HOT ARAREA

Nr. 51/15.12.2006

referitoare la aprobarea Ghidului privind dosarul de baz al studiului clinic
si arhivarea acestuia

Consiliul stiintific al Agentiei Nationale a Medicamentului,
constituit Tn baza Ordinului ministruludisatatii nr. 485/09.05.2005, modificat

......

convocarea pekedintelui Agemiei Najionale a Medicamentului Trsedina
ordinat din 15.12.2006, in conformitate cu art. 10 al Malgei Guvernului nr.
125/1998 privind infiigarea, organizaregi funciionarea Agetiei Naionale a
Medicamentului, aprobatcu modificiri si completiri prin Legea nr. 594/2002,
cu modificrile si completirile ulterioare, adogturmatoarea

HOT ARARE

Art. 1. — Se aprodb Ghidul privind dosarul de bazl studiului clinicsi
arhivarea acestuia, conform Anexei care face pategrani din prezenta
hotirare.

Art. 2. - La data intfrii in vigoare a prezentei ho@ri se abrog
Hotararea nr. 24/2004 referitoare la aprobarea Ghiduiwind dosarul de baz
al studiului clinic si arhivarea acestuia, aprobaprin Ordinul ministrului
sanatatii nr. 1631/2004.

PRESEDINTELE
Consiliului stiin tific
al Agentiei Nationale a Medicamentului

Acad. Prof. Dr. Victor Voicu



ANEXA

studiului clinic si arhivarea acestuia

CAPITOLUL I
Introducere

Art. 1. — Prezentul ghid este o traducere in limdraari si 0 adaptare a
Recomandrilor din 2006 ale Comisiei Europene privind dosade baz al
studiului clinicsi arhivarea acestuia (Eudralex, volumul 10, capltv).

Art.2. - Prezentul ghid of@rinstrugiuni pentru sponsori investigatori
referitoare la cerigele privind dosarul de baal studiului clinic.

CAPITOLUL Il
Baza legad

Art. 3. — Prezentul ghid detaliazcerinele art. 57 din Ordinul
ministrului sinatatii publice (OMSP) nr. 904/2006 pentru aprobareanhsor
referitoare la implementarea regulilor de dymmactia Tn desfisurarea studiilor
clinice efectuate cu medicamente de uz uman preglate capitolului V din
OMSP nr. 903/2006 pentru aprobarea Principglaghidurilor detaliate privind
buna practig in studiul clinic pentru medicamente de uz umamtrnpe
investigaie clinica, precumsi cerintele pentru fabrigga si importul acestor
medicamente.

CAPITOLUL 1l
Principii generale

Art. 4. - Dosarul de bazal studiului clinic trebuie & cortina
documentele es@ale care & permitéi, conform art. 37 din OMSP 903/2006,
evaluarea atat a déstirarii studiului clinic catsi a calititii datelor ohinute din
acesta.

Art. 5. - Documentele esgale trebuie intocmite intr-un mod organizat
care 4 faciliteze atat conducerea studiului eatwuditul sau inspe@ acestuia
(dosarul de baizal sponsorului studiului, dosarul de baa investigatorului
s.a.).

Art. 6. - In conformitate cu art. 41 din OMSP 9038, documentele
eseniale trebuie % fie pastrate in sigurgh para la arhivaresi apoi arhivate
pentru perioade suficient de mari astfel inédpsrmit auditarea sau inSp&L
din partea autoritilor competente; aceste documente trebuiefis usor
accesibile, la cererea Ag#i Naionale a Medicamentului (ANM).



Art. 7.- (1)Prezentul ghid of&érindruniri referitoare la cofinutul
dosarelor de bazale studiului clinicsi regulilor de @strare a documentelor
esemiale aflate Tn posesia investigatorilor, sponsafaiganizaiei de cercetare
prin contract (OCCgi altor persoane implicate in degirarea studiului clinic.

(2) Prezentul ghid came informaii detaliate despre:

a) setul minim de documente care trebuigtiate;

b) calitatea documentelor care trebuie arhivate;

c) standardele minime pentru cofith de pastrare; transferul pe suport
informational si copiile certificate;

d) durata de Fstrare.

CAPITOLUL IV
Documentele care trebuie arhivate

Art.8. - In dosarul de baal studiului clinic trebuie gstrate documentele
esemale
Art. 9. — (1) Documentele eg@le sunt acelea care, fiecare in paite
Tmpreura permit evaluarea desurarii studiului si calitatea datelor abmute.
(2) Aceste documente sunt necesare pentru a dermomspectarea de
catre investigator, sponsa@r monitor a standardelor cuprinse in regulile pentr
buna practig in studiul clinicsi a tuturor reglemedatilor legale in domeniu.

