal [nunO

- D.3.2.2 Lipsa eficacitii dad | nu

- D.3.2.3 Studiul nu a inceput da¥ | nuO

- D.3.2.4 Altele dal |nudd
D.3.3 Daa da, descrig pe scurt intr-o anex(text

liber):

D.3.3.1 Justificarea inchiderii premature a studiul
D.3.3.2 Nunirul pacienilor care ind primeau
tratament Tn Romania in momentul inchiderii
premature a studiulgi managementul lor

D.3.3.3 Conseciele inchiderii premature pentru
evaluarea rezultatelgr pentru evaluarea gloliah
raportului risc/beneficiu a MIC

E. Semitura sponsorului sau a reprezentantuluilegal in Romania:

E.1 Prin prezenta confirmi¢ confirm Tn numele sponsorului ¢sesterge ceea ce nu

este aplicabil)

- informaia prezentate Tn aceasteclargie sunt corecte

- va fi depus la ANMsi la comisia de eticun rezumat al raportului de studiu clinic,
imediat ce va fi disponibil, dar nu mai tarziu daride la inchiderea studiului in
toatetarile.

E.2 Solicitare adresaANM E.3 Solicitare adresaCE
SOLICITANT (conform C.1) O | SOLICITANT (conform C.2) a
Data Data

Semritura: Semrtura:

Nume tigrit: Nume tigirit:




ANEXA

GHID
privind cererea de autorizare a unui studiu cliniccu un medicament
de uz uman, adresat autoritatii competente, notificarea unor
amendamente importantesi declararea inchiderii unui
studiu clinic in Romania

CUPRINS
Introducere
CAPITOLUL I Baza lega.........ccouuiiiiiiiiiiii ettt et eee e e e 45
CAPITOLUL [ DOMENIU 0€ @PIICAIE ....uvveeieieeemmieeee e e e e e e e ee e ettt eeeeee e s s e e e e e e e e e aeeees 45
CAPITOLUL D IINITH 1.teeeeeiiie ettt e e e e et et s e e e e e eatan e e e e e eesbasenaaaeeaenes 46
CAPITOLUL IV Formularulsi continutul cererilorgi NOtifiCarilor .............cocvveiiiiiiiiiiiiie e 46
IV.1. Cererea pentru autorizarea unui studiu clinic 46
IV.1.1. Scrisoarea de intefie 47
IV.1.2. Alocarea numirului EudraCT 48
IV.1.3. Formularul de cerere 48
I\V.1.4. Protocolul 49
IV.1.5. Brosura investigatorului 49
IV.1.6. Date despre medicamentul pentru investigée clinica 50
IV.1.6.1. Dosarul medicamentului pentru investigée clinica 51
IV.1.6.1.1. Date privind Calltat@a ..........coocccieeiiii e 52
IV.1.6.1.2. Date de farmacologie nonclinicsi toxicologie.............cveeiiiiieeeeeeeesicee. 53
IV.1.6.1.3. Studii clinice anterioaresi date privind experienta la om .............cc......... 54
IV.1.6.1.4. Evaluarea riscului globalsi al beneficiilor ..............ccccovviviviiiiieee e 54

IV.1.6.2. Dosarul simplificat al medicamentului patru investigatie clinica 55

IV.1.6.2.1. Situdiile in care se utilizea# un dosar simplificat al medicamentului pentru
INVESHIGAIE CINICA ....evveiiiiii it e e e e e 55
IV.1.6.2.2. Medicamente autorizate de punere Pe PlBl..........ccceeeveeeeeeeeeeeereeeeeeenennnnnnns 56

IV.1.7 Medicamente noninvestiggionale utilizate in studii clinice 57

IV.2. Notificarea amendamentelor58

IV.2.1. Domeniu de aplicare 58

IV.2.2. Amendamente mai pgin importante 58

IV.2.3. Amendamente importante 58
IV.2.3.1 Ce este un amendament iMpPOrtant? ........c....uuveiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeieenen 58
IV.2.3.2 PrOTOCOIUL ...ttt et n s 59
IV.2.3.3 Documentdia stiin tifica initiala pentru autorizarea studiului clinic. .......... 59
IV.2.3.4 Formularul initial al autoriz arii studiului CliniC. ............ccccoiiiiiiiininiiiiiinns 59

IV.2.4. Procedura de notificare 59

IV.2.5. Formularul si continutul notific arii unui amendament 61

IV.2.6. Implementarea amendamentelor importante 61

IV.2.7. Timpul de raspuns 62

IV.2.8. Amendamente urgente 62

IV.2.9. Suspendarea unui studiu dedre ANM 62
IV.2.10. Incilcari ale legislaiei 63



IV.3. Declararea inchiderii unui studiu clinic 63
IV.3.1. Baza legad si domeniul de aplicare 63
IV.3.2. Procedura pentru declararea inchiderii studului clinic 63

IV.3.2.1. Situdiile Tn care este inchis un studiu CliNiC......cccc.ooeviiiiiiiiiiiie e, 63
IV.3.2.2. inchiderea prematuri a studiului ClINIC ..........ceeveeveeerieeeee e 64
IV.3.2.3. Intreruperea temporari a studiului CliNiC............c.covevveeeeiiieeeeee e 64
IV.3.2.4. Raportul Studiului CHNIC.........uuei e 64
IV.3.2.5. Urmarirea studiului ClINIC..........ooovriiiiiiiiss e 64.

I\VV.3.3. Formularul si continutul declaratiei de inchidere a unui studiu clinic 65

Introducere

Art.1. - Prezentul ghid este o traducere in limiraari si 0 adaptare
a Ghidului F2/BL D (2003) al Comisiei Europene (CEg9vizuit in octombrie
2005, referitor la cererea de autorizare a unuligtalinic cu un medicament de



uz uman, adresatautoriiti  competente, notificarea unor amendamente
importantesi declararea inchiderii unui studiu clinic.

CAPITOLUL |
Baza legal

Art. 2. — In art. 44 din Ordinul ministruluisatatii publice (OMSP)nr.
904/2006pentru aprobareReglementrilor privind implementarea Regulilor de
buri practia in desfisurarea studiilor clinice efectuate cu medicamergeud
uman, se prevede publicarea dee ANM a unor ghiduri detaliate cu privire la:

a) formularul si continutul cererii de autorizare a unui studiu clinic
efectuat cu medicamente de uz uman pregurdocumentda care trebuie
prezentat Tn sprijinul acestei cereri, care trebui@ gistifice calitateasi
fabricaia medicamentului pentru investigaclinica (MIC), testele toxicologice
si farmacologice, protocolu$i informatii clinice referitoare la MIC, inclusiv
brosura investigatorului;

b) prezentareasi continutul notificarilor amendamentelor importante
aduse protocolului;

c) declararea inchiderii studiului clinic.

Art. 3. - Prezentul ghid trebuie corelat cu prevedd_egii nr. 95/2006
privind reforma Tn domeniulagatatii, Titlul XVII-Medicamentul, ale OMSRr.
904/2006 OMSP nr. 903/2006 privind Principiik ghidurile detaliate privind
buna practig in studiul clinic pentru medicamente de uz umamtrpe
investigaie clinica, precumsi cerintele pentru fabrigga si importul acestor
medicamente, precusncu alte ghiduri referitoare la studii clinice.

CAPITOLUL I
Domeniu de aplicare

Art. 4. - Prezentul ghid caime ndrundri cu privire la formularulsi
continutul unei cereri adresate Agen Naionale a Medicamentului (ANM),
autoritatea competen{AC) din Romania pentru:

a) autorizarea unui studiu clinic privind un medient de uz uman;

b) notificari ale amendamentelor importante propuse;

c) declararea inchiderii studiului clinic.

