MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun.Chisindu

£2 V2 2016 ar. 85

7. ”.

Cu privire la reglementarea autorizarii
desfasurarii studiilor clinice
in Republica Moldova

in conformitate cu Legea cu privire la medicamente nr. 1409-XIII din 17
decembrie 1997, cu modificérile si completérile ulterioare, Legea ocrotirii sanatatii
nr. 411-XIII din 28 martie 1995, cu modificarile si completdrile ulterioare,
Hotérirea de Guvern nr. 5 din 18 ianuarie 2016 cu privire la Comitetul National de
Expertiza Etica a Studiului Clinic, in scopul respectarii calitatii si eticii studiilor
clinice, precum si in temeiul prevederilor pct. 9 al Regulamentului privind
organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, structurii si efectivului-limita ale
aparatului central al acestuia, aprobat prin Hotédrirea Guvernului nr. 397 din 31 mai
2011,

ORDON:

1. A aproba Regulamentul privind autorizarea si desfasurarea studiilor clinice
cu medicamente de uz uman (anexa nr.1).
2. A aproba Ghidul privind buna practica in studiul clinic (anexa nr. 2).

3. In Republica Moldova studiile clinice se aprobd prin ordinul Ministerul
Sénatatii in baza avizelor pozitive al Comitetului National de Expertizd Etica a
Studiului Clinic si Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

4. Se abrogd Ordinul Ministerului Sanatatii din Republica Moldova nr. 10 din
14.01.2002 ”Cu privire la desfasurarea studiului clinic al medicamentelor in
Republica Moldova” si Ordinul Ministerului Sanatagii Nr. 22 din 12.01.2006 cu
privire la modificarea Ordinului MS RM nr. 10 din 14.01.2002 ”Cu privire la
desfasurarea studiului clinic al medicamentelor in Republica Moldova”.

5. Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale de comun cu Comitetul
National de Expertizd Etica a Studiului Clinic, In termen de 3 luni, vor elabora i
inainta spre aprobare Ministerului Sanatatii, Ghidul pentru autorizarea unui studiu
clinic cu medicament de uz uman, notificarea amendamentelor substantiale si
declaratia privind incheierea studiului §i  Ghidul detaliat privind



colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor evenimentelor/reactiilor adverse
survenite in cadrul studiilor clinice efectuate cu medicamente de uz uman.

6. Prezentul ordin intrd in vigoare din momentul publicérii in Monitorul Oficial
al Republicii Moldova.

7. Controlul asupra executdrii prezentului ordin se atribuie dnei Liliana
IASAN, viceministru.

Ministru
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Anexa nr.1
la ordinul nr. 648 din 12.08.2016

REGULAMENT
privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

CAPITOLUL |

Principii generale
1. Studiile clinice care se efectueaza pe teritoriul Republicii Moldova se aproba prin
ordinul Ministerului  Sa@natatii dupd obtinerea avizului pozitiv al Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) si al Comitetului National de
Expertiza Etica a Studiului Clinic (CNEESC) in conformitate cu Legea nr. 1409-XIII
din 17.12.1997 cu privire la medicamente, capitolul Il art.art. 11, 12, 13.
2. Fac exceptie de la prevederile pct. 1 studiile observationale, asa cum sunt definite
la pct. 5, care se notifica la AMDM si la CNEESC.
3. Studiile clinice trebuie efectuate cu respectarea tuturor reglementarilor nationale si
internationale in vigoare referitoare la studiile clinice.
4. Un studiu clinic poate fi efectuat numai daca:

1) drepturile, siguranta, demnitatea si bundstarea subiectilor sunt protejate si
au prioritate fata de toate celelalte interese, si
2) este conceput sd genereze date fiabile si solide.

5.  In prezentul Regulament sunt utilizate urmatoarele definitii:

Amendament substantial - inseamna orice modificare referitoare la orice aspect al
studiului clinic care se efectueaza dupa notificarea autoritatii competente si care este
susceptibila de a avea un impact substantial asupra sigurantei sau drepturilor subiectilor
sau asupra fiabilitatii si robustetii datelor generate in cadrul studiului clinic.

Autoritatile regulatorii - Organe care au puterea de a emite reglementari, care
verifica datele clinice prezentate si cele care efectueaza inspectii.

Avizul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale - act eliberat de Agentie
in urma procesului de expertizare a documentelor receptionate de la sponsor,
reprezentantul sponsorului (organizatia de cercetare prin contract) sau de la investigator
care aprobd, prin mentiunea ,,pozitiv”’ efectuarea studiului clinic in institutiile medicale.

