HOT ARAREA

Nr. 50/15.12.2006

referitoare la aprobarea Ghidului privind formularu | cererii si
documentaia care trebuie trimise comisiei de etig in vederea oltinerii
opiniei acesteia asupra dedgurarii unui studiu clinic cu medicamente de uz
uman ih Romania

Consiliulstiintific al Agentiei Naiionale a Medicamentului,
constituit Tn baza Ordinului ministruluiisatatii nr. 485/09.05.2005, modificat

......

convocarea pekedintelui Agemiei Naionale 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 aprodb Ghidul privind formularul cerergi documentgaa care
trebuie trimise comisiei de eficin vederea ainerii opiniei acesteia asupra
destsurarii unui studiu clinic cu medicamente de uz umancionform Anexei
care face parte integrardin prezenta héatare.

Art. 2. - La data infirii in vigoare a prezentei ho@ri se abrog
Hotararea nr. 12/2004 referitoare la aprobarea Ghidphivind cerereasi
documentga care trebuie trimise comisiei de étin vederea amerii opiniei
acesteia asupra degirarii unui studiu clinic cu medicamente de uz uman in
Romania, aprobatprin Ordinul ministrului 8natatii nr. 1300/2004.

PRESEDINTELE
Consiliului stiin tific
al Agentiei Nationale a Medicamentului

Acad. Prof. Dr. Victor Voicu



ANEXA

GHID
privind formularul cererii si documentgia care trebuie trimise comisiei de
etica Tn vederea olginerii opiniei acesteia asupra degisur arii unui studiu
clinic cu medicamente de uz uman in Romania

Introducere

Prezentul ghid este o traducere in limba roim@mm adaptare a Ghidului
CT-2 al Comisiei Europene (CE) din 2006 privindnhotarul cereriisi
documentga care trebuie trimise comisiei de étin vederea anerii
opiniei acesteia asupra d&sfrarii unui studiu clinic cu medicamente de
uz uman.

CAPITOLUL |
Baza legah

Art. 1. - Prezentul ghid trebuie corelat cu prevédd_egii nr. 95/2006
privind reforma in domeniulagatatii, Titlul XVII-Medicamentul, ale Ordinului
ministrului - $inatatii  publice (OMSP) nr. 904/2006 pentru aprobarea
Reglementrilor privind implementarea Regulilor de hunpractia 1in
deshisurarea studiilor clinice efectuate cu medicamemeirl uman, ale OMSP
903/2006 pentru aprobarea Principiilgir ghidurilor detaliate privind buna
practia in studiul clinic pentru medicamente de uz umantipeinvestigée
clinica, precumsi cerintele pentru fabrigga si importul acestor medicamente,
precumsi cu prevederile altor ghiduri referitoare la studinice.

Art. 2. — (1) Tn conformitate cu art. 36 alifl) din OMSP nr. 904/2006,
un studiu clinic cu un medicament de uz uman nuepdainitiat Tnainte de
ohtinerea unei opinii favorabile din partea unei cands etia (CE). .

(2) In conformitate cu art. 45 lit. a) din OMSP 804/2006, sponsorul
trebuie & notifice CE in legtura cu oricare amendament important adus
protocolului, dup inceperea studiului clinic.

(3) In conformitate cu art. 45 lit. ¢) din OMSP ®04/2006, sponsorul
trebuie 4 notifice CE in legtura cu inchiderea unui studiu clinic sau cu
inchiderea prematéia unui studiu clinic.

(4) In conformitate cu art. 34 din OMSP nr. 904/@08genia Naionak
a Medicamentului participla consuliriie organizate de Comisia Europé&an
pentru elaborarea unor ghiduri detaliate cu privaeformularul de cerersi
documentga care trebuie prezeniain vederea solicitii opiniei CE, n special



n ceea ce priwte informaiile oferite subietilor, precumsi masurile adecvate
pentru asigurarea protgs datelor personale.

Art. 3. - Formularul de cerere pentru inceperea studiu clinic, pentru
notificarea amendamentelagi pentru notificarea inchiderii studiilor sunt
comune pentru autoritatea compelegitpentru comisia de eti¢c in formularul
completat de solicitant se va indica scopul relevann bifarea &suei
corespunitoare.

CAPITOLUL Il
Domeniu de aplicare

Art. 4. - Prezentul ghid stahgte formatulsi continutul informaiilor care
trebuie trimise la CE pentru:

a) solicitarea opiniei CE privind o propunereefiectuare a unui studiu
clinic cu un medicament de uz uman;

b) notificarea unui amendament importgirgolicitarea opiniei CE
privind un amendament important;

c) notificarea CE privind inchiderea unui studivnicl sau inchiderea
prematud a unui studiu clinic

Art. 5. — Prezentul ghid cene indruniri cu privire la formatulsi
documentga care insteste cererea pentru opinia CE privind un studiu clicul
un medicament de uz uman Tnainte de incepereauktijdihidul stabilgte, de
asemenea, documengacare trebuie prezendaCE in timpul desgfurarii si la
inchiderea unui studiu clinic, pentru a permitest@ia 4 isi Indeplineasg
obligaiile ce derivd din OMSP nr. 904/2006i din principiile de bua practia
Tn studiul clinic.

Art. 6. - In cazul In care, dapnceperea desfurarii studiului clinic, sunt
necesare amendamente importante la protocol, GEi&a isi exprime opinia
asupra modifigrilor propuse; documenia care trebuie prezeniatCE in
asemenea cazuri este, de asemenea, ptemzatezentul ghid.

Art. 7. - Prezentul ghid face pretizcu privire la schimbul de inforngia
dintre Agenia Ngionak a Medicamentului (ANM}i CE, schimb de informa
care este una dintre ceiete OMSP nr. 904/2006i ale principiilor de bua
practia n studiul clinic.

CAPITOLUL 1l
Definitii

Art. 8. - (1) Tn prezentul ghid sunt aplicabdefinitile din OMSP nr.
904/2006.