Art. 5. - Prevederile OMSP nr. 904/2086inclusiv ale prezentului ghid
se apli@ tuturor MIC, incluzand ur#toarele tipuri:

- substate chimice;

- medicamente aimute prin biotehnologie;

- medicamente pentru terapia celajar

- medicamente pentru terapia gaénic

- medicamente derivate de plasm

- alte medicamente de exttiac



- medicamente imunologice (cum sunt: vaccinurdéergenii, serurile
imune);

- medicamente pe bade plante (de origine vegetgl

- medicamente radiofarmaceutice;

- medicamente homeopate.

CAPITOLUL Il
Definitii

Art. 6. - In prezentul ghid sunt aplicabile defitté previzute iTn OMSP
nr. 904/2006

Art. 7. - Autorizaia pentru un studiu clinic endisde c¢tre ANM este
valabili numai pentru de&furarea studiul clinic respectiv in Romania; aceast
autorizaie nu implic aprobarea programului de dezvoltare a MIC.

Art. 8. - (1) Protocoalele anumitor studii clinipeewad utilizarea unor
medicamente noninvestiganale (MNI), ca suport sau ajiibare din motive ce
tin de prevetie, diagnostic sau terapig/sau din necesitatea asigur unui
tratament adecvat subiectului.

(2) MNI pot fi folosite, conform protocolului, p&m a induce unaspuns
fiziologic.

(3) Aceste medicamente nu intin defintia MIC si pot fi furnizate de
catre sponsor.

(4) Sponsorul, dupce ohine consilierea sau implicarea unei persoane
calificate atunci cand este cazul, trebuidgnizeze detalii ale acestor MNI
ale utilizarii lor propuse in protoco$i si se asigure & au calitatea necesar
pentru administrarea la om.

CAPITOLUL IV
Formularulsi continutul cererilorsi notificarilor

IV.1. Cererea pentru autorizarea unui studiu clinic

Art. 9. - (1) Conform art. 37 din OMSP nr. 904/208ponsorul trebuieas
depurd la ANM o cerere validl pentru autorizare.

Art. 10. — Cand este necesar, inainte de a redamerea, sponsorul
trebuie 4 verifice cerinele lingvistice ale ANM Tn domeniu.

Art. 11. Daa solicitantul nu este sponsorul, acesta trebaiencluda in
documentge o scrisoare din partea sponsorului, prin casstacdin urr sa il
autorizeze pe solicitani agioneze in numeleas.

Art.12. - Lista pre@izuta in anexa nr. 1 prezintinformaiile specifice
pentru Romania, care trebuie depuse ca parte acaresi valide.

Art. 13. - In cazul in care o cerere nu este validANM va informa
solicitantulsi va preciza motivele.



Art. 14. - (1) Sponsorul trebuiei durnizeze ANM o lisi cuprinzand
autorititile competente la care a trimis deja ageearere, cu detalii privind
deciziile acestora precumn ale comisiilor de etit implicate, ca o anexla
scrisoarea de int@e.

(2) Sponsorul trebuieasdepura la ANM o copie a opiniei comisiei de
etica interesate de ndate aceasta este disponibitu excepa situaiei in care
comisia de etitil informeaz ca a trimis deja o copie a acestei opinii la ANM.

Art. 15. — (1) Evenimente ngaptate sau informa suplimentare pot
determina sponsoruk getrag cererea de autorizare Thainte ca ANMdecidi
asupra autoriii; sponsorul sau reprezentantduslegal trebuie & informeze
ANM cat mai rapid de intgra sa de retragere a cererii.

(2) Retragerea trebuie arati initial prin telefon, fax sau e-madi
include nurirul EudraCTsi alte date de identificare a studiului, iar Tn o®i
scurt timp va fi urmatde o scrisoare oficialde retragere care trebuiertina
un rezumat al motivelor acesteia.

Art. 16 — (1) Dag sponsorul vreaasdepura din nou cererea, trebuid@ s
mertioneze in scrisoarea de intenfaptul & cererea este o redepunegiesa
foloseasg o scrisoare de redepunere.

(2) Acesta se face prin plasarea unei litereadogmirul EudraCT: A
pentru prima redepunere, B pentru a doua etc.

Art. 17. - Sponsorul trebuiei sedacteze cererea astfel incatespectai
celelalte reglementari in vigoare referitoare ladstclinice cu MIC, atunci cand
este cazul; de exemplu, daMIC este un microorganism modificat genetic
(OMG) poate fi necesarolbiinerea permisiunii de utilizare contralasau de
eliberare voluntar conform Directivei 90/219/Cki/sau Directivei 2001/18/CE
de la autorittile competente.

IV.1.1. Scrisoarea de intefie

Art. 18. - (1) Sponsorul sau reprezentantul kgal Tn Romania trebuid s
semnezesi si depurd Tmpreurd cu cererea, 0 scrisoare de intenantetul
acesteia trebuieascorntina numiarul EudraCT, dat este disponibilgi numarul
dat de sponsor protocolului, cu denumirea studiului

(2) Textul trebuie & atragi atenia asupra problemelor speciale legate de
cerere, cum sunt grupele de popelaspeciale incluse in studiu, prima
administrare la om a unei subg@active noi, MIC care sunt deosebite, proiecte
speciale de studiu, MIC particulare (OMG, radiofaceutice) etcsi sa indice
unde se afl informatiile relevante in cerere.

(3) Tn plus textul trebuiessatragi atenia asupra orirei opinii stiintifice
in legatura cu studiul sau cu MIC provenite de la EMEA, ANMusAC a
oricarui stat membrui sa indice in cerere unde poate fisgfa in documentga
depud o copie a opiniei.



IV.1.2. Alocarea numarului EudraCT

Art. 19. - Tnainte de a depune cererea la ANM, spom trebuie %
ohtina, daa este aplicabil, un nuin EudraCT unic din baza de date EudraCT
prin procedura descidgn Ghidul privind baza de date europgg@entru studii
clinice EudraCT, acest nuimva identifica protocolul unui studiu indiferent
daa acesta se degbar intr-un singur loc sau in mai multe, Th unul saai m
multe state membre.

Art. 20. - Pentru a gime automat nusirul EudraCT din baza de date,
solicitantul trebuie & furnizeze numai cateva informia cu toate acestea,
solicitantul trebuie &completeze toateapile relevante ale formularului Thainte
de a trimite cerereaite ANM.

IV.1.3. Formularul de cerere

Art. 21. - (1) Formularul de cerere poate fi actqman Internet, prin
procedura descidn ghidul referitor la baza de date EudraCT .

(2) Anexa nr. 1 preziat informgiile necesare pentru a completa
formularul.

(3) Formularul de cerere trebuig iglentifice Tn mod unic studiul clinic,
organizaiile si persoanele-cheie responsabile de coordonaremulstiud

(4) Unele informai din formular, cum sunt persoana de contactumele
investigatorului, sunt relevante numai pentru @sitara.

(5) Sponsorul trebuieidipareasd formularul completat,asil semneze,®
il datezesi sa il trimita ca parte a cereriiate AC din fiecaretara in care
Intentioneaa sa desfisoare studiul.

(6) Sem#tura sponsorului confirinfaptul G acesta este sigui:c

a) informaiile furnizate sunt complete;

b) documentele anexate ¢on o prezentare completsi corech a
informatiilor disponibile;

......

d) orice inform@e furnizat atat ANM, catsi comisiei de etig (CE)
iImplicate se bazeaze aceleq date.