Avizul Comitetului National de Expertiza Etica a Studiului Clinic - act eliberat de
Comitet in urma procesului de expertizare a documentelor receptionate de la sponsor,
reprezentantul sponsorului (organizatia de cercetare prin contract) sau de la investigator
care aproba, prin mentiunea ,,pozitiv”’ efectuarea studiului clinic in institutiile medicale
sau interzice, prin mentiunea ,,negativ”’ efectuarea studiului solicitat.

Brogura investigatorului - Sumarul rezultatelor studiilor clinice si preclinice privind
produsul investigat, care sint relevante pentru studiu in ceea ce priveste actiunea
produsului investigat asupra subiectilor umani.

Buna practica de productie (GMP) - inseamna practica de fabricatie aplicata
medicamentelor pentru investigatie clinicd care asigura calitatea unor astfel de



medicamente Tn scopul protectiei sigurantei subiectilor si fiabilittii si robustetii datelor
clinice generate in cadrul studiului clinic.

Certificare a seriei - certificarea seriei (certificat de analiza, certificat de calitate)
MIC — document eliberat de producator ce insoteste fiecare serie a produsului
medicamentos pentru a confirma calitatea lui (conform specificatiilor).

Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic (CNEESC) - organism
independent, in care Ministerul Sanatatii are calitatea de fondator, compus din
profesionisti in domeniul sanatatii si din membri care nu sunt medici, care are sarcina de
a proteja drepturile, siguranta si confortul subiectilor la un studiu clinic si de a asigura
publicul in aceastd privintad, in special prin formularea unor recomandari asupra
protocolului de studiu, a aptitudinii investigatorilor si a calitatii adecvate a instalatiilor,
precum si asupra metodelor si documentelor care trebuie utilizate pentru a informa
subiectii studiului in scopul obtinerii consimtdmintului lor in deplind cunostinta de
cauza.

Consimtamant informat - act prin care subiectul studiului clinic isi confirma dorinta
de a participa la studiul clinic dupa ce a fost informat despre toate aspectele studiului.
Consimtamintul informat este documentat prin semnarea §i datarea formularului de
consimtamint informat.

Consimtamdnt in cunostinta de cauza - Tnseamnd exprimarea in mod liber si
voluntar de catre un subiect a vointei sale de a participa intr-un anumit studiu clinic,
dupa ce a fost informat cu privire la toate aspectele legate de studiul clinic care sunt
relevante pentru decizia subiectului privind participarea sau, in cazul minorilor si al
subiectilor aflati in incapacitate, o autorizatie sau acord din partea reprezentantului lor
desemnat legal privind participarea la studiul clinic.

Deficienta stabilita in cadrul inspectiei - incapacitatea de a satisfice cerintele
prevazute de regulile GCP si/sau legislatia in vigoare, inregistratd in timpul inspectiei si
sustinuta de dovezi obiective.

Eveniment advers - orice manifestare nociva survenita la un pacient sau subiect la
un studiu clinic, tratat cu un produs medicamentos §i care nu este neaparat legata de acel
tratament.

Eveniment advers grav sau reactie adversa grava - Situatie sau o reactie adversa
care, indiferent de doza, conduce la deces, pune 1n pericol viata subiectului, necesitd o
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoaca un handicap, o incapacitate importanta
sau de durata ori genereaza o anomalie sau malformatie congenitala.

Inspectori pentru buna practica in studiul clinic - persoane oficiale din cadrul
Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, calificate pentru supravegherea
Regulilor pentru buna practica in studiul clinic si care au sarcina de a inspecta, conform
programului stabilit, locul de desfasurare a studiului clinic.

Institutie medicala - Orice entitate publica, agentie sau unitate dotatd pentru
activitatea medicala, stomatologica/dentald, in care se desfasoara studiile clinice.

Investigator - medic sau cercetator in domeniul medicinii, avind studii medicale ori

responsabila pentru desfasurarea acestuia in cadrul institutiei medicale. Daca studiul este
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desfasurat de un grup de persoane, investigator este liderul responsabil de desfasurarea
studiului si poate fi numit investigator principal.

Investigator principal - inseamna un investigator care este conducatorul responsabil
al unei echipe de investigatori care desfasoara un studiu clinic intr-un loc de desfasurare
a studiului clinic.

Inspectie - Inseamna activitatea intreprinsa de o autoritate competenta care consta
in examinarea oficiala a documentelor, locurilor de desfasurare, inregistrarilor,
sistemelor de asigurare a calitatii si a oricarui alt element care, in conformitate cu avizul
autoritatii competente, au legatura cu studiul clinic si care se pot afla la locul de
desfasurare a studiului clinic, in localurile sponsorului si/sau ale organismului de
cercetare subcontractant sau in orice altd institutie pe care autoritatea competentd
considera ca este necesar sa o inspecteze.