(2) Termenii adionali foloski in prezentul ghid sunt definiin Ghidul
privind buna practizin studiul clinic aprobat prin hairea Consiliulugtiintific
(HCS) nr. 39/2006 .

CAPITOLUL IV
Comunicarea cu CE

Art. 9. - Tn cazul unui studiu multicentric ingie ohinuta opinia Comisiei
Nationale de Etia.

Art. 10. - Opinia asupra cererii de autorizaranui studiu clinic trebuie
exprimati de CE in perioada pr&xuta in OMSP nr. 904/2006.

Art. 11. - CE trebuie assi exprime opinia indeplinindgr
responsabilittile definite in OMSP nr. 904/2006i in acord cu legislaa
naionak.

Art. 12. - CEsi ANM pot evalua cererile de autorizare a unui gtudinic
secvefial sau concomitent, in futie de opiunea exprimai de solicitant.

Art. 13. - Opinia CE poate fi solicitatle sponsor sau de reprezentantul
siu legal ori de investigatorul principal (pentru ditie multicentrice, de
investigatorul coordonator).

CAPITOLUL V
Formularul si continutul cererii adresate CE inainte de inceperea
studiului clinic: cererea adresaf in vederea olpinerii opiniei CE

Art. 14. - Solicitantul trebuieasdepurd la CE o cerere valid pentru
ohtinerea opiniei acesteia.

Art. 15. - (1) Cererea adresaCE este considetatvalida daca toate
documentele solicitate sunt complete.

(2) Tn cazul in care cererea adres@E este valid, solicitantul este
informat despre validarea ceraiise considerincepui perioada de evaluare.

(3) Daa cererea nu este vaiid CE informeaz solicitantul despre
deficienele existente.

(4) Lista previzuta In anexa nr. 1 prezitinformaiile generalesi
informaiile specifice pentru Romania, care trebuie demasparte a unei cereri
valide precunsi cerintele lingvistice.

(5) Cand este necesar, inainte de a redacta agsgensorul trebuieis
verifice cerinele lingvistice pentru CE in Romania.

(6) Daa solicitantul a omis un document, acesta trebaidiesin mod
special justificat.

(7) Toate documentele trimise trebuiecsrnina elemente de identificare
a studiului (nurarul EudraCT, nurirul dat de sponsor protocolului, daga



versiunea protocolului) precugn versiuneasi /sau data unui anume document
(de exemplu atunci cand au existat doar revizuiei iaformaiilor pentru
subiegii studiului).

Art. 16. — (1) Tn anumite circumstarsi In acord cu reglemeirile Tn
vigoare poate fi luatin considerare o cerere simplifiggde exemplu dacla
CE exist deja informai importante din cadrul unei cereri anterioare tpemn
studiu clinic, depuse de acsglaolicitant, se pot face trimiteri la documentele
existente, precizand nuinul EudraCT al acelui studiu).

(2) Procedura pentru alocarea ranntui EudraCT este descii$n ghidul
european privind baza de date EudraCT.

V.1 Scrisoarea de intetie

Art. 17. — (1) Solicitantul trebuie $rimita o scrisoare de int@e oda# cu
cererea; antetul acesteia trebuiecerntina numirul EudraCTsi numiarul 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®@mctive noi, medicamente pentru investea
clinica (MIC) care sunt deosebite, proiecte speciale déist sub-studii etcsi
si indice unde se dflinformaiile relevante in cerere.

(3) Scrisoarea de intga trebuie & specifice pentru fiecare MIC
documentele de refetih alese de sponsor pentru identificarea uneitifeac
adverse negeptate, conform ghidurilor specifice.

(4) In plus trebuie & atragi atenia asupra oridrei opinii stiintifice n
legitura cu studiul sau cu MIC provenite de la EMEA, ANMusautoritatea
competert (AC) sau CE a orizui stat membru (SMJi sa indice unde poate fi
gasita Tn documentga depus o copie a opiniei.

V.2.Formularul de cerere

Art. 18. - (1) Tn cazul unui studiu clinic uniceiat cererea trebuieidie
semnai de sponsor sau de reprezentantul legal al spdos@mRomaniasi/sau
de investigatorul principal responsabil de condeaestudiului la acel loc de
desfisurare a studiului, Tn acord cu legisgangionala.

(2) In cazul unui studiu multicentric, cerereabuie 4 fie semnat de
sponsor sau de reprezentantul legal al sponsorifeau de investigatorul
coordonator, care este responsabil pentru coordanamvestigatorilor din
diferitele locuri de dedfurare a studiului.

Art. 19. - In cazul In care cererea adre€ff si cererea adresaANM se
trimit Tn paralel, CEi ANM trebuie 4 isi exprime opiniile luand in considerare
aceleai versiuni ale documentelor prezentate.

Art. 20. - Formularul de cerere care trebuitodh pentru solicitarea
opiniei CE este prezentat in anexa nr. 6 a Ghiduiuvind cererea de autorizare
a unui studiu clinic cu un medicament de uz umadresal autoriftii



competente, notificarea unor amendamente importandeclararea inchiderii
unui studiu clinic in Romania, aprobat prin HCS49/2006. .

Art. 21. - (1) Formularul de cerere adradaE este identic cu formularul
de cerere adresafNM prezentat in anexa nr. 6 a HCS nr. 49/2006

(2) Formularul cuprinde informia administrative despre studiu, locul/
locurile se deskurare a studiului, identificarea sponsorului sau a
reprezentantului legal al sponsorului, precsimdentificarea investigatorului
principal si a investigatorului coordonator in cazul studiifaulticentrice; sunt
Incluse, de asemeneajnformatii cu privire la proiectul protocoluluii la MIC;
aceste inform@ permit CE formarea unei imagini de ansamblu asup
proiectului studiuluisi a unei previziuni asupra expertizei necesare rpent
evaluarea documentai.

Art. 22. - In cazul studiilor multicentriceetsuie prezentato listi cu
investigatorii principalsi locurile de desfsurare a studiului care sunt planificate
a participa in studiu.