(7) Sponsorul va salva datele gse sub forma unui §ier XML si va
trimite o copie a acestuisfer XML pe suport electronic, o datu cererea.

(8) Sponsorul poate solicita o copie electréaracformularului de cerere
(XML) pe care AC il introduce Tn EudraCT (sectiur@@4.5.1 a formularului de
cerere); dat solicita copia electronit, aceasta 1i va fi transniiglectronic ca
fisier XML la maxim 5 adrese de e-mail (specificate sp@nsor in seitinea
C.1.5.1 a formularului de cerere).

(9) Daa sponsorul solicit ca aceadttransmitere & fie protejai prin
parok atunci acesta va trebui $nregistreze un cont Eudralink (pentru detalii
vezi www.eudract.emea.eu.)ntdacé nu solici o transmitere protejatprin
parohk, fisierul XML va fi transmis prin legturi mai pyin securizate.



(10) Pentru a modifica instryignile caitre AC pentru acest feed-back,
sponsorul trebuieasdepura o notificare de amendament (Anexa nr. 7) cu noile
informaii din segiunea |si un formular de cerere revizuit in format XML
continand noile adrese de e-maii/¢au cu cele care nu mai sunt necesare
omise); aceste modifid au efect din momentul in care AC introduce Tadde
date formularul XML.

IV.1.4. Protocolul

Art. 22. - (1) Cominutul si formatul protocolului trebuie asrespecte
prevederile din Ghidul privind buna practidn studiul clinic efectuat cu
medicamente de uz uman.

(2) Versiunea trimis trebuie & includa toate amendamentele autorizate
pari la acea datsi o definire a inchiderii studiului.

(3) Protocolul trebuieasfie identificat prin titlu, nurdrul de cod dat de
sponsor, specific pentru toate versiunile acestimanunar si o daf a versiunii
care va fi actualizatprin includerea amendamentelomprintr-un titlu scurt sau
denumire prescurtatcare i-a fost atribuit trebuie & fie semnat de sponser
de investigatorul principal (sau de investigatocobrdonator pentru studiile
multicentrice).

(4) Protocolul trebuie, de asemeneainsludh:

a) evaluarea beneficiilgr riscurilor anticipate;

b) o justificare privind includerea subigar care nu sunt apsa Tsi
exprime consiimantul in cungtinta de caui sau a altor popufiaspeciale;

c) o descriere a planului de asigurare aaauictratament adional al
subiecilor odat ce participarea lor la studiu s-a incheiat,adacesta difer de
cel din practica cureatin fungie de condia patologi@ a subiectului.

(5) Protocolul poate include un sub-studiu careses desfsoare in toate
locaiile de investigde sau numai in anumite laga scrisoarea de intere
trebuie 4 atragi atenia asupra origrui sub-studiu iar informale despre acesta
vor fi trecute in sgwnea E.2 a formularului de cerefiein oricare alte seini
sau documente anexe unde este necesar.

IV.1.5. Brosura investigatorului

Art. 23. - (1) Cominutul si formatul brgurii investigatorului (BI), precum
si procedurile pentru actualizarea acesteia trelsiiieespecte indruanile din
Ghidul privind buna practicin studiul clinicsi sa fie conforme cu art. 34 din
OMSP nr. 904/2006.

(2) BI trebuie 3 fie redactat utilizandu-se toate inforngde disponibile
si dovezi care & susgina motivaia studiului clinic propusi utilizarea in condii
de sigurati in cadrul studiului a MICsi trebuie prezentatsub forna de
rezumate.

(3) Da&a MIC este comercializat intr-un stat memigiueste utilizat in
studiu conform indigglor, sponsorul poate depune rezumatul caracteict



produsului (RCP) al MIC in loc de BI; dadIC este utilizat in studiu pentru
alte indicaii decat cele din RCP, atunci RCP trebuie completatrezumatul
datelor clinicesi nonclinice relevante privitor la aceastowa utilizare, in cadrul
studiului clinic.

(4) Atunci cand MIC este identificat in protocaimai prin substaa sa
activa, sponsorul trebuie sa aléagn RCP ca echivalent pentru Bl pentru toate
medicamentele care cim acea substai activa si sunt utilizate Tn oricare din
locurile de desfurare a studiului clinic.

(5) Intr-un studiu intern@onal in care MIC este autorizat la nivekinaal
iar RCP difed intre tarile implicate, sponsorul trebuieaead un RCP careas
inlocuiaséa BI pentru tot studiul clinic.

(6) Bl sau documentul echivalent (RCP pentru nedentele
comercializate) va fi documentul de refefinpentru evaluarea expectan
reaciilor adverse care pot apea in studiu.

IV.1.6. Date despre medicamentul pentru investigge clinica

Art. 24 — Informaiile si datele necesare pentru a dovedi calitatea MIC
trebuie furnizate n uratoarele documente:
a) Bl (vezi IV.1.5);
b) DMIC (vezi IV.1.6.1);
c) DMICS (vezi tabelul i IV. 1.6.2);
d) RCP (vezi IV.1.6.2.2);
e) exemple de etichete in limbainaali;
f) ocopie a autoriz#ei de fabricae, conform capitolului XIV din
OMSP nr. 904/2006, dadMIC este fabricat in EU dar nu are autorizatie de
punere pe piata (APP) in UE;
g) da@ MIC nu este fabricat in Ekl dac nu are APP in EU:
- certificarea persoanei calificate in caiess specifice&
fabricaia este in acord cu BPF celtjpuechivalenta cu aceea
din EU sau & fiecarei serii i s-audcut toate analizele, testeale
verificarile necesare pentru confirmarea cGailit
-certificarea statutului BPF pentru orice subgiactiva
biologic;
-copie a autorizgei de import, conform capitolului XIV din
OMSP nr. 904/2006;
in anumite cazuri:
h) certificat de analig in cazuri excgmnale, cand impuritile nu
sunt justificate de specifiga sau cand sunt detectate impatitneateptate
(neacoperite de specifiga);
1) studii si date de siguraa virala;
j) certificat TSE.



Art. 25. - (1) DMIC trebuie & furnizeze informai privind calitatea
oricarui MIC care va fi utilizat Tn studiu, inclusiv aadicamentelor de refetin
si placebo.

(2) DMIC trebuie, de asemenea,farnizeze date din studiile nonclinice
si din utilizarea clini@ anterioai a MIC sau & justifice Tn cerere motivele
pentru care nu sunt furnizate anumite infaima

(3) Fiecare stat membru poate cere alte infarnj@e care trebuieasle
faca cunoscute fotilor interesate.

(4) Solicitantul poate furniza un DMIC de sinét&tor sau poate apela la
Bl pentru referige privind girtile nonclinicesi clinice ale DMIC; in ultimul caz,
rezumatele inform@lor clinice si nonclinice trebuie &includa date, preferabil
prezentate sub forinde tabele, careiasfurnizeze suficiente detalii pentru a
permite evaluatorilorasajungi la o decizie privind toxicitatea potgala a MIC
si sigurana utilizarii acestuia in studiul clinic propus.

(5) Daa existi aspecte speciale ale datelor clinice sau nonelirgare
necesil 0 explicaie detaliai din partea unui expert sau digceare repreziri
mai mult decat cele care sunt incluse de obiceBlinsponsorul trebuieas
depura informaiile clinice si nonclinice ca parte a DMIC.

IV.1.6.1. Dosarul medicamentului pentru investigaie clinica

Art. 26. - (1) Aceadt segiune indi@a tipul de informae stiintifica
solicitati pentru un dosar complet al MECmodul de prezentare a acesteia.