Inceputul unui studiu clinic - inseamni primul act de recrutare a unui potential
subiect pentru un studiu clinic specific, dacd nu este definit altfel in protocol. (Data
primului act de recrutare a unui potential subiect este data la care a fost efectuat primul
act al strategiei de recrutare descrise in protocol, de exemplu data unui contact cu un
potential subiect.)

Inchiderea unui studiu clinic - inseamna ultima vizita a ultimului subiect, sau un alt
moment ulterior, astfel cum este definit in protocol.

Incetarea anticipatd a unui studiu clinic - inseamna terminarea prematurd a unui
studiu clinic din orice motiv Inainte de indeplinirea conditiilor specificate in protocol.

Intreruperea temporard a unui studiu clinic - inseamni o intrerupere, neprevizuta
in protocol, a desfasurarii unui studiu clinic de catre sponsor, acesta avand intentia de a
relua studiul clinic.

Locul studiului - locul in care se desfasoara activitatile legate de studiul clinic.

Medicament auxiliar - inseamna un medicament utilizat pentru necesitatile unui
studiu clinic, astfel cum se descrie in protocol, dar nu ca medicament pentru investigatie
clinica. (Cum ar fi medicamentele folosite pentru tratamentele de fond, substantele
utilizate in teste de provocare, medicatia de urgenta, sau medicamentele utilizate pentru
estimarea criteriilor finale de evaluare dintr-un studiu clinic. Medicamentele auxiliare nu
ar trebui sa includd medicatiile concomitente, adicd medicamentele care nu au legatura
cu studiul clinic si care nu sunt relevante pentru proiectul studiului clinic.)

Medicament auxiliar autorizat - inseamna un medicament autorizat in conformitate
cu legislatia nationala sau legislatia tarilor membre ICH (statele-membre UE, SUA,
Japonia, Elvetia, Canada), indiferent de modificarile aduse etichetarii medicamentului,
utilizat ca medicament auxiliar.

Medicament pentru investigatie clinica autorizat - inseamnd un medicament
autorizat in conformitate cu legislatia nationala sau legislatia tarilor membre ICH
(statele-membre UE, SUA, Japonia, Elvetia, Canada), indiferent de modificarile aduse
etichetdrii medicamentului, utilizat ca medicament pentru investigatie clinica.

Medicament pentru investigatie clinica pentru terapie avansata - ,,Medicament
pentru investigatie clinicd pentru terapie avansata” inseamna oricare dintre urmatoarele
medicamente de uz uman:



1) Medicament pentru terapie genicd Inseamnda un medicament biologic cu
urmatoarele caracteristici:

a) contine o substantd activa care include sau se compune dintr-un acid nucleic
recombinant utilizat la sau administrat omului, cu scopul de a ajusta, repara, inlocui,
adduga sau sterge o secventa genetica,

b) efectul sdu terapeutic, profilactic sau de diagnostic este direct asociat cu
secventa de acid nucleic recombinant pe care o contine sau cu produsul expresiei
genetice a acestei secvente. Medicamentele pentru terapie genica nu include vaccinurile
impotriva bolilor infectioase;

2) Medicament pentru terapie celulara somatica inseamna un medicament biologic
cu urmatoarele caracteristici:

a) contine sau se compune din celule sau tesuturi care au fost supuse unei
manipulari substantiale astfel incat caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau
proprietatile structurale relevante pentru utilizarea clinicd specifica au fost modificate
sau din celule sau tesuturi care nu sunt destinate utilizarii pentru aceeasi(aceleasi)
functie(functii) esentiald(esentiale) la primitor si la donator;

b) este prezentat ca avand proprietati sau este utilizat la sau administrat la om
pentru tratarea, prevenirea sau diagnosticarea unei boli prin actiunea farmacologica,
imunologica sau metabolicd a celulelor si tesuturilor sale.

Minor - persoana care nu a implinit virsta de 18 ani si respectiv nu are competenta
legala pentru a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauza.

Organizatia de cercetare prin contract - persoana sau organizatia (comerciala,
academica ori alta) care este contractata de catre sponsor pentru indeplinirea in numele
sponsorului a unei sau mai multor functii sau obligatii legate de studiu.
Responsabilitatea finala pentru calitate si integritatea datelor din studiu 11 revine
sponsorului. Organizatia de cercetare prin contract are obligatia sa implementeze
controlul calitatii si sa asigure calitatea.

Persoana calificata responsabila pentru calitate - 0 persoana fizica desemnata de
producatorul MIC, care este responsabild pentru a se asigura ca fiecare serie de produs
medicamentos este fabricat in conformitate cu principiile de baza ale bunelor practici de
fabricatie, este controlatd in conformitate cu specificatiile medicamentului si care da
permisiunea de realizare sau intrebuintare in studii clinice a fiecarei serii de
medicament.