V.3. Protocolul studiului clinic

Art. 23.- (1) Cominutul si formatul protocolului studiului clinic trebuieis
respecte prevederile din HCS nr. 39/2006.

(2) Protocolul studiului clinic trebuie idefntat prin: titlul, nunirul dat
de sponsor, specific pentru toate versiunile acgstun nurdr si 0 data a
versiunii care va fi actualizaprin includerea amendamentebnrprintr-un titlu
scurt sau denumire prescustaare i-a fost atribuit

(2) Protocolul studiului clinic trebuiea die semnat de sponsar de
investigatorul principal (sau de investigatorul mnator pentru studiile
multicentrice).

Art. 24. - Protocolul studiului clinic trebuiea contina informaiile
prevazute in HCS nr. 39/2006.

Art. 25. — (1) Versiunea trindistrebuie § includi toate amendamentele
aprobate panla acea dat

(2) Tn protocol trebuiesfie definiti inchiderea studiului clinic; In cazul
in care inchiderea studiului clinic nu este repméate de ultima vizii a
ultimului subiect, acest lucru trebuie explicat.

Art. 26. — Protocolul studiului clinic trebuiele asemenea scludh:

a) evaluarea beneficiilgr riscurilor anticipate;

b) o justificare a modaiitii de sele@e a subietlor, Tn special in cazurile
in care sunt incki subiegi care nu sunt gpsa 1si exprime consirfimantul n
cunatinta de caui sau a popultalor speciale;

C) o descriere a procedurilor de recrutage de ohinere a
consimamantului informat, in special in cazul in care saetusi subiegi care
nu sunt ap, temporar sau definitiv assi exprime consiamantul informat sau
cand se folosge 0 procedur care presupune congiimantul martorului;



d) o descriere a planului de asigurare aaomictratament adional al
subiecilor odag ce participarea lor in studiu incet@éadac acesta difer de cel
din practica curetif in fungie de condia patologi@ a subiectului;

e) un rezumat al protocolului in limba romian

Art.27. — Protocolul poate include un sub-giudare § se desfsoare n
toate locurile de investiga sau numai in unele dintre ele; scrisoarea datiat
trebuie 4 atrag atenia asupra ori@rui sub-studiu iar informale despre acesta
trebuie prezentate in semea E.2 a formularului de ceregein oricare alte
segiuni sau documente anexe, unde este necesar.

Art. 28. - (1) Unele informa specifice pentru fiecare SM sau pentru
fiecare loc de investigi@ clinica pot fi incluse in documente separate.

(2) De exemplu, ielegerile financiare dintre sponsgr investigatorul
principal sau centrul de investiga clinica, politica de publicare a rezultatelor
studiului clinic si accesul investigatorilor la date pot fi descrisecontracte
separate de protocol; acestgelageri pot fi incluse in documentele care faso
cererea adresaCE sau pot fi solicitate ulterior détoe CE.

V.4. Date despre medicamentul pentru investigige clinica

Art. 29. - Formularul de cerere g¢me informaiile necesare pentru a
identifica MIC, forma/formele farmaceuticgi concentréa/concentrdile,
doza/dozele, calealite de administrare precumgi perioada/perioadele de
tratament.

Art. 30. — Mai multe inform@ despre MIC sunt furnizate in byara
investigatorului (Bl) care trebuiea conina toate datele clinicgi non-clinice
despre MIC relevante pentru studiuisa puri la dispoziie dovezi care &
sugina ragionamentul pentru studiul clinic propus, precuin folosirea in
sigurana a MIC 1n studiu.

Art. 31. - Dag MIC are autorizge de punere pe gia(APP) in oricare
SM si acesta va fi folosit Th acord cu termenii din A poate fi inlocuid cu
Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) aptoba

V.5. Modalit itile de recrutare a subieglor

Art. 32. — (1) Procedurile privind Tnrolareabggilor trebuie descrise in
detaliu in protocolul studiului clinic sau in doceimie separate, daaceasta este
diferita in funaie de locul de de&§urare a studiului.

(2) Modalitatea de inrolare a suliiler Tmpreurd cu motivaia cu privire
la sele@a grupului de subigecsunt foarte importante in cazul studiilor in care
sunt inclgi subiegi care nu sunt gp si Tsi exprime consiamantul n
cungstinta de caui.

Art. 33. - (1) In cazul in care se infiemeaz ca recrutarea pacigior sa
se realizeze prin publicitate, la documentele prete pentru amerea opiniei
CE trebuie anexatei copii ale materialelor folosite in acest scopgluisiv
materiale ti@rite, inregistiiri sau casete video.



(2) De asemenea, trebuie precizate proceduwdlpuse pentru gestionarea
raspunsurilor la anuari.

(3) Aceste proceduri trebuia scluda modaliitile care vor fi folosite
pentru informareasi/sau consilierea subiglor care sunt neeligibili pentru
studiu; Tn anexa nr. 5 sunt furnizate infotimsuplimentare asupra unor puncte
eseniale care ar putea fi considerate relevante intfene tipul de studiu.

V.6. Informatiile pentru subiectul studiului si procedura de oltinere a
consimgamantului exprimat in cunostinta de cauz

Art. 34. — Informaile pe care trebuieasle conina consimamantul
exprimat in cungtinta de cauz sunt definite in art. 21 lit. j) din OMSP nr.
904/2006.

Art. 35. - Formularul de consiaimant exprimat in curtinta de caui,
precumsi orice informaie care va fi furnizat subiegilor (si/sau, cand este
cazul, printilor/reprezentantului legal) Tnainte ca site S decidh participarea
sau neparticiparea la studiu trebuie anexate lardentele prezentate in vederea
ohtinerii opiniei CE.

Art. 36. - (1) Informaile cuprinse in aceste documente trebuiess
bazeze pe elementele pieute in HCS nr. 39/2006.

(2) In plus, in aceste documente trebaifesdescris planul de asigurare a
oricarui tratament adional al subietlor odat ce participarea lor Tn studiu
incetea, dac acesta difér de cel din practica curentin funaie de condia
patologic a subiectului.