(2) Sponsorul trebuieagrimita o versiune compléta DMIC, in cazul in
care nu a trimis anterior ANM nici o inform@ despre produsul chimic sau
biologic si nu poate face referiri la informiatrimise de alt sponsor; aceasta se
intAmpk atunci cand sponsorul nu are o autarezae punere pe giapentru
MIC in Romania sau intr-un alt stat membrdANM nu le-a acordat anterior o
autorizaie pentru studiu clinicsi, de asemenea, nu poate face referiri la
informaii relevante din cererea altui sponsor pentru aceladicament.

(3) Un DMIC trebuie & includa rezumatele informalor referitoare la
calitatea, procesul de fabrieasi controlul MIC, datele din studiile nonclinice
din utilizarea clinid.

(4) Este preferabil ca datelg fie prezentate intr-o forirtabelad, insaite
de un text, cat mai scurt caessublinieze punctele principale.

(5) In general, dosarul nu trebui@fee un document voluminos; cu toate
acestea, pentru studiile cu anumite tipuri de Mi€ pot face excepprin acord
cu ANM.

(6) Sponsorul trebuieasprefgeze DMIC cu un cuprins detaliat un
glosar de termeni.

(7) Datelele trebuie furnizate in ordingaub titlurile stabilite dé&kegulile
care guverneaz medicamentele in UE, vol. 2, Inforangentru solicitani, vol.

2 B, Prezentareai Coryinutul Dosarului, Documentul Tehnic Comutirhe
Rules Governing Medicinal Products in EU, vol. 2tise to applicants vol. 2B



Presentation and Content of the dossier, Commotnieal Documeri) care
poate fi accesat pe site-ul www. pharmacos.eudya.or

(8) Titlurile nu sunt obligatorii, nici nu repredi o lista exhaustiv;
titlurile majore sunt prezentate in anexele nB €,4, pentru a facilita accesul la
referine; de asemenea, poate faagat o segiune nod, daé nu exisi un titlu
adecvat.

(9) Cu toate acestea, poate fi inadecvat sau ilpas se furnizeze
informaii la toate titlurile pentru toate medicamenteleysadrul necesar va
depinde de mai mtil factori, inclusiv de natura medicamentului, stadie
dezvoltare, grupa populanali care trebuie tratat natura si severitatea
afeaiunii si naturasi durata expunerii la MIC.

(10) Atunci cand este necesarse omifi date din motive care nu sunt
evidente, trebuie furnizab justificarestiintifica.

Art. 27. - (1) Este imposibilasse redacteze ghiduri detaliate pentru toate
situaiile, motiv pentru care se recomangponsorilor & utilizeze prezentul ghid
ca punct de pornire in prgea datelor care trebuie depuse.

(2) Tn plus, pentru anumite tipuri de MIC, de stwéu grupe de subigc
trebuie respectatg alte ghiduri relevante sau decizii ale Comisieir@ene;
acestea sunt disponibile pe site-ul www.emea.eu.int

IV.1.6.1.1.Date privind calitatea

Art. 28. - (1) Sponsorul trebuiex ¢rimita rezumate ale datelor chimice,
farmaceuticei biologice ale origrui MIC.

(2) Solicitanii trebuie 4 respecte ghidurile referitoare la documeéatde
calitate a MIC pentru care se umste punerea pe p@ In UE
(CPMP/QWP/185401/2004), atunci cand este cazul.

(3) OMPS nr. 904/2006 cere sponsorildarfarnizeze pentru un studiu
clinic MIC ale aror procese de fabriga respect principiile BPF, stabilite prin
OMSP nr. 905/2006i in anexa nr. 13 &hidului BPF pentru medicamente de
uz uman.

(4) In susinerea cererii, sponsorul trebuié $urnizeze urritoarele
documente:

a)copia autorizgei de fabricséie, conform capitolului XIV al OMSP nr.

904/2006si art. 26-30 din OMSP nr. 903/2006 dadIC este fabricat in UE
si nu are APP in UE;

b)dac MIC nu este fabricat in Ekl dac nu are APP in EU:

-certificarea persoanei calificate in catese specifice & fabricaia
este in acord cu BPF celtpuechivaleni cu BPF-UE;

-certificarea statutului BPF pentru orice subgtactiva biologic;

-copie a autorizgei de import, conform capitolului XIV al OMSP nr.
904/2006;



(5) In cazuri excegonale, cand impuritile nu sunt justificate de
specificaii sau cand impuriti neateptate (neacoperite de specifiea sunt
detectate, trebuie gt certificatul de analiz

(6) Atunci cand este cazul trebuie furnizate stgdidate de siguraa
virala si certificat TSE.

IV.1.6.1.2.Date de farmacologie nonclinid si toxicologie

Art. 29. - (1) Sponsorul trebuiea strimita rezumate ale datelor de
farmacologie nonclinit si toxicologie pentru oricare MIC utilizat Tn stulgii
clinice sau & justifice de ce nu ac€ut acest lucru.

(2) De asemenea, trebuig fsirnizeze o list cu referine privind studiile
condusesi referinte adecvate din literatiur

(3) Trebuie & fie disponibile la cerere datele complete din stgidcopii
ale referinelor.

(4) Tn cazurile Tn care acest lucru este ade@sté preferabil ca datelé s
fie prezentate intr-o forintabelas, insaite de un text, cat mai scurt, care s
sublinieze punctele principale.

(5) Rezumatele studiilor destirate trebuie & permié o evaluare a
faptului & studille sunt adecvatgi si arate dat studiul a fost condus
respectandu-se un protocol acceptabil;

(6) Sponsorii trebuie, in &ura posibilidtilor, si furnizeze informai
nonclinice in DMIC sub titlurile preizute in anexa nr. 3; titlurile nu sunt
obligatoriisi nici nu reprezint o lista exhaustiv.

(7) Aceast setiune trebuie & ofere o analiz critica a datelor disponibile,
inclusiv justificarea devierilogi omisiunilor faa de prezentul ghid, precusno
evaluare a sigurami medicamentului Tn contextul studiului clinic prs, mai
curand decat doar un rezumat al studiilor desate.

Art. 30. - (1) Studiile necesare ca strudtude baZ pentru partea
nonclinica a DMIC sunt evidetmate in ghidurile relevante.

(2) In mod special, solicitgintrebuie s se orienteze dupGhidul privind
studiile de siguragi nonclinica necesare in vederea efertustudiilor clinice
(traducerea in limba romani adaptarea Ghidului CPMP/ICH/286/95; acesta
alte ghiduri relevante pot fi accesate pe siteNNA(www.anm.rg.

Art. 31. - (1) Toate studiile trebuie conduse cspectarea intru totul a
modelelor de protocoale acceptabile in prezent.

(2) Tn plus, acestea trebui@ #ndeplineast cerinele Reglemeiitilor
privind buna practic de laborator (BPL), in cazurile in care acestuueste
necesar.

(3) Sponsorul trebuieasjustifice orice abatere de la Reglenieite
privind BPLsi sa furnizeze o declate a statutului BPL al tuturor studiilor.

Art. 32. - (1) Materialul pentru teste utilizat$tudiile de toxicitate trebuie
si fie reprezentativ pentru cel propus pentru utikzain studiile clinice, in ceea
ce private profilele calitativesi cantitative ale impuritilor.




(2) Pregtirea materialului pentru teste trebui@ Be controlas, prin
aceasta conferindu-se validitate studiului.