Practica clinica uzuala - inseamna regimul de tratament utilizat de regula pentru
tratarea, prevenirea sau diagnosticul unei boli sau a unei afectiuni.

Productie - Inseamna fabricatia totala sau partiala, precum diferitele procese de
dozare, ambalare si etichetare (inclusiv procedeul orb).

Produs de referinta - produs in curs de investigare ori deja utilizat cu scop
terapeutic (de exemplu, control activ) sau placebo cu care se face comparatie, folosit ca
referinta in studiul clinic.

Produs de investigat (medicament pentru investigatie clinica (MIC)) - forma
farmaceutica a ingredientului activ sau placebo care urmeaza sa fie testata sau utilizatd
ca referinta 1n studiu clinic, inclusiv un produs cu autorizatie de punere pe piata cind este
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utilizat sau asamblat in altd forma decit cea aprobata sau cind este utilizat pentru alte
indicatii terapeutice neaprobate, sau e utilizat cu scop de a afla noi informatii pentru o
noud indicatie aprobata.

Protocolul studiului clinic - documentul care descrie obiectivele, proiectul de
desfasurare, metodologia, consideratiile statistice si organizarea studiului.

Raport privind studiul clinic - inseamna un raport privind studiul clinic prezentat
intr-un format usor accesibil care insoteste o cerere pentru autorizatia de introducere pe
piata.

Reactie adversa - Orice reactie nociva si nedoritd fatd de un produs medicamentos
experimental, indiferent de doza administrate.

Reactie adversa grava neasteptata - inseamna o reactie adversd grava a carei
natura, severitate sau rezultat nu corespunde informatiilor de referinta privind siguranta.

Reactie adversa neagsteptata - reactie adversa a carei naturd sau gravitate nu
corespunde cu informatiile privind produsul (de exemplu, brosura investigatorului unui
produs experimental neautorizat sau, in cazul unui produs autorizat, nota care insoteste
rezumatul privind caracteristicele produsului).

Reguli pentru buna practica in studiul clinic (ICH GCP) - standardul international
de calitate etica si stiintifica in functie de care se efectueaza proiectarea, conducerea,
desfasurarea, monitorizarea, auditul (controlul), inregistrarea, analiza si raportarea
studiulut clinic care implicd participarea subiectilor umani. Respectarea acestor
standarde constituie garantia faptului ca sint protejate drepturile, siguranta si integritatea
subiectilor umani, in conformitate cu principiile ce isi au originea in Declaratia de la
Republica Moldova Regulile pentru buna practica in studiul clinic (ICH-GCP) sint
aprobate de catre Ministerul Sanatatii.

Reprezentant desemnat legal - inseamna o persoana fizica sau juridica, o autoritate
sau un organism care, in conformitate cu legislatia statului Republica Moldova, este
abilitat sd-si dea consimtdmantul in cunostintd de cauzad in numele unui subiect aflat in
incapacitate sau pentru un minor.

Sponsor - persoana, compania, institutia sau organizatia, care 1si asuma
responsabilitatea pentru initierea managementului si/sau finantarea studiului clinic. In
sensul prevederilor prezentului Regulament, sponsorul in mod exclusiv poate fi
solicitant al efectudrii unui studiu clinic.

Stare de bine (a subiectilor studiului) - integritatea fizica si mintala a subiectilor
participanti la studiul clinic.

Studiu clinic - orice investigatic asupra fiintei umane efectuata cu scopul de a
determina sau confirma efectele clinice, farmacologice si celelalte efecte
farmacodinamice ale unuia sau a mai multor produse medicamentoase experimentale, de
a pune in evidentd orice efect nedorit al unuia sau mai multor produse medicamentoase
experimentale si/sau de a studia absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea unuia
sau a mai multor produse medicamentoase experimentale, pentru a avea confirmarea
eficacitatii si/sau a caracterului lor inofensiv.



Studiu clinic multicentric - studiu clinic efectuat conform unui singur protocol, in
mai multe centre, de catre mai multi investigatori si centrele in care se efectueaza studiul
pot fi localizate in Republica Moldova, precum si in alte tari.

Studiu observational - studiu in cadrul caruia produsul sau produsele
medicamentoase este/sint prescrise Tn modul obisnuit in conformitate cu conditiile
stabilite in autorizatia de comercializare. Incadrarea pacientului intr-o anumiti strategie
terapeutica nu este stabilitd anterior printr-un protocol de studiu, ci decurge din
practicile curente, iar decizia de prescriere a produselor medicamentoase este clar
disociata de cea de includere a pacientului in studiu. Pacientilor nu trebuie sa li se aplice
nici o procedurd suplimentara de diagnosticare sau de supraveghere, iar pentru
examinarea informatiilor culese sint utilizate metode epidemiologice.