Art. 37. - Documentul cu informide care se adreseazsubiectuluisi/sau
parintelui/reprezentantului asi legal trebuie & fie concis, clar, relevangi
inteligibil pentru subiect; documentul trebuiefe in limba romaasi, cand este
cazul, in limba minorittilor naionale.

Art. 38. — (1) Trebuie descriseasurile luate pentru garantarea drepturilor
subiectului la intimitatesi la protegia datelor, in conformitate cu prevederile
Legii nr. 677/2001, cu modificile ulterioaresi ale Legii nr. 46/2003.

(2) Trebuie incluse informia despre codificarea, arhivargaprotejarea
datelor privind identitatea subiectului, a @rar alte date personale inregistrate
si despre depozitarea materialelor biologic@ralie de la subiect.

(3) De asemenea, trebuie prezentate infarraspre persoanele care vor
avea acces la lista de codificare, despre locugtdsi persoana responsabitu
arhivarea listei.

4) Tn acord cu legista naionak in vigoare trebuie precizate drepturile pe
care le are subiectul: de a cere infofimia zi cu privire la datele personale
inregistrate, de a cere corectarea erorilor, d¢i aine va fi responsabil cu
pastrarea datelagi cine va avea acces la ele.

Art. 39. - (1) Subiectul trebuiei die informat despre posibilitatea desia-
retrage consigimantul fira nici o explicaie si de a cere ca toate probele



biologice recoltate anteriotigie distruse astfel incatise previéi examinarea
lor Tn viitor.

(2) Documentul trebuieasincludi o declarde c ulterior retragerii
consimamantului de &tre subiect nu vor mai fi colectate infortia noi de la
subiectsi adaugate datelor sau bazei de date existente.

Art. 40. - (1) Vor fi furnizate inform@ despre persoana de contact de la
care pot fi olgnute informaii suplimentare despre studi despre drepturile
subiegilor inclusi Tn studiu.

(2) De asemenea, vor fi furnizate infotmdespre persoana care poate fi
contactat in cazul apatiei unei afecitri datorate studiului.

Art. 41. — (1) Tn cazul in care se ia in comesile includerea in studiu a
minorilor sau a subieibor care nu sunt apde asi exprima consirfaimantul n
cunatinta de caui, trebuie descrise procedurile pentru tioérea
consimamantului informat atat al acestora gatal parintilor/reprezentantului
legal.

(2) 1n situaia descrig la alin. (1) pot fi necesare dbseturi de documente
cu informaii pentru subiect: n plus fade informaiile prezentate frintilor sau
reprezentantului ai legal, subiectul trebuieasfie informat in acord cu
capacitatea sa det@hegere; atunci cand este cazul, in acest docutreniie
inclusi declaraia referitoare la faptulacdecizia subiectului de a nu participa sau
de a se retrage din studiu va fi respégteliar dag consimamantul este dat de
catre parinte/reprezentantul legal.

(3) Tn protocol trebuie préwzut un plan de rezolvare a unor astfel de
situdii.

Art. 42. - Cand se a@be consinamantul in preze@a unui martor,
subiectul studiului trebuieasfie primeasé informaii relevante referitoare la
motivele utilizirii unui martor, la procedura de selectare a maltiorprecumnmsi
la procedura folositpentru olinerea consindmantului.

Art. 43. - (1) Trebuie desciigrocedura de aimere a consimimantului
reprezentantului legal in cazul paair care nu sunt gptemporar § Tsi
exprime consinimantul in cungtinta de caui.

(2) Trebuie & fie prevaizuti o procedura care va fi folositpentru
ohtinerea/confirmarea constamantului, dag/atunci cand pacientusiirecapta
capacitatea de @-da consinamantul,si informatia care trebuie dafpacientului
in acest caz.

(3) Trebuie urmate, de asemenea, regleirigntin vigoare pentru
protejarea subigdor care nu sunt ap sa 1si exprime consiimantul n
cungstinta de caui.

Art. 44. - Formularul folosit pentru a verifica @asubiectul a fost
informatsi daa si-a dat consifimantul (formular de consigimant exprimat in
cunatinta de caui) trebuie § contina cel pdin 3 elemente:

a) consirtimantul de a participa in studiu;



b) consinimantul de a permite accesul direct la infotiitea personale
confideniale pentru reprezentan sponsorului/organizegei de cercetare prin
contract (OCC) in scopul controlulgi asigudrii calitatii si pentru inspega
ANM sau a CE, daceste cazul;

c) consinamantul de arhivare a informgor codificatesi de transmitere
a acestora in afara Uniunii Europene, atunci catel@zul.

Art. 45. - In anexa nr. 6 sunt prezentate eXerde aspecte care trebuie
cuprinse in documentul cu inforgike pentru subiect in funie de tipul
studiului.

V.7. Calificarea investigatorului si calitatea facilitatilor

Art. 46. - Calificarea investigatorului prineip trebuie descris in
curriculum vitae actualizai/sau in alte documente relevante; trebuie descrise
instruirea anteriod@rin domeniul principiilor de bunpracti@ in studiul clinic
sau experig@a olginuta din participarea la studii clinice anterioare, qui si
experiema in ingrijirea pacientului.

Art. 47 - Trebuie prezentate toate caifldi inclusiv interesele financiare
care ar putea fi suspectate de a inftaempatialitatea investigatorului.

Art. 48. - (1) CE trebuieassi exprime opinia privind calitatea faciitlor
(inclusiv disponibilitatea resurselor adecvate, espnaluluisi a facilitatilor
laboratorului).

(2) Evaluarea caiitii facilitatilor poate fi, de exemplu, bazape o
declaraie scrigi asefului de clini@/institutie, Tn acord cu legisiea ngionak.

(3) De asemenea, CE va lua in considerare izatiar de efectuare a
studiilor clinice, eliberdtde Ministerul Snatatii pentru unititile care deskoari
studii clinice.