IV.1.6.1.3.Studii clinice anterioare si date privind experienta la om

Art. 33. - (1) In aceastsegiune sponsorul trebuiei surnizeze rezumate
ale datelor disponibile din studiile clinice anteniesi din experiema la om cu
MIC propuse.

(2) Sponsorul trebuie, in dsura posibilidtilor, sa furnizeze informai
conform titlurilor previzute in anexa 4; titlurile nu sunt obligatagii nici nu
reprezind o lista exhaustiv.

(3) Toate studiile trebuieadi fost conduse cu respectarea principiilor de
bura practia in studiul clinic (BPSC); aceasta trebuie confitinde sponsor
intr-o declarge a situgei privind BPSC in cazul tuturor studiilgr, atunci cand
nu este necesar, trebuig& irnizeze o expligge sau o justificare, dacacest
lucru este posibil.

(4) Nu exisi cerirte speciale pentru datele din studiile clinice ¢egbuie
furnizate nainte de a se putea acorda o autaipantru studiul clinic; toti,
solicitantii trebuie 4@ tina cont de ghidurile generale pentru studiile clinice
privind dezvoltarea unui medicament, (CPMP/ICH/28)/ acesta, cai alte
ghiduri relevante seagesc pe site-ul www.emea.eu.int

IV.1.6.1.4.Evaluarea riscului globalsi al beneficiilor

Art. 34. - (1) Aceagtsegiune trebuie &furnizeze un rezumat al analizei
datelor clinicesi nonclinice privind riscurile potearale si beneficiile studiului
propus.

(2) Textul trebuie ® includi, da& este cazul, informa despre orice
studiu Tnchis prematyr sa precizeze motivele inchiderii premature.

(3) In evaluarea riscurilor previzibilei a beneficiilor anticipate din
studiile pe minorsi aduki cu disabiliti, trebuie luate Tn considerare prevederile
capitolelor V-VII din OMSP nr. 904/2006.

(4) Scopul testelor de farmacologie nonclinictoxicitate este de a indica
principalele riscuri prezentate de medicamentele no

(5) Sponsorul trebuieasutilizeze rezultatele relevante farmacologice,
toxicologicesi farmacocinetice ca bazale extrapolare, pentru a indica riscurile
posibile la om.

(6) Ca un ghid referitor la ceea ce poatesai la om, sponsorul trebuie
si integreze toate datele disponibile, analizauador farmacologicesi toxice
ale MIC si sa utilizeze rezultatele pentru a sugera mecanisrpek&bile si
expunerea necesgpoentru ca acestea gpas.

(7) Daa este cazul, trebuiei prezinte marja de sigurginexprimad prin
expunere relativ sistemi@ la MIC, preferabil bazandu-se pe valorile ariei de
sub curba concentiai plasmatice in fune de timpsi ale concentngei
plasmatice maxime, mai degeallecat ca daz administrai; de asemenea,



sponsorul trebuieascomenteze relevaa clinici a oriaror rezultate din studiile
clinice si nonclinice, precumsi recomandrile pentru monitorizarea ultericaa
efectelorsi siguranei in studiile clinice.

IV.1.6.2.Dosarul simplificat al medicamentului pentru investigatie
clinica

IV.1.6.2.1.Situatiile Tn care se utilizea un dosar simplificat al medicamentului
pentru investigatie clinica

Art. 35. - (1) Poate fi trimis un dosar simplifica MIC (DSMIC) daé
informaiile referitoare la MIC au fost evaluate anterioa, parte a autorigai
de punere pe pia (APP) intr-un stat membru sau ca parte a documerda
insaire a cererii de autorizare a unui studiu clinicesai ANM.

(2) Informaia despre placebo poate, de asemengediesfurnizat sub
forma de DSMIC.

(3) Textul trebuie &incluca un comentariu privind riscurile potgale si
beneficiile studiilor propuse (a se vedea art. 34).

(4) Ghidurile pentru tipurile evaiulor anterioaresi ale categoriilor
asociate de inform@necesare sunt prezentate in tabelul de mai jos.

(5) Tn anumite situ@, sponsorul poate face referire la un DMIC depas
un alt solicitant la autorizi@i pentru studiu clinicsi detinut de AC; pentru
aceasta este necesarscrisoare de autorizare din partea celuilalcgant care
si autorizeze AC&sfaca referire la datele lui.

(6) Sponsorul trebuieasaiba informaii relevante despre acest MIC care
si poat fi incluse n BI.

(7) Tn plus, poate fi permisde ctre ANM, ocazional, depunerea unui
DMIC adecvatsi adaptat, cand acest lucru se jusiific se accept inainte de
depunerea cererii.

Cerinele de informai privind MIC cunoscute deatre ANM:

Tipul de informare anterioarasupra Date Date Date clinice

MIC calitative nonclinice

MIC are APP intr-un stat membsgu

este utilizat n studiu:

- cuU respectarea conidor din RCP | RCP RCP RCP

- fara respectarea condior din

RCP RCP DA (dac estef DA (daa
cazul) este cazul)

- dup ce s-a aplicat procedeul ,,orpP+A RCP RCP

Alta forma farmaceutie sau ali

concentrge a MIC are APP intr-un

stat membru Sl




Tipul de informare anterioarasupra Date Date Date clinice
MIC calitative nonclinice

- MIC este furnizat de d@atorul

APP (DAPP) P+A DA DA

MIC nu are APP intr-un stat

membru, dar substen actia este

autorizal intr-un stat membrusi:

- este furnizat de acelg productor | P+A DA DA

- este furnizai de alt produgtor S+P+A DA DA

MIC are un autorizge pentru studiu

clinic anterioai Tintr-un  stat

membru:

- nu sunt disponibile date noi de|I&U NU NU
autorizaie pentru studiu clinicDatele noi | Datele noi Datele noi
- sunt disponibile date noi de |[la

autorizaie pentru studiu clinic

MIC este placebo P+A NU NU

NOTA: S: date despre substaractivi; P: date despre produs; A: anexe ale
DMIC; RCP: rezumatul caracteristicilor produsului.

IV.1.6.2.2.Medicamente autorizate de punere pe pia

Art. 36. - (1) Sponsorul poatd f&imita varianta cureta RCP ca DMIC
dac MIC are APP intr-un stat membnri este utilizat sub acegaforma
farmaceutig, pentru aceleaindicatii si dupa o schera terapeutié ce o respeét

pe cea din RCP; RCP trebuiefee redactat in limba ceruitle ANM.

(2) De asemenea, este suficient ca, pentru stuttilcare se utilizeaz
scheme terapeutice care nu sunt incluse Tn RCPsepd & poati demonstra
ca informaiile din RCP justifi@ sigurana noii scheme terapeutice propuse; in
caz contrar, trebuieidrimita date suplimentare clinig#sau nonclinice pentru a
sugine siguraga utilizarii Tn noua indicéie, noua grup populaionak si/sau

noua schemde administrare.

(3) Daa solicitantul este DAPRI a depus o varige la RCP care nu a fost

~

inca autorizali, natura varigei si motivele trebuie & fie explicate intr-o

scrisoare de inteie.

Art. 37. - (1) Exisi situgii cand MIC care va fi utilizat Tn studiul clinic
are APP in Romania, dar protocolul permite s utilizeze orice produs
comercial avand drept substaactivi MIC, care are APP in Romania; in aceste
situaii, daci MIC nu este modificat (de exemplu incapsulatlaceepi ca MIC
folosite s fie identificate doar prin numele subg®inactive sau prin codul

ATC.