Subiectul studiului clinic - persoana care participa la studiul clinic, ca primitor al
produsului de investigat sau al celui de referinta.

Subiect aflat in incapacitate - inseamna un subiect care, din alte motive decat
varsta de competenta legala pentru a-si da consimtamantul in cunostintd de cauza, este
incapabil sa-si dea consimtamantul in cunostintd de cauza in conformitate cu legislatia
nationala.

Substanta neautorizata - Substanta medicamentoasa ori medicament care nu a fost
supus expertizei, omologarii si inregistrarii din cauza ca nu a fost prezentat pentru acest
scop.

Suspendarea unui studiu clinic - inseamna intreruperea desfasurarii studiului clinic
de catre autoritatea de reglementare (AMDM).

CAPITOLUL II
Protectia subiectilor si consimtdmantul in cunostinta de cauza

6. Protectia subiectilor studiului clinic, cit si a persoanelor minore §i a persoanelor
majore aflate in incapacitate de a-si da consimtamintul legal in deplind cunostintd de
cauza va avea loc in conformitate cu prevederile Hotaririi de Guvern nr. 5 din 18
lanuarie 2016 cu privire la Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic;

7. Suplimentar la conditiile prevazute in pct.6, un studiu clinic asupra femeilor
gravide sau asupra femeilor care alapteaza poate fi desfasurat numai in cazul in care, se
vor indeplini urmatoarele conditii:

1) studiul clinic are potentialul de a produce un beneficiu direct pentru femeile
gravide sau pentru femeile care aldpteaza in cauza, sau pentru embrioni, fetusi sau copil,
care depasesc riscurile si inconvenientele implicate;

2) daca nu aduce niciun beneficiu direct pentru femeile gravide sau pentru femeile
care alapteazd in cauzd, sau pentru embrioni, fetusi sau copii, studiul clinic poate fi
efectuat numai in cazul in care:

a) nu poate fi realizat un studiu clinic cu o eficacitate comparabila cu
participarea femeilor care nu sunt gravide si nu alapteaza;



b) studiul clinic contribuie la obtinerea unor rezultate care pot fi de folos
femeilor gravide sau femeilor care alapteaza, sau altor femei in legaturd cu reproducerea
sau cu alti embrioni, fetusi sau copii; si

C) studiul clinic prezintd riscuri minime $i cauzeaza inconveniente minime
pentru femeile gravide sau care alapteaza in cauza ori pentru embrioni, fetusi sau copii;

3) in cazul in care la cercetari participa femei care alapteaza, acestea se realizeaza
Cu o atentie deosebitd pentru a evita efectele negative asupra sdnatatii copilului;

4) nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare subiectului in afara
compensatiilor pentru cheltuielile si pierderile de venituri direct legate de participarea la
studiul clinic.

8. Suplimentar la conditiile prevazute in pct.6, un studiu clinic in situatii de urgenta
poate fi desfasurat numai in cazul in care, se vor indeplini urmatoarele conditii:

1) In situatii de urgentd consimtamantul in cunostintd de cauzi de a participa la un
studiu clinic poate fi obtinut, iar informatiile cu privire la studiul clinic pot fi oferite
dupd luarea deciziei de a include subiectul in studiul clinic, cu conditia ca aceastd
decizie sa fie luatd in cursul primei interventii asupra unui subiect, in conformitate cu
protocolul studiului clinic respectiv, si daca sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

a) din cauza caracterului urgent al situatiei, determinat de o afectiune medicald
subitd care pune in pericol viata sau de o altd afectiune subitd grava, subiectul nu-si
poate da consimtdmantul prealabil in cunostintd de cauzd si nu poate primi informatii
prealabile cu privire la studiul clinic;

b) existd motive stiintifice pentru a se astepta ca participarea subiectului in
studiul clinic sa poatd produce un beneficiu direct, relevant din punct de vedere clinic,
pentru subiect, conducand la o imbunatétire masurabild legatd de starea sa de sdndtate
care reduce suferinta si/sau la imbunatatirea starii de sdndtate a subiectului ori la
diagnosticarea conditiei sale;

C) este imposibil, in cadrul ferestrei terapeutice respective, sa se ofere toate
informatiile anterioare si sd se obtind in avans consimtdmantul in cunostintd de cauza de
la un reprezentant desemnat legal,

d) investigatorul certifica faptul ca nu are cunostintd de obiectii exprimate in
trecut de catre subiect cu privire la participarea la studiul clinic;
e) studiul clinic se refera direct la o afectiune medicala a subiectului care

impiedica, in cadrul ferestrei terapeutice respective, obtinerea consimtamantului
prealabil in cunostintd de cauza al subiectului sau al reprezentantului sdu desemnat legal
si furnizarea de informatii prealabile si este de asa natura incat poate fi efectuat exclusiv
in situatii de urgenta;

f) studiul clinic prezintd riscuri minime pentru subiect si cauzeazad subiectului
inconveniente minime in comparatie cu tratamentul standard al afectiunii acestuia.