(3) Documentele ese@ale sunt folositei pentru alte scopuri importante.

(4) Completarea documentelor egale la locaia investigatorului/
institutiei si la locgia sponsorului Tn timp util poate contribui la cocdrea cu
succes a studiului deitce investigator, sponser monitor.

(5) Aceste documente sunt, in modsahit, verificate de @re auditorul
independent al sponsorulgi de inspectorii ANM, ca parte a procesului de
validare a degfurarii studiului si integritatii datelor colectate.

Art. 10. (1) Diferitele documente sunt grupate ri tategorii in funge
de etapa studiului clinic in care au fost generate:

a) Tnainte de inceperea fazei clinice a studiului

b) Tn cursul desisurarii studiului clinic

c) dupa inchiderea studiului clinic

(2) Se prezirit 0 descriere a scopului figreii document care trebuie
introdus fie Tn dosarul investigatorului/instifei, fie al sponsorului fie n
amandod; se accept combinarea documentelor cu caralica elementele
individuale 4 fie usor identificabile.

Art. 11. (1) Dosarele de baale studiului clinic trebuiga se giseasé
inca de la nceputul studiului, atat la locul investayalui/instituiei catsi la
biroul sponsorului .



(2) Inchiderea studiului poate fiduti doar dug ce monitorul a verificat
dosarele sponsoruluil investigatoruluisi a confirmat & toate documentele
necesare sungptrate corect.

Art. 12. Fiecare din documentele mienate in prezentul ghid pot fi
auditate sau inspectate de autoritatea comgeteritebuie 4 fie disponibile
pentru aceasta.

Art. 13. Investigatorul/institia trebuie & permi& accesul direct la toate
inregistérile legate de studiul clinic la cererea monitorulauditorului,
Comisiei de etig (CE) sau a ANM, in conformitate cu legisgangionak sau
comunitaa.

Art. 14. Investigatorul trebuieasmentina o lista cu persoanele calificate
corespunator carora le-a delegat atrilpulegate de studiul clinic.

Art. 15. Aspectele financiare ale studiului trebgiocumentate printr-un
contract ntre sponse@r investigator/instittie.

Art. 16. Documentele esgale trebuie pstrate in dosarul investigatorului
si/sau al sponsorului.

Art. 17. - Dosarul de bazl studiului clinic trebuieasfie intocmit pe baza
listelor minime de documente egi@ate previzute in anexele 4 2 ale ghidului
privind buna practi€ in studiul clinic, aprobat prin Harare a Consiliului
stiintific (HCS) al ANM. .

Art. 18. - Arhivarea dosarului de Baal studiului clinic trebuie &fie
efectuai in conformitate cu pct. 1V.4, art. 82-85, 112, 1134, 117, 118, 121,
126si pct. VI. 15 din ghidul privind buna praciién studiul clinic aprobat prin
HCS, precumsi cu Normelesi protocoalele analitice, farmacologigeclinice
referitoare la testarea medicamentelor, aprobateopdinul ministrului gnatatii
publice nr. 906/2006.

CAPITOLUL V
Calitatea documentelor esetiale

Art. 19. - Documentele esgale trebuie % fie complete, lizibile, precise,
fara ambiguititi; Acestea trebuieasfie semnatgi datate corespudtor.

Art. 20. - Regulile de bun practi@ in studiul clinic precizeaz
responsabilittile sponsorului pentru punerea n aplicare a sigl@mde
asigurare a cadhtii si de control al calitii pentru a garanta calitatea
documentelor es¢ale.

CAPITOLUL VI
Suportul care trebuie folosit pentru arhivarea/pastrarea
documentelor esenale



Art. 21. — In conformitate cu art. 44 si 45 din ORISir 903/2006,
mijloacele utilizate pentru aaptra documentele esgale trebuie % fie de aa
natui, incat aceste documenté samara completesi lizibile pe intreaga
perioad de timp reglementatlegal si sa fie accesibile ANM de fiecare dat
cand sunt solicitate; orice modificare a nregrdor trebuie 4 poat fi
urmarita.

Art. 22. — Trebuie &se acorde o at@a special inregistarilor facute pe
suport electronic, magnetic, optic sau pe orices@ftort care nu poate diers;
n aceste cazuri trebuie implementat un contraégmunitor pentru a se asigura
ca aceste inregistri nu pot fi modificate #ra autorizaia corespunstoaresi fara
crearea unui sistem de trasabilitate a modifior Tn vederea auditurilor.