(2) Asemenea sittiapot si apaé atunci cand:



a) un sponsor poate doi slesfisoare un studiu cu o substaractiva
disponibik Tntr-un stat membru sub forma mai multor produs@&BPsi diferite
denumiri comerciale; Tn acest caz, protocolul padéni tratamentul doar n
termenii substaei active, fira a specifica denumirea comerdiah fiecrui
medicament; acedstsitugie are loc pentru a permite investigatorilox s
administreze orice produs comercial caretic@acea substghactivi, cu forma
farmaceutié@ pentru care existAPP in Romania; pentru a notifica acest aspect,
sponsorul trebuieascompleteze se¢icinea D.2.2.1 din formularul de cerere, iar
in segiunea D.3.1 trebuieasfurnizeze denumirile uzuale utilizate pentru a
descrie medicamentul Tn protocol la pct. "numeledpsului”, iar denumirea
substarei active in sewunile D.3.8 sau D.3.9; cand MIC este definit Totpcol
ca substag activa, sponsorul trebuieasaleag un medicament cu APP intr-un
stat membrusi si depud RCP acestuia ca echivalent pentru toate
medicamentele care com acea substam actia utilizate la oricare dintre
locaiile de investigae.

b) un sponsor poate permite investigatorilor,dadral unor anumite studii
multicentrice, § administreze diferite regimuri de MIC, de exemmupe de
medicamente antineoplazice, in ftiacde practica clinic locak, la fiecare
centru de desfurare a studiului din Romania; sponsorul trebaidefineass in
protocol regimurile de tratament acceptahijlesa notifice acest lucru prin
completarea s@conii D.2.2.2, iar in sgwmnea D.3.1 trebuie as precizeze
denumirea uzualutilizata pentru a descrie regimul in protocol la pct. "nlene
produsului”si denumirea fieérei substate active in sgnea D.3.8 sau D.3.9;

c) sponsorul poate doria sstudieze efectul unui nuim de tratamente
pentru o anumit afegiune, fra a specifica MIC care trebuie utilizat; pentru
aceasta, sponsorul trebuie identifice in protocol tratamentul pe baza codului
ATC (nivelul 3-5)si sa completeze seicinile D.2.2.3si D.3.3 din formularul de
cerere; cand MIC este identificat in protocolsca&od ATC, sponsorul poate
inlocui DMIC pentru fiecare substanactia cu RCP unui medicament
reprezentativ al grupei ATC; alternativ, poate fmanun document careis
contina informaii echivalente celor din RCP pentru fiecare sulstantiva care
se poate utiliza n studiul clinic.

IV.1.7 Medicamente noninvestigéionale utilizate Tn studii clinice

Art. 38 — (1) Exist situgii cand protocolul prevede utilizarea
medicamente noninvestiganale (MNI), (vezi art. 9); de exemplu MNI pot fi
folosite ca tratamente de fond, medieaauxiliai sau in scop diagnostic sau
pentru inducerea unuéspuns fiziologic (vezi ghidul ,Ce este MIC”); aceat
trebuie descrise in protocol.

(2) Este recomandat ca MNI cu APP in Romaaiéiesfolosite Th aceste
scopuri pe cat posibil; cand aceasta nu este pasibtitoarea variartar trebui
sa fie MNI cu APP intr-un stat membru.



(3) Un RCP pentru fiecare MNI cu APP trebuie dequslosarul studiului
clinic.

(4) Cand se folosesc MN&rEi APP intr-un stat membru sau MNI sunt
folosite in alte condii decét cele specificate de APP, un dosar al Modte fi
cerut de AC conform reglemeindor nagionale.

IV.2. Notificarea amendamentelor

IV.2.1. Domeniu de aplicare

Art. 39. - (1) Art. 45 din cap. Xl "De&furarea unui studiu clinic" din
OMSPnr. 904/2006 permite introducerea de amendamente Tn conducenga
studiu clinic dug inceperea acestuia; nu se sdlicibtificarea amendamentelor
mai pygin importante.

(2) Numai amendamentele importante trebuie netdicéitre ANM si
comisiile de etia implicate.

(3) Atunci cand un sponser/'sau un investigator trebuié & masuri de
sigurana urgente pentru a proteja suliiedin studiu de pericolele imediate, art.
45 lit. b) din reglemeidtile prevazute la alin. (1) le permiteadaca acest lucru
Tnainte de a notifica ANM, dar fiind necesarse fad notificarea imediat.

IV.2.2. Amendamente mai pdin importante

Art. 40. - (1) Sponsorul nu trebui@ anune amendamentele mai tpu
importante prin documenta furniza ANM sau comisiei de etic (Acestea
sunt cele care nu intrunesc criteriile specifi¢atart. 41).

(2) Totwi, aceste amendamente trebuie inregistyiatdac este necesar,
incluse Tn BI; trebuie puse la dispfizila cererea pentru inspes; atat la locga
investigatorului cagi la sediul sponsorului.

IV.2.3. Amendamente importante

IV.2.3.1Ce este un amendament important?

Art. 41. - (1) Amendamentele importante in condeaestudiului clinic
pot surveni din modifigri ale protocolului sau din inforngianoi referitoare la
documentaa stiintifica pe care se bazeagtudiul.

(2) Amendamentele la studiu sunt considerate itapte atunci cand este
posibil s exercite un impact semnificativ asupra:

a) sigurarei sau integritii fizice ori psihice a subieior;

b) valoriistiintifice a studiului;

c) coordodrii sau desfsurarii studiului;

d) caliitii sau siguratei oricaror MIC utilizate in studiu.

(3) In toate cazurile, un amendament va fi considesetial atunci cand
sunt indeplinite unul sau mai multe dintre criterde mai sus.



(4) Indrurdirile privind ceea ce poate fi considerat amendarimeportant
sunt prezentate in anexa nr. 5; nu toate amendalaent aceste aspecte trebuie
notificate, ci numai acelea care intrunesc crleerde mai sus; lista nu este
exhaustid, un amendament important poate surgein alte situdi.

IV.2.3.2Protocolul

Art. 42 — (1) Cand sponsorul intgsneaz si adu@ un amendament
important la protocol care are un impact semniicabnform criteriilor de mai
sus (setiunea 4.3.2.1) trebuieasnotifice AC implicas si comisiile de etia
relevante; de exemplu reducerea aurui de vizite poate influga siguraga
sau integritgea fizic ori psihica a subietlor.

(2) Introducerea unei noi proceduri de monitoriza@ schimbarea
investigatorului principal poate afecta semnificatesfisurarea sau coordonare
studiului.

(3) Utilizarea unui nou parametru pentru obiectiyuincipal poate
modifica valoareatiintifica a studiului.

(4) Modificarea procedurii de reconstituire sau adstrare a MIC poate
afecta utilizarea in sigurgn a MIC in cadrul studiului; aceste tipuri de
amendamente vor fi considerate importante.

IV.2.3.3Documentgia stiin tifica initiala pentru autorizarea studiului clinic.

Art. 43 - Sponsorul trebuiedsnotifice un amendament important la
documentga stiintifica depud pentru autorizarea studiului clinic atunci cand
apar anumite informa noi; de exemplu date din alte studii de farmagaoe,
toxicologie sau utilizare clinicale MIC utilizat in studiu care pot modifica
raportul risc/beneficiu evaluat Th documeratanitiala, conform criteriilor din
segiunea 4.2.3.1, sau orice modificare a Bl care sbhiprofilul de sigurarh
astfel incat & schimbesi rapoartele de farmacovigilen

IV.2.3.4Formularul initial al autoriz arii studiului clinic.