Art. 49. - CE trebuieasevalueze califigrile investigatorului principasi
calitatea facilifitilor pentru fiecare loc de investigg clinica in cazul unui studiu
multicentric; Tn acest caz trebuie furn&kaCE lista tuturor locurilor de
investigaie clinica cu numelesi functia investigatorului principaki numarul
propus de subigica fi inclusi Tn studiu.

V.8. Asigurarea si compensaiile subiecilor

Art. 50. - (1) Trebuie descrise In documentielmise CE prevederile
referitoare la degjgubirile si compensdile acordate subiectului studiului n
cazul afectrii sau motii acestuia.

(2) Trebuie descrise, de asemenea, asitpirsau aranjamentele de
despgubire pentru a acopetigpunderea sponsorukiiinvestigatorului.

V.9. Intelegerile financiare

Art. 51. - (1) Cererea adres&E trebuie & includa informaii referitoare
la tranzadgile financiaresi compensgile pentru subieg si investigator/loc de
investigaie.



(2) CE este responsabppentru evaluarea informdor despre pitile si
compenstile disponibile pentru investigatori/locuri de mstigaie si subiedgi
precumsi aspectele relevante ale aigi contract dintre sponsai locul de
investigaie clinica.

V.10. Propunerea de implicare a altor locuri de desfsurare a
studiului si/sau a altor tari

Art. 52. -  Trebuie furnizate infornmadespre oricare plan de includere
a altor locuri de investigie din alte state membre sau tari nemembre alerliiniu
Europene.

CAPITOLUL VI
Notificarea amendamentelor importante dug Tnceperea unui studiu clinic
si opinia formulata de Comisia de etig

Art. 53. - OMSP nr. 904/2006 descrie inforia rezultate in timpul
desfisurarii studiului clinic, care trebuie trimise spre &ware sau informare CE.

Art. 54. - (1) Informgile pentru CE trebuieascuprindi noile evenimente
privind desfisurarea studiului sau dezvoltarea MIC atunci candstea pot
afecta sigura@a subieglor, rapoartele privind reaide adverse, precumnsi
suspendarea sau inchiderea premastudiului.

(2) CE trebuie wtiintata in cazul in care sponsorul decide suspendarea
sau inchiderea premaiiua studiului.

(3) Da@ ANM suspend sau interzice un studiu clinic, CE trebuiefe
informa#t; procedura care trebuie urra&ste descrisin alte ghiduri relevante.

Art. 55. - In plus, CE poaté sea# investigatoruluki/sau sponsoruluiis
trimita spre evaluarai alte informaii necesare pentru a indeplini ceele
evaluirii continue a studiului Tn conformitate cu HCS 89/2006.

VI.1. Amendamente

Art. 56. - (1) Conform OMSP nr. 904/2006, spu$ este obligat &
informeze CE despre amendamentele importante taqoisi sa transmid toate
documentele relevante de gnere a acestor amendamente.

(2) In acest caz trebuie urr@rocedura desceisn HCS 49/2006.

Art. 57. - (1) Sponsorul nu poate implementasée amendamentéri
opinia favorabi a CE, cu exce cazului in care schimhble constau in @suri
urgente de sigurghnecesare pentru a proteja subiec

(2) Tn cazul In care se iauisuri urgente, sponsorul trebuig isformeze
cat mai repede posibil CE despre acest nou evenjimespre risurile luatesi
despre oricare alt plan detiani viitoare.



(3) Aceast informare trebuiedcutd in acelai timp si la ANM, asa cum
este descris in ghidul aprobat prin HCS 49/2006.

Art. 58. - (1) Criterile de clasificare a unamendament ca fiind
important, formularuki confinutul cererii pentru un asemenea amendament sunt
prevazute in ghidul aprobat prin HCS 49/2006.

(2) Notificarea privind amendamentul importenebuie trimiga atat la CE
catsi la ANM.

Art. 59. - (1) Formularul de notificare careluie folosit este comun
pentru CEsi pentru ANMsi este preizut in anexa nr. 7 a HCS nr. 49/2006.

(2) Nun@rul EudraCT al studiului clinic trebuie precizatformularul de
notificare.

Art. 60. — (1) In cazul in care amendamentepadrtante afecteéz
informaiile transmise atat ANM cati CE, sponsorul trebuieastrimita
notificarea in paralel ambelor instiiu

(2) Tn cazul amendamentelor importante afectéaformaiile pe care le
evalueaz numai CE (de exemplu schitbin publicitatea adresapacienilor
pentru a participa la studiul clinic sau schimbin facilitatile studiului),
sponsorul va transmite amendamentul nu numai lai@& informasi ANM.

(3) Tn mod similar, sponsorul va informa CE desprieare amendament
important pentru care doar ANM este responggié exemplu, datele privind
calitatea MIC).

(4) Pentru a furniza aceasinformaie, va fi suficient & fie transmis
formularul pentru notificarea amendamentului impott prevzut in HCS
49/2006, cu mgrunea “pentru informare”.

(2) In aceste cazuri notificarea “pentru informavel fi trimisi la ANM
sau CE dup caz, dup luarea unei decizii, indicargl ce decizie s-a luai data
acesteia.

Art. 61. — (1) Notificarea unui amendament imiaot trebuie & contina:

a) scrisoarea de intée;

b) formularul de cerere caré mcluda:

-identificarea studiului clinic (titlul, nuarul EudraCT, nurirul dat

de sponsor protocolului);

-identificarea solicitantului;

-identificarea amendamentului (naml dat de sponsor
amendamentulusi data); un amendament poate introduce mai
multe schimbri Tn protocol sau Tn documenita stiintifica de
susginere;

-0 descriere a amendamentulumotivatia pentru efectuarea lui.

c) o lista a documentelor modificate cu punerea in ewil@nredactrii

anterioaresi celei actuale, daceste cazul,

d) noua versiune a documentelor modificate atunci caodificarile sunt

multiple si/sau importante, astfel incai gustifice o nod versiune,
care va fi identificat printr-un nunir actualizat al versiunii datei.



e) informaii de susinere a amendamentului, incluzand, @flaste cazul:
-rezumatul datelor;
-evaluarea actualizata raportului beneficiu/risc;
-posibilele consecte pentru subiat inclusi in studiu;
-posibilele consecte pentru evaluarea rezultatelor.