2) In urma unei interventii in temeiul alineatului 1, se solicitd consimtimantul in
cunostinta de cauza, in conformitate cu pct. 6, pentru a continua participarea subiectului
la studiul clinic, si se furnizeazd informatiile privind studiul clinic, in conformitate cu
urmatoarele cerinte:



a) referitor la subiectii aflati in incapacitate si la minori, consimtamantul in
cunostintd de cauzd este solicitat reprezentantului desemnat legal al acestora fara
intarzieri nejustificate, iar informatiile mentionate la pct.6 se furnizeaza subiectului si
reprezentantului sau desemnat legal cat mai curand;

b) referitor la alti subiecti, consimtamantul in cunostintd de cauza se obtine de
catre investigator fara intarzieri nejustificate de la subiect sau reprezentantul sdu
desemnat legal, oricare survine mai curand, iar informatiile mentionate la pct.6 sunt
furnizate cat mai repede subiectului sau reprezentantului sdu desemnat legal, oricare
survine mai curand. In sensul literei (b), in cazul in care consimtimantul in cunostinta de
cauza a fost obtinut de la reprezentantul desemnat legal, consimtdmantul in cunostinta
de cauza pentru a continua participarea la studiul clinic trebuie sd fie obtinut de la
subiect de indata ce acesta este in masura sa si-l dea.

3) In cazul in care subiectul sau, dupi caz, reprezentantul siu desemnat legal nu isi
dd consimtamantul, acesta este informat ca are dreptul de a se opune utilizarii datelor
generate in cadrul studiului clinic.

CAPITOLUL 11

Procedura de autorizare a studiilor clinice
9. In vederea inceperii procedurii de autorizare a unui studiu clinic, solicitantul
depune la AMDM scrisoare de intentie in format liber si formular pentru plata conform
anexei 14, in baza carora AMDM timp de 5 zile lucratoare emite bonul de plata, conform
tipului de studiu si tarifelor aprobate prin HG nr. 348 din 26.05.2014 cu privire la tarifele
pentru serviciile prestate de catre AMDM.
10. Cererea pentru autorizarea unui studiu clinic cu un medicament de uz uman (in 2
exemplare, conform anexei 2) si Dosarul de studiu clinic (conform pct. 36 din prezentul
regulament si Ghidului pentru autorizarea unui studiu clinic cu medicament de uz uman,
notificarea amendamentelor substantiale si declaratia privind incheierea studiului) pot fi
depuse timp de 60 zile din ziua emiterii bonului de plata de catre AMDM.
11. Dosarul de studiu clinic va contine documentele esentiale prevazute in anexa 1 care
face parte integrantd din prezentul regulament. AMDM verificd existenta tuturor
documentelor solicitate conform anexei 1 si completeaza check-list-ul din Cererea pentru
autorizarea unui studiu clinic cu un medicament de uz uman in 2 exemplare:

1) Daca documentatia prezentata de solicitant este completa, cererea este
considerata valida;
2) Daca documentatia prezentatd de solicitant contine documentele esentiale

ale studiului, dar sunt necesare completari ale acestor documente, prin intermediul
formularului de check-list se solicita completarea documentatiei timp de 30 zile, iar
perioada de evaluare se intrerupe pana la data depunerii completarilor solicitate;

3) Daca documentatia nu contine documentele esentiale ale studiului, cererea
de autorizare este respinsd. Banii achitati in baza bonului AMDM nu sunt returnati, dar
pot fi folositi de catre solicitant pentru achitarea altui studiu pand la data de 31
octombrie al anului in care a fost emis bonul.



12. Pentru autorizarea studiului AMDM dispune, de reguld, de un termen de 30 zile
lucratoare de la data intrarii banilor pe conturile AMDM.

13. AMDM organizeaza activitatea de expertiza a dosarelor studiilor clinice la
medicamente si a documentatiei aferente cu raportarea rezultatelor si luarea deciziilor in
cadrul sedintelor Comisiei Medicamentului.