Art. 44 - Anumite informai de baz pentru evaluarea unui amendament
ca fiind important (vezi sectiunea 4.2.3.1) paddcumentate doar in formularul
de cerere — de exemplu schimbarea reprezentariagal al sponsorului in
UE/Romania, revocarea, suspendarea sau amendamg@aig¢antesi relevante
ale DAPP al MIC sau transferul unor responsaiilale sponsorului unei alte
organizai/persoane; modifigrile de acest tip, ale informaor de baz din
formularul de cerere, trebuie notificate ca amerglamimportante.

IV.2.4. Procedura de notificare

Art. 45. - (1) Pentru notificarea amendamentelomponmante aduse
protocolului sau informglor care sugn autorizarea iniala a studiului se
utilizeaz formularul pre¥zut in anexa nr. 7.



(2) Sponsorul trebuieasevalueze ddc un amendament este sau nu
important in funge de fiecare caz, utilizand criteriile pizute la art. 41 alin.
(2) si exemplele predzute in anexa nr. 5.

(3) Tn cazul in care un amendament important afgttmai multe studii
clinice pentru un anumit MIC, sponsorul poaidfa o singué notificare d@tre
autorititle competente implicate, dacscrisoarea de ingee si notificarea
amendamentului includ o listcu studiile clinice afectatgi cu numerele
EudraCTsi codurile amendamentelor acestora.

(4) Sponsorul sau reprezentantiul $egal trebuie strimita o scrisoare de
insaire si si 0 semneze; titlul acesteia trebuie conina numiarul EudraCT,
codul protocolului dat de sponsor cu titlul studigi codul amendamentului.

(5) Textul trebuie s atragi atenia asupra problemelor speciale legate de
amendamengi sia indice unde se dflin cadrul cererii originale inforngde
relevante sau textul.

(6) Scrisoarea de ng@ trebuie & identifice orice informge neinclug
in formularul de notificare a amendamentului, cpoate avea impact asupra
siguranei participanilor la studiu.

(7) In cazul amendamentelor importante care adetténformaiile
trimise atat ANM, catsi comisiei de etig, sponsorul trebuie astrimita
notificarile in paralel.

(8) Pentru amendamentele importante la infoiilaaevaluate numai de
ANM (de exemplu, date privind calitatea), sponsottgbuie & trimita
amendamentele doar ANM, dar, de asemenea, treburdosmeze comisia de
etica despre faptulza ficut notificarea.

(9) Similar, sponsorul trebuieasinformeze ANM cu privire la
amendamentele importante privind infotme pentru care este responsabil
doar comisia de etic(de exemplu, datile pentru studiu); pentru a furniza
aceast informaie, in general, este suficienk se trimie formularul de
notificare a amendamentului (a se vedea anexa)nrpiecizand n s¢@cnea
A.4 ca este "numai in scop de informake'sa atgeze o copie a deciziei.

Art. 46. - (1) Cand un sponsor propune schimbareaestigatorului
coordonator, schimbarea investigatorului princiglalunui loc de de&§urare a
studiului sau agligarea unui nou loc de degirare, trebuieasnotifice ANM si
comisia de etit; el poate realiza aceasta prin depunerea undiaaotia unui
amendament (a se vedea anexa nr. 7), prin comgdesagunii H.

(2) Investigatorul noului loc de dasfirare a studiului nu trebuiei s
includid subiec¢i Tn studiu paa cand comisia de eticnu si-a exprimat opinia
favorabik, iar AC nu a indicatZnu are obieguni la notificare respectiv.

Art. 47. - (1) Solicitani trebuie 4 fie corgtiengi ca aceste proceduri sunt
stabilite pentru a furniza o procesare répstl eficieni a amendamentelor
Importantesi, in acest context, este dgeptat @ deficienele in documentee ar
putea determina un refuz al amendamentului.



(2) Refuzurile nu prejudiciazdreptul solicitantului de a trimite @@
dati amendamentele.

IV.2.5. Formularul si continutul notific arii unui amendament

Art. 48. - Notificarea unui amendament importargbtrie & includa
urmatoarele informai:

a) scrisoarea de nge, care include:

- motivgia amendamentului, in una sau d@uopoziii;

- 0 scurd descriere a modifgilor incluse in amendament;

- numele documentelor modificate;

- motivul calificarii amendamentului ca fiind important;

b) formularul de solicitare de aprobare (a se medrexa nr. 7), care
cortine:

- identificarea studiului clinic (titlul, nuanul EudraCT, codul
protocolului);

- identificarea sponsorului;

- identificarea amendamentului (naml dat de sponsor pentru
amendamendi data); un amendament se poate referi la mai nmdteificari ale
protocolului sau ale documenit stiintifice care 1l susn;

- descrierea amendamentwumotivare lui,

c) dad@ este cazul, un set al documentelor modificateg @rprezinte
formularea anterioasi cea nos;

d) noua versiune a documentelor modificate, perdele la care
schimharile sunt atat de substgae sau deaspandite incatasjustifice o nod
versiune, identificait prin nundrul versiunii revizuitesi data;

e) informaii ajutatoare cand este cazul, incluzand:

- rezumatul datelor;

- 0 actualizare a evalti risc/beneficiu;

- posibile consecie pentru subiat deja inclwi Tn studiu;

- posibile consecte asupra evaduii rezultatelor;

f) in cazul in care depunereatiala a fost Tns@ta de fisierul XML si
amendamentul important modiicatele din §ierul XML, sponsorul trebuieas
depura o copie revizuit a fisierului XML o da# cu notificarea amendamentului,
incluzand datele amendate; cererea pentru un ammemdamportant trebuieis
identifice campurile care s-au modificat prin arresaunei versiuni tigite, cu
respectivele rubrici evideiate.

IV.2.6. Implementarea amendamentelor importante

Art. 49. - (1) Sponsorul poate implementa un ameretd important dac
opinia CE este favoraliiki daci ANM nu are obiegi la acel amendament.

(2) Pentru amendamentele supuse fie numai CE,nfimai ANM,
sponsorul poate implementa amendamentuk agunia CE este favorahilsi,
respectiv, dacANM nu are obiegi la acel amendament.



IV.2.7. Timpul de raspuns

Art. 50. - (1) Conform prevederilor art. 45 din cafll "Desfasurarea
unui studiu clinic" din OMSPr. 904/2006 comisiile de etig trebuie & Tsi
formuleze opinia asupra amendamentului importaopys, in termen de 35 de
zile.

(2) Da@ ANM nu are obietii, amendamentul poate fi implementat dup
35 de zile de la depunerea unei naoidffivalide.

(3) Tn cazul in care ANM consdltun grup de lucru sau un comitet
conform art. 40 alin. (2) din Ghidul de BQupracti@ in studiile clinice, timpul
de @ispuns poate fi prelungit; in acest caz, ANM trebsie comunice
sponsorului durata prelungirii.

IV.2.8. Amendamente urgente

Art. 51. - (1) Art. 45 din cap. Xl "Des&§urarea unui studiu clinic" din
OMSP nr. 904/2006 prevede ca sponsorgl investigatorul § ia masurile
corespunitoare de urgghd pentru a proteja subigic impotriva unui risc
imediat, in cazul Tn care evenimente noi legatea®ucerea studiului sau de
dezvoltarea MIC pot afecta sigutarsubiedglor.

(2) Masurile de siguragi, cum ar fi inchiderea tempo#aa studiului, se
pot lua fira aprobarea antericade ctre ANM.

(3) Sponsorul trebuigisnformeze cat mai curand posibil ANfMcomisia
de etia despre noile evenimente, desprasuarile luatesi despre planificarea
aaiunilor viitoare; aceasta trebuié se fad telefonicsi ulterior prin raport scris.