(2) Amendamentul important trebuig f&e semnat de sponsor sau de
reprezentantul legal al sponsorului in Rom&isau de investigatorul principal
in cazul studiilor unicentrice ori de investigatocoordonator in cazul studiilor
multicentrice, in acord cu legisia ngional.

Art. 62. - (1) Modifiarile la protocol pot conduce la o modificare a
documentelor cu informile pentru subiectsi orice nod informaie trebuie
anexal.

(2) Da@ este necesarisse olina un nou consigdmant exprimat in
cunastinta de caui de la subieg, aceast procedui trebuie descris

(3) Trebuie discutate conse@le posibile pentru evaluarea rezultatelor
pentru subie deja inclwi si pentru folosirea datelor Tnregistraiearhivate.

Art. 63 — (1)CE trebuieassi exprime opinia favorahil asupra califigrii
noilor investigatori principali, primei de asiguearcalitatea faciliifilor si
aranjamentelor financiare cand sunt recrutate ouri de investig@ge clinica
intr-un studiu multicentric asupraraia CEsi-a exprimat opinia anterior.

(2) Trebuie & fie folosit in acest scop formularul de notificameunui
amendament important care este comun pentru ANDE.

Art. 64. — (1) Sponsorul poate implementa urrgament important dac
CE a exprimat o opinie favorabiin acest seng daca ANM nu a exprimat
obieaii.

(2) Pentru amendamentele trimise spre evaluare do&i singure
instituii (CE sau ANM), sponsorul poate implementa ameretgnol dad CE a
exprimat o opinie favoralil in acest sens sau respectiv, ad&NM nu a
exprimat obiei.

Art. 65. — OMSP nr. 904/2006 cere ca exprima@aiei CE 4 se fad in
maxim 35 de zile.

Art. 66. - (1) Amendamentele care nu sunt irtgpade trebuie gestionate
asa cum se detalidaan ghidul aprobat prin HCS nr. 49/2006.

(2) Documentele cu privire la schiambtrebuie @strate la sponsayi la
locul de desfsurare a studiulugi trebuie 4 fie disponibile la cerere sau pentru
inspegie.

VI1.2. Masurile de siguranta si reactiile adverse

Art. 67. — (1)Sponsorul sau investigatorul lpat maisuri urgente adecvate
pentru protejarea subigor atunci cand evenimente noi legate de @igsarea
studiului sau de dezvoltarea MIC pot afecta sigiaranbieglor.

(2) Aceste nisuri de siguragd urgente, cum ar fi suspendarea temgoaar
studiului, pot fi implementateifa o opinie prealabil din partea CE.



(3) Sponsorul trebuieasinformeze ANMsi CE cat mai curand posibil
despre noile evenimenteasurile luatesi planul de agune .

(4) Cand sponsorul suspendn studiu clinic (intrerupe recrutarea de
subie¢i noi si/sau intrerupe administrarea mediea subiedilor inclusi n
studiu) trebuie &notifice ANM si CE cat mai curand posibil, dar nu mai tarziu
de 15 zile de la suspendarea studiului.

(5) Studiul nu poate reincepe decatalap CE exprira opinia favorabi
si ANM nu exprini obiegii cu privire la reinceperea studiului.

Art. 68. - Sponsorul trebuiei se asigure & toate informdgile relevante
privind readiile adverse grave, precugi noile evenimente care pot afecta
sigurana subieglor sunt raportate CE in acord cu prevederileaegnirilor in
vigoare.

CAPITOLUL VII
Notificarea dupa inchiderea sau inchiderea prematus a studiului clinic

Art. 69. - La inchiderea studiului clinic Tn Rénia, @ cum este ea
definita Tn protocol, sponsorul trebuia sanune CE in termen de 90 de zile
conform prevederilor OMSP nr. 904/2006.

Art. 70. - In cazul unei inchideri premature saspendtii studiului clinic
decise de sponsor, CE trebuie aatinin termen de 15 zile, dandu-i-se o
explicgie scrigi detaliad referitoare la motivele deciziei luate.

Art. 71. - Trebuie urmataceed procedud ca aceea desciisn HCS
nr.49/2006; formularul pentru declararea inchidstiidiului clinic este comun
pentru CEsi ANM si este pre@zut in anexa nr. 8 a HCS nr.49/2006.

Art. 72. - (1) La inchiderea studiului clinidn( cazul unui studiu
multicentric), sponsorul trebuiea spura la dispozjie CE un rezumat al
rezultatelor acestuia.

(2) Pentru a fi responsabil de partea sa inersa raportului,
investigatorul trebuieasaiba acces la datele inregistraferaportate pentru a
asigura acuratea, integritategi oportunitatea datelor; raportul trebuig e
identic cu acela trimisatre ANM n conformitate cu HCS nr.49/2006.

Art. 73. - Dag dupm inchiderea studiului clinic raportul risc/benefig-a
schimbat, trebuie péda dispozjie noua evaluare in caZ aceasta va avea un
impact asupra urdnirii subiedilor care au participat la studiu; Tn acest caz
trebuie descrise @anile necesare pentru protejarea sufii@c



ANEXANr. 1

la ghid
Informa tii necesare pentru depunerea cererii in vederea ¢iberii opiniei CE
1. Informaii generale
1.1.Confirmarea primirii nudrului EudraCT Da
1.2.Scrisoare de int@n Da
1.3.Formularul de cerere Da
1.4.Lista AC din UE la care a fost Inaifite¢rerea de autorizagedetalii Da
ale deciziilor acestora
1.5.Copia opiniei CNE, daexist Da
1.6.Copia/rezumatul ofi@i consilieristiintifice Da
1.7.Dag solicitantul nu este sponsorul, scrisoare de @a#m care s Da
Imputerniceagcsolicitantul 4 agioneze in numele sponsorului