14. AMDM se asigura cd persoanele care valideaza cererea si expertizeaza dosarul de
studiu clinic nu fac obiectul unor conflicte de interese, sunt independente de sponsor, de
locul de desfasurare a studiului clinic, de investigatorii implicati si de persoanele care
finanteazd studiul clinic, si sunt libere de orice altd influentd nejustificata. Totodata,
AMDM se asigurd ca evaluarea este efectuatd in comun de un numadr rezonabil de
persoane care, in mod colectiv, dispun de calificarea si experienta necesare.

15. Cererea de autorizare validatd si documentatia studiului clinic sunt repartizate
grupului de experti ai AMDM pentru expertiza specializata.

16. Grupul de experti in termen de pana la 20 zile lucrdtoare verifica daca
documentatia depusa este conforma cu prevederile prezentului Regulament si alte acte
normative in vigoare si evalueaza dacad toate materialele si informatiile intrunesc
conditiile pentru eliberarea Avizului pentru autorizarea desfasurarii studiului clinic.

17. Procesul de evaluare a documentatiei prezentate pentru autorizare se finalizeaza cu
emiterea raportului final, acesta este prezentat in sedintele Comisiei Medicamentului in
cadrul carora se decide asupra autorizarii studiului clinic.

18. In baza deciziei pozitive a Comisiei Medicamentului este eliberat un Aviz pentru
autorizarea studiului clinic respectiv.

19. In cazul in care, dupa evaluarea documentatiei, se constatd ca sunt necesare
informatii suplimentare sau clarificari de fond la documentatia studiului, AMDM
informeaza in scris solicitantul in termen de 5 zile lucratoare.

20. Intervalul de timp prevazut pentru autorizare se suspendd pana la indeplinirea
solicitarilor. Acest interval de timp nu va depasi 30 zile.

21. In cazul in care, dupid evaluarea documentatiei, se constatd ci aceasta nu este
intocmitd conform reglementarilor in vigoare si nu este suficient de fundamentata,
solicitantul este informat de catre AMDM in legaturd cu respingerea autorizarii, care
este insotita de un raport justificativ. Taxa achitata pentru aprobarea studiului clinic nu
se restituie.

22. Solicitantul poate sa ceara revizuirea deciziei de respingere in maximum 30 de zile
de la emiterea deciziei de catre AMDM; solicitarea de revizuire trebuie insotitd de
documentatie de sustinere.

23. In baza avizului AMDM de autorizare a studiului clinic, precum si in baza avizului
favorabil al CNEESC in termen de 10 zile lucratoare AMDM elaboreaza proiectul de
ordin privind aprobarea studiului clinic, care urmeaza a fi aprobat de Ministerul
Sanatatii in termen de 5 zile lucratoare.

24. Un studiu clinic poate incepe numai dacd AMDM a autorizat desfagurarea studiului
clinic, CNEESC a formulat o opinie favorabila si Ministerul Sanatatii a emis un ordin de
aprobare a studiului clinic.



25. Ordinul de aprobare a studiului clinic este valabil pentru perioada de desfasurare a
studiului. Studiul incepe intr-un interval de cel mult 1 an de la data aprobarii, in caz
contrar ordinul isi pierde valabilitatea si cererea trebuie redepusa.

CAPITOLUL IV

Procedura de notificare si autorizare a amendamentelor
26. Dupa inceperea studiului clinic, sponsorul poate sa facd amendamente Ila
documentatia studiului clinic.
27. Pentru notificarea amendamentelor se completeaza si se depune la AMDM un
Formular pentru notificarea unui amendament al unui studiu clinic cu un medicament de
uz uman (conform anexei 3) si dosarul cu documentatia amendamentului (conform
pct.37 din prezentul Regulament si Ghidului pentru autorizarea unui studiu clinic cu
medicament de uz uman, notificarea amendamentelor substantiale si declaratia privind
incheierea studiului).
28. In cazul amendamentului substantial, solicitantul depune la AMDM scrisoare de
intentie in format liber si formular pentru plata conform anexei 14, in baza carora AMDM
timp de 5 zile lucratoare emite bonul de plata conform tarifelor aprobate prin HG nr.
348 din 26 mai 2014 cu privire la tarifele pentru serviciile prestate de catre AMDM.
29. Evaluarilor efectuate in temeiul prezentului capitol se aplica pct.pct.14-15.
30. In cazul in care, dupi evaluarea documentatiei, sunt necesare informatii
suplimentare sau clarificari de fond la documentatia depusda pentru amendamentul
substantial AMDM informeaza in scris solicitantul in termen de 5 zile lucratoare.
31. Intervalul de timp prevazut pentru autorizarea amendamentului substantial se
suspenda pana la indeplinirea solicitarilor de informatii suplimentare sau clarificari de
fond la documentatia depusa.
32. In cazul in care, dupa evaluarea finald a documentatiei, se constata ca aceasta nu
este Intocmitd conform reglementdrilor in vigoare si este insuficient fundamentata,
amendamentul propus este respins.
33. Solicitantul poate sa ceara revizuirea deciziei de respingere in maximum 30 de zile
de la emiterea deciziei de ciatre AMDM. Solicitarea de revizuire este insotitd de o
documentatie de sustinere.
34. AMDM analizeaza solicitarea si isi formuleaza punctul de vedere asupra acesteia in
maximum 30 de zile.
35. Un amendament substantial poate fi implementat numai dacdi AMDM a autorizat
amendamentul.