(4) Cand sponsorul inchide un studiu clinic (gprerecrutarea noilor
subiegi si/sau intrerupe tratamentul sultiar deja inclgi Tn studiu), trebuies
anune ANM si comisia de etigin termen de 15 zile, ca amendament important;
studiul nu poate reincepe decat @wxinerea opiniei favorabile a comisiei de
etici si daci ANM nu are obiegi privind reinceperea studiului.

I\VV.2.9. Suspendarea unui studiu deire ANM

Art. 52. - (1) ANM poate suspenda sau interzice stediu clinic n
Romania, conform cap. Xl din OMSP nr. 904/200&6¢dare motive obiective
pentru a consideraamu sunt respectate coritie previazute la autorizare sau
cand are dubii privind sigurem in studiul clinic sau validitategtiintifica a
acestuia.

(2) Pam la Tindeplinirea deciziei sale, ANM trebuiea snformeze
sponsorul, cu exc@p situaiei in care exigt un risc iminentgi sa cea# opinia
sponsorulugi/sau a investigatorului.

(3) Sponsorul trebuieasinvestigheze imediat motivele suspa&midsau
interzicerii studiuluisi sa Tntocmeastin termen de oaptamara un raport care
va cuprinde problemele sau orice circumgagxcegonale care ar fi putut duce
la neindeplinirea conglilor prevazute.



(4) Cand ANM susperad un studiu, trebuie as informeze celelalte
autoriiti competente, comisiile de elicimplicate, EMEA si Comisia
European, daa este cazul.

(5) Daa studiul este inchis ca urmare a susgandponsorul trebuieas
notifice ANM printr-o declarg@e de inchidere a studiului.

IV.2.10.Incilciri ale legislatiei

Art. 53. - (1) In cazul in care ANM are motive offige pentru a
considera & sponsorul ori investigatorul sau oriceaaftersoaa implicati in
conducerea studiului nu mai indepktesobligaiile stabilite, poate stabili o serie
de masuri ce trebuie Tndeplinite détoe sponsor pentru a remedia orice abatere
de la obligaile pe care le are; &surile trebuie % aiba stabilit un calendar
pentru implementarg o dat la care sponsorul va raportére ANM progresele
si stadiul de implementare aasurilor.

(2) ANM trebuie & informeze celelalte autoiitt competente, comisiile de
etica implicatesi Comisia Europeancu privire la desfurarea msurilor.

(3) Tn aceste circumstg® sponsorul trebuieisimplementeze imediat
setul de masuri stabilite de ANMsi sa raporteze acestei comisiei de etig
implicate stadiul de implementare a acestasum in conformitate cu calendarul
stabilit.

IV.3. Declararea Tnchiderii unui studiu clinic

IV.3.1. Baza legah si domeniul de aplicare

Art. 54. - Art. 45 lit. ¢) din OMSP nr. 904/2006repede ca sponsorul
unui studiu clinic 8 anune ANM inchiderea studiului clinic.

IV.3.2. Procedura pentru declararea inchiderii studiului dinic

IV.3.2.1.Situatiile Tn care este inchis un studiu clinic

Art. 55. - (1) Definirea inchiderii studiului clm trebuie prefzuta in
protocol si pentru orice modificare a acesteia, indiferent rdetiv, trebuie
notificatai ca amendament important.

(2) Tn majoritatea cazurilor, inchiderea studiutlinic va consta in data
ultimei vizite a ultimului pacient participant ldusliu; orice exceqe trebuie
justificata Tn protocol.

(3) Sponsorul trebuieadaca o declarde de inchidere a studiului clinic,
folosind formularul din anexa nr. 8 in utoarele situgi:

- studiul se Tnchide pe teritoriul Romaniei;

- studiul s-a inchis in toate centrele participarin toatetarile din
interiorul si din afara UE.



(4) Sponsorul trebuieisanune inchiderea unui studiu clinic in termen de
90 de zile de la acest moment, folosind formuldialanexa nr. 8; atunci cand
studiul se inchide n toatérile de desfsurare, ANM trebuie notificatin 90 de
zile. ANM este responsabilde introducerea acestor inforfindn baza de date
EudraCT.

IV.3.2.2.Inchiderea prematuri a studiului clinic

Art. 56 — (1) Conform art. 45 din OMSP nr. 904/200@&c un studiu
clinic este inchis mai devreme, sponsorul trebaiarsine ANM in termen de
15 zilesi sa explice clar motivele.

(2) Sponsorul trebuie asnotifice aceaét situgie ca o Declange a
inchiderii studiului, utilizand formularul din angxnr. 8; aceka regim il
urmead si studiile suspendate de ANM.

IV.3.2.3 Intreruperea temporari a studiului clinic

Art. 57 — (1) Cand sponsorul intrerupe temporastudiu clinic, trebuie
si notifice ACsi CE in maxim 15 zile de la data intreruperii.

(2) Intreruperea este un amendament important, aléicat utilizand
anexa nr. &i trebuie 4 explice clar motivelgi scopul intreruperii, de exemplu
oprirea recruirii si/sau oprirea tratamentului la subjedeja inclui.

(3) Pentru a reincepe studiul sponsorul trebaidepud o0 cerere ca un
amendament important utilizand formularul din anaka7, furnizand evidea
ale faptului @ reinceperea studiului se face in siggian

(4) Daa sponsorul decideasnu reinceap un studiu care a fost oprit
temporar, trebuieasanune ANM folosind formularul din anexa nr. 8 in termen
de 15 zilesi sa furnizeze o expliage scurd privind motivele inchiderii studiului.

IV.3.2.4.Raportul studiului clinic

Art. 58 - Sponsorul trebuie, de asemenédumizeze ANM in termen de
un an de la finalizarea studiului un rezumat abragui studiului clinic aa cum
este prekzut prin reglemerati si pentru a fi in concordai cu Ghidul de bui
practia in studiie clinice efectuate cu medicamente deuomn; formatul
acestui rezumat trebuie preluat din anexa nr. hiduBui CPMP/ICH/137/95.

IV.3.2.5.Urmairirea studiului clinic

Art. 59 - Da@ apare un nou eveniment dupchiderea studiului, care
poate modifica analiza risc/beneficiu a studigiucare mai poate avea impact
asupra subietor studiului, sponsorul trebuiea notifice ANM si comisia de
etica si sa propura un plan de risuri.



IV.3.3. Formularul si continutul declaratiei de inchidere a unui studiu
clinic

Art. 60. - (1) Declarga de inchidere a unui studiu clinic trebuiefe
redactat utilizandu-se formularul din anexa nr. 8.

(2) Trebuie furnizate uritoarele informai:

- numelesi adresa sponsorului sau ale reprezentantudui Iegal n
Romania;

- titlul studiului;

- numarul EudraCT;

- codul alocat de sponsor pentru protocol;

- data inchiderii studiului in Romania;

- data Tnchiderii studiului in toate centrele [ggrante, in toatearile din
interiorul si din afara UE, cand este cazul.

(3) Dac studiul este inchis mai devreme, raportul de thett@ a studiului
clinic trebuie g furnizeze urritoarele informai:

a) justificarea inchiderii premature a studiulan s susperadi temporare
a acestuia;

b) nunirul de pacieti care primesc irictratament la momentul Tnchiderii
studiului;

C) managementul propus pentru pagierare primesc inctratament la
momentul inchiderii studiului sau al suspamidemporare a acestuia,

d) conseciele pentru evaluarea rezultatelor.

Art. 61. — Anexele nr. 1-8 fac parte integ#adih prezentul ghid.