1.8.Acceptarea cererii in limba englez Da

2.Informaii referitoare la subiag studiului
2.1.Formularul de consiimant informat Da
2.2.Documentul de informare a sublec studiului Da
2.3.Contractele de recrutare a subarcstudiului Da

3.Informaii referitoare la protocol

3.1.Protocolul cu toate amendamentele Da
3.2 Rezumatul protocolului n limba romén Da
3.3.Reevaluarea studiului (Peer reviewlneitcand este disponibil Da

3.4.0pinia investigatorulprincipal/coordonator asupra aspectelor etice aIeEE

studiului

4 Informatii referitoare la medicamentul pentru investigaie clinica

4.1.Breura investigatorului

4.2.DMIC

4.3.DSMIC

4.4.RCP (pentru medicamentele cu APP in UE)

4.5.Informai despre toate studiile clinice active cu aseMIC

4.6.Dag MIC este fabricat in UK nu are APP in UE:

4.6.1.Copia autoridai de fabricéie conform art. 13 al Directivei

2001/20/CE in caré se specifice domeniul de aplicare al autaiiza

4.7.Dag MI nu este fabricat in UK daci nu are APP in UE:

4.7.1.Certificarea persoanei calificateriébare |la faptul £locul de

fabricéie respect BPF cel ptin echivalent cu BPF- UE sauicfiecare

Da

serie fabricata fost supustestelor, analizelor sau controalelor necesare

pentru confirmarea cdliii

4.7.2.Cerificatul BPF pentru substaactid

4.7.3.Copia autoridai de fabricéiei/import conform art. 13 al Directivei

2001/20/EC.

4.8.Certificatul de analipentru medicamentul pentru investigaclinica

Tn cazurile excgpnale:

4.8.1.Cand impuiditile nu sunt justificate in specifigasau cand impuriiti

Da

Da

Q

Da

Q



nesateptate (neprecizate in specifidasunt 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 personalsi facilit iti

5.1.Facilittile puse la dispogia studiului Da

5.2.CV-ul investigatorului coordonator inrRania (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 Da

deces datoditstudiului clinic

5

6.2.Asigurare sau déspbire pentru a acopetispunderea sponsorului sau
investigatorului

6.3.Compengde financiare ale investigatorilor

6.4.Compengde financiare ale pacieihor

6.5.Contractul intre sponsoitocul de investigae

6.6.Contractul intre investigakdlocul de investigae

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

SRISER

ANEXA Nr. 2

Informa tii cerute pentru cererea adresat Comisiei de etié:
referitoare la limba Tn care trebuie completat fornularul de cereresi
redactata corespondema precumsi necesitatea prezeritrii modului 2



CERINTELE LINGVISTICE PRIVIND CEREREA RO
S| DOCUMENTA TIA AFERENT A

Formularul de cerere: este acceptat formularuledere  Da
in limba englez ?

Formularul de cerere: sunt acceptaspunsurile in limba Da

englea ?

Formularul de cerere: sunt acceptaspunsurile in limba Da
romaria ?

Cerinte referitoare la Modulul 2 Nu

ANEXANr. 3

Adresa autorit atii competente si Comisiei na tionale de etic a din
Romania

ROMANIA National Medicines Agency
48, Av. Sanatescu Street, sector 1
011478, Bucharest, Romania
Tel: 0040 21 316 10 79
Fax: 0040 21 316 34 97
WWW.anm.ro

Ethics Committee

48, Av. Sanatescu Street, sector 1
011478, Bucharest, Roméania

Tel: 0040 21 316 11 02/intl.348
Fax: 0040 21 316 34 97

ANEXA Nr. 4

Informa tii privind formularul de cerere adresata CE

Formularul de cerere adre3afE este identic cu formularul de cerere
adresat ANM, prezentat in anexa nr. 6 a Ghidului privireterea de autorizare
a unui studiu clinic cu un medicament de uz umadresal autoriftii



competente, notificarea unor amendamente importandeclararea inchiderii
unui studiu clinic in Romania, aprobat prin HCS49/2006.

ANEXA Nr. 5

Publicitatea efectuasi Tn vederea recrufirii subiectilor
pentru studii clinice

Prezenta anéxfurnizeaz recomandri referitoare la aspectele care sunt
relevante atunci cand se face publicitate in vedegeruidrii subieailor pentru
studiile clinice.

Informaiile prezentate mai jos nu reprezin listi comples si trebuie
modificate in acord cu tipul de studiu clinic.

Toate tipurile de publicitate efectuate in vederecrutrii subiegilor
pentru studii clinice trebuieidie incluse in documentele supuse spre aprobare
CE.

CE poate, de asemenea,evaluezesi modul in care sunt supravegkiea
medical subie care ispund la anunrile publicitare.

Anunturile publicitare trebuieasconina informaii referitoare la:

- faptul @ studiul constituie o cercetare;

- domeniul de aplicare a studiului;

- tipul/grupul de subigiccare ar putea fi inclus n studiu;

- numele investigatorului clingtiintific responsabil pentru destrarea
studiului;

- persoana - numele, adresa, ing#td cu care trebuie luatlegitura
pentru informdi privind studiul;

- faptul @ subiectul careaspunde la anual publicitar va fi inregistrat;

- procedura folositpentru a contacta subteenteresa;

- orice compens& pentru cheltuieliledcute de subiect;

- faptul & un @spuns primit de la un potgal subiect semnifit doar

interesul acestuia pentru infortnanai detaliate.

Informaiile cu privire la procedurile folosite in gestiora tispunsurilor
primite la publicitatea efectuatrebuie transmise CE.

Aceste informai pot sa contina date cu privire la calificarea persoanei
care este responsabitu primul contact cu subigc de exemplu o asistent
medicah; aceste proceduri sunt importante in special attdred paciefii si nu
voluntarii ginatosi raspund la un anurpublicitar.