Art. 23. — Atunci cand inregigiile originale sunt transferate pe un alt
suport pentru arhivare, sistemul de transfer teslsiifie validat pentru a se
asigura ca inform@ nu va fi pierdut sau modificat; asemenea transferuri
trebuie 4 fie certificate Tn ceea ce prigte acuratgasi integralitatea lor de
catre persoane autorizate (de ex. managerul stullidlaiparte a sistemului de
asigurare a caiitii.

Art. 24. - Pentru suporturi deagtrare care necesitprocesare pentru
transformarea Tnregigtii intr-un suport lizibil, trebuie asigurat un ¢ghment
corespunitor pentru realizarea proces respective.

CAPITOLUL VII
Conditii de arhivare/ pastrare

Art. 25. - (1) Condiile de pistrare trebuie & asigure & inregistérile
esemiale sunt metinute intr-un format lizibiki pot fi accesate la cererea ANM.

(2) Orice modificare a logii documentgei trebuie & fie inregistrat
pentru a permite urinirea ei.

Art. 26. - (1) Trebuie & se asigure spia adecvate pentru oaptrarea
sigui a tuturor nregistirilor eseniale olginute din studiile finalizate.

(2) Locaiile de pistrare trebuie & fie securizate, & aiba un mediu
controlat corespuraror si 0 protegie adecvat impotriva degradtii fizice a
documentelor ..

Art. 27. - Ristrarea documeniai sponsorului poate fi transfesatinui
subcontractor (de exemplu, o arhicomerciai), dar sponsorului 1i revine
responsabilitatea final pentru calitatea, integritatea, configahtatea,
posibilitatea de accesare a documentelor, in conitate cu prevederile ghidului
privind buna practicin studiul clinic, aprobat prin HCS..

Art. 28. — (1) In conformitate cu prevederile a43 din OMSP nr.
903/2006, sponsorul nominalizéaazpersoane din cadrul organiiea,
responsabile pentru arhive; accesul la arhive teefiufie restrans la persoanele
nominalizate in acest sens.



(2)OCC trebuie de asemeneadrsdeplineastaceast cerirna.

(3)Retragerea documentelor egale din arhive trebuieasfie controlai
de persoanele nominalizate pentru arhivare (de phkerfmprumuturi din
arhive).

Art. 29. - Sponsorul/OCC trebuié pastreze un index de arhivare/jurnal
al arhivei pentru a inregistra toate documentelbaig ale studiilor clinice care
au intrat in arhi& si pentru a urréiri circulatia documentelor imprumutate din
arhiva.

Art. 30. - (1) Investigatorul trebuieasinstinteze sponsorul asupra
condiiilor de pastrare a documentelor sale esae.

(2) Responsabilitatea firapentru documentele care trebuie arhivate de
catre investigator/instittie revine acestuia/acesteia. Banevestigatorul nu mai
poate asigura arhivarea documentelor gglen (de exemplu prin transfer,
pensionare etc), sponsorul trebuigtiintat in scris despre aceastchimbaresi
trebuie informat despre persoana careia i s-afeeatsaceadtresponsabilitate.

Art. 31. - Documentele care trebuiginate de étre investigator pot fi
pastrate in arhive comerciale; aceasta poate fi fuio@ pentru documentele
surg atunci cand spitalul/institia nu poate jstra inregistirile pacienilor,
folosite Tn studiile clinice, pentru o perigade timp suficient de lurig

Art. 32. - Pastrarea datelor personale se efeciuaezonformitate cu
legislaia n vigoare.

CAPITOLUL VI
Durata de arhivare/pastrare a documentelor esetiale

VIII.1 Studii clinice care vor fi utilizate Tn cererile depuse la
autoritdtile competente

VIII.1.1 Responsabiliitile investigatorului

Art. 33. — (1) Cerinele referitoare la gstrarea documentelor esete si
dosarelor medicale sunt peute in art. 4%i 42 ale OMSP nr. 903/2006.

(2). — In cazul studiilor clinice trimise pentrusgonerea cererilor de
autorizare de punere pe faidrebuie & fie respectate ceri@le din Normelesi
protocoalele analitice, farmacotoxicogice clinice referitoare la testarea
medicamentelor, aprobate prin OMSP nr. 906/2006.

Art. 34. — (1) Perioadele deagirare ale inregigtrilor sponsorului, sa
cum sunt ele preizute in art. 41 al OMSP nr. 903/2006, se dpjicin cazul
inregistérilor pastrate de OCC sau talageni ai sponsorului, cu excep
situaiei In care au fostatute aranjamente de transferare a documentelor la
sponsor.

(2) Orice transfer de proprietate trebuidie documentat.

VIII.1.2.Responsabiliitile sponsorului



Sponsorul trebuieagpastreze toate documentele sale specificetedenn
conformitate cu certele reglemertilor din tara (arile) unde medicamentul
este aprobati/sau unde sponsorul intkoneaz sa faci cerere pentru aprobare.

Art. 35. - Dad sponsorul intrerupe studiile clinice pentru un roachent
pentru investigge clinica (de exemplu, oricare alte indita cai de
administrare, formadli), el trebuie -si pastreze toate documentele gs&e, pe
0 perioad de cel putin 2 ani de la intreruperea oficishu in conformitate cu
cerinele reglemerarilor in vigoare.

Art. 36. - Sponsorul trebuiea astreze documentele esiate specifice
timp de cel ptin 2 ani de la ultima aprobare a autofigade punere pe pia in
UE si pani cand nu mai existcereri de autorizare nerezolvate sausie@are n
UE/SEE sau péanla trecerea a cel gn 2 ani de la intreruperea oficiah
dezvoltrii clinice a medicamentului pentru investiga clinici; aceste
documente trebuieaptrate pe o perioadmai lungi daé se prevede astfel in
cerinele reglemeritilor aplicabile sau dacii sunt necesare sponsorului.

Art. 38.- (1) Documentele esgaile trebuie pstrate cel putin 7 ani déap
ohbtinerea primei autoriza de punere pe pia a medicamentului, dar nu mai
mult de 15 ani de la inchiderea ofigia studiului pentru medicamentul pentru
investigaie clinica; aceste documente trebuigsprate pe o perioadnai lungi,
dac este preszut in cerinele reglemernatilor aplicabile sau conform felegerii
cu sponsorul.

(2)Sponsorul trebuieasnformeze Tn scris investigatorii/institile despre
necesitatea de a@gtra inregistri referitoare la studiile clinice precugndespre
situgiile Tn care Tnregistirile referitoare la studiile clinice nu mai suntesare.

(3) Sponsorul trebuieasolkina acordul investigatorului/institiei pentru
pastrarea documentelor esiate ale studiului pdncand il va informa L aceste
documente nu mai trebuigigirate; sponsoruli investigatorul/institta trebuie
si semneze un protocol sau un document alternatirypenconfirma aceast
intelegere.

VII.2 Studii clinice care nu vor fi utlizate in cererile depuse la
autorit atile competente

Art. 39. — (1) Sponsorul are responsabilitatea dpracia dacrezultatele
unui studiu vor fi sau pot fi incluse Tn cerereaadéorizare de punere pe faial
de a lua rasurile necesare pentru a asiguistfarea adecvata documentelor
esemiale.

(2) Documentele eseale ale sponsoruluii investigatorului obinute din
studiile care nu vor fi utilizate in cererile depul autoriitile competente
trebuie p@Astrate cel ptin 5 ani dug finalizarea studiilor respective; aceste
documente se voraptra pe o0 perioada mai luhgla@ asa previd cerinele
reglemendrilor n vigoare sau dacexist o inelegere cu sponsorul.



VII1.3 Responsabilitétile comisiilor de etica

Art. 40. - Comisia de etit trebuie & pastreze toate Tnregigtile
relevante pentru o perioadle cel pgn 3 ani dug finalizarea studiilorsi are
obligaia de a le pune oricand la dispei autorititiior competente; aceste
documente trebuieaptrate pe o perioddmai lungi de timp dag asa prewvid
cerinele reglemerarilor in vigoare.

CAPITOLUL IX
Distrugerea documentelor esefiale

Art. 41. - Motivele pentru distrugerea documenteésemale trebuie
inregistratesi semnate de o0 persoana autotizadceste inregistri trebuie
pastrate timp de ric5 ani de la data distrugerii documentelor @sén

Art. 42. — Sponsorul trebuie se asigure&niciun document es@al nu
este distrus nainte de termenele specificatepitatal VIII.

Art. 43. - Sponsorul trebuiei $nstiinteze n scris investigatorii cu privire
la momentul in care Tnregistile studiilor pot fi distruse.

Art. 44. — Investigatorul/institia trebuie § ia masuri pentru a preveni
distrugerea accidentasau prematdra documentelor.