In plus, trebuiessexiste procedusii resurse pentru a furniza inforgiasi
supraveghere medicalpacienilor care nu se calific pentru a fi inclgi n



studiu; neeligibilitatea subiectului poatefee observat de la primul contact sau
dup realizarea sele@iei subiecilor care aspund la anumrile publicitare.

Poate fi necesaro descriere a modului Tn care pacientul va primi
indrumare sau ajutor de la o insfigdclinica specializat independert de
studiul clinic planificat.

Toate informgile care vor fi transmise subi@or care au dspuns la
anunurile publicitare vor fi supuse spre aprobare CE.

In cazul in care exisb procedut de seletie pentru a evalua eligibilitatea
subiectului care aaspuns anumlui publicitar, pot fi folosite doa tipuri de
documente cu informi pentru subieg.

Primul document cu informiapentru subieg poate § cortina informai
asupra procedury motivelor pentru care se realizéaeledia.

Trebuie explicate care vor fi consaele Tn cazul unui anumit rezultat al
selegiei; de exemplu, ddcbiopsia rele¥ modificari patologice, pacientul va fi
intrebat da& este doritor de a participa in studiui se vor da informgile
generale despre acesta.

Al doilea document cu informia pentru subieg poate & conina
informaii mai detaliate despre studiu.

Potemalii subieai trebuie 4 fie informgi de faptul @ unele informai cu
caracter personal pot fi inregistragevor fi protejate in acord cu legisia
naionali Tn domeniu.

Trebuie subliniat modalitatea de recompensare sau de decontare a
cheltuielilor subiectului.

Solicitantul trebuieadsdescrie, de asemengamodalitatea de informare a
subiectului despre cum poate fi radiat din regiéibaza de date).

ANEXANr. 6

Informa tiile pentru subiectul studiului
Prezenta anéxurnizeaz recomandri referitoare la aspectele care sunt
relevante pentru a fi cuprinse in documentul carmégtii pentru subieg.
Informaiile prezentate mai jos nu reprezira lista complet si trebuie
modificate Tn acord cu tipul de studiu clinic.

linforma tiile pentru subiectul studiului, aspecte generale

Documentul cu informa pentru subiect trebuie as specifice clar
justificarea, relevag@ si obiectivele studiuluii trebuie 4 cortina cel pdgin toate
aspectele incluse in capitolul relevant din HCS38/2006.



In plus, documentul cu inforniia pentru subiect trebuieasconini
informaii despre:

a) persoana cu care trebuie dukggitura pentru alte informa privind
studiul si drepturile subieg@or studiului si persoana care trebuie amati n
cazul unui eveniment legat de afectarea subiectul@gtura cu studiul,

b) numelesi adresa investigatorului, ale asistentei studiytadrului
mediu sanitar) sau ale altor persoane care sispunztoare de urrrirea
subiegilor inclusi Tn studiu;

C) toate procedurile planificate pentru @rmea subieglor dupa
inchiderea studiului (de exemplu, Tn cazul studiit@re sunt efectuate cu
medicamente pentru transfer de gegiéau planurile pentru supravegherea
medicaf disponibik pentru subiect in eventualitatea unor diieéh legitura cu
studiul agrute n perioada de utimre post-studiu;

d) informaii privind existena unor reldi financiare sau de dltnatué
dintre investigatorsi sponsor, precunsi institutile cu care investigatorul
colaboreaz, impreud cu numelesi adresa sponsorului sau ale celorlalte surse
de finanare;

e) opinia pozitig a CE;

f) drepturile subiectului la confidgalitate si masurile care sunt luate
pentru a asigura protga datelor personale:

- procedurile de codificare;

- procedurile de decodificare: numele persoaegponsabile deaptrarea
codificarii si ale celorlalte persoane care vor avea accestéade codificare;

- In cazul pstrarii de probe biologicei informatii despre subiect, numele
persoanei care are acces la gata probele biologice;

- undesi pentru cat timp vor fi fstrate informdile si probele;

- numele persoanei care va fi respongabil pistrarea probelogi a
rezultatelor analizelor efectuate;

- procedura de manipulagigpastrare a probelor care sunt identificabile;

- procedura (modaiiile) de anonimizare sau de distrugere a probelor
dup analizarea acestora;

g) dreptul subiectului de atole informaii la zi despre datele personale
inregistrate, precuri dreptul de a cere corgicale eventualelor erori;

h) dreptul subiectului (sau armtelui ori al reprezentantului legal) de a
se retrage din studiu;

) faptul @&, In cazul retragerii consi@gmantului de participare la studiu,
nu vor fi adiugate date noi in baza de dateca subiectul (sau frintele ori
reprezentantul legal) poaté solicite distrugerea tuturor probelor identifidabi
recoltate anterior, pentru a preveni analizarealtarioas;

J) dreptul subiectului @intelui sau reprezentantului legal) de a fi
informat despre planurile ulterioare de analizarenaterialelor identificabile
pastrate, analize care nu au fost piaue in momentul in care subiectida
exprimat consinamantul de a participa la studiu; in cazul unor izeal



ulterioare, investigatorul poateé & solicite subiectului un nou consjimant
exprimat in cungtinta de caui, iar acesta are dreptul sefuze noi analize, in
acord cu legislga Tn vigoare.

2. Informatiile pentru subiectul studiului T cazul studiilor
farmacogenetice

in cursul participrii la studii clinice In care se realizeateste genetice,
subiectului trebuieasi se explice clar acest fapt.

Informaiile trebuie 4 cuprind justificareasi scopul pentru care sunt
realizate studiile genetice, analizele planificate efectuatsi dac probele vor
fi pastrate pentru a se efectua analize noi intfarde proiectul respectiv.

Atunci cand este cazul, inforgnee cu privire la aspectele genetice din
studiu vor fi prezentate separat de celelalte méar despre studiu.

Subiectul trebuie informat de posibilitatea alewu participa la testle
genetice, dar de a patrticipa la celelaligipale studiului care nu implictestri
genetice.