CAPITOLUL V
Dosarul de cerere
36. Dosarul de cerere pentru autorizarea unui studiu clinic trebuie sd contina toate
documentele si informatiile necesare cerute pentru validare si evaluare mentionate in
capitolul 11 si care se refera la:
1) desfasurarea studiului clinic, inclusiv contextul stiintific si masurile luate;
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2) sponsor, investigatori, subiecti potentiali, subiecti si locurile de desfasurare
a studiului clinic;

3) medicamentele pentru investigatie clinicd si, dupa caz, medicamentele
auxiliare, in special proprietatile, etichetarea, fabricatia si controlul acestora;
4) masurile de protectie a subiectilor;

5) justificarea motivului pentru care studiul clinic este un studiu clinic cu nivel
redus de interventie, In cazul in care acest lucru este solicitat de sponsor.
Lista de documente esentiale si informatii solicitate este prevazuta in anexa 1.
37. Dosarul de cerere pentru autorizarea unei modificari substantiale trebuie sa contina
toate documentele si informatiile solicitate, necesare pentru validarea si evaluarea
mentionate in capitolul IV:

1) 0 trimitere la studiul clinic sau studiile clinice care sunt modificate
substantial, utilizand codul protocolului sponsorului si numarul UE al studiului clinic;

2) o descriere clarda a modificarii substantiale, in special a naturii si motivelor
modificarii substantiale;

3) o prezentare a datelor si informatiilor suplimentare in sprijinul modificarii
substantiale, dupa caz;

4) o descriere clara a consecintelor modificarii substantiale in ceea ce priveste

drepturile si siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul
studiului clinic.

38. Informatiile non-clinice transmise intr-un dosar de cerere trebuie sa se bazeze pe
date obtinute din studii care sunt in conformitate cu principiile bunei practici de
laborator, aplicabile Tn momentul desfasurarii acestor studii.

39. Daca in dosarul de cerere se face trimitere la date generate de un studiu clinic
realizat pe teritoriul R. Moldova, studiul clinic respectiv trebuie sa fi fost efectuat in
conformitate cu prezentul regulament sau, in cazul in care studiul clinic a fost efectuat
inainte de data intrarii In vigoare a regulamentului prezent sd corespunda cerintelor
bunelor practici in studii clinice, de laborator si de fabricare (ICH GCP, GLP, GMP).

40. Daca studiul clinic mentionat la pct. 39 a fost efectuat in afara R. Moldova, acesta
trebuie sa fi fost realizat in conformitate cu principii echivalente celor din prezentul
regulament in ceea ce priveste drepturile si siguranta subiectilor si fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic.

41. Datele transmise intr-un dosar de cerere care nu sunt in conformitate cu pctpct. 38-
40, nu sunt luate in considerare la evaluarea unei cereri de autorizare a unui studiu clinic
sau a unei modificari substantiale.

42. Limba dosarului de cerere, sau a partilor din acesta, va fi romana si/sau engleza.
Limba engleza este acceptabild pentru documentatia care nu este destinata subiectilor.

CAPITOLUL VI
Inceputul, inchiderea, intreruperea temporara
si Incetarea anticipata a unui studiu clinic
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43. La inceputul studiului clinic in R. Moldova solicitantul depune la AMDM in
termen maxim de 15 zile prin notificare declaratia de deschidere a studiului clinic in
formatul din anexa 11.

44. La inchiderea studiului clinic multicentric international in R. Moldova solicitantul

in termen maxim de 15 zile depune declaratia de inchidere a studiului prin scrisoare de
notificare in formatul din anexa 11 si informeazda AMDM despre numarul de subiecti
inrolati in R. Moldova.

45. 1n studiile unicentrice nationale si multicentrice internationale/nationale, declaratia
despre finalizarea globala a studiului, se depune la AMDM in termen maxim de 15 zile
in formatul din anexa 7.

46. Indiferent de rezultatul unui studiu clinic, in termen de un an de la inchidereca
globala a studiului clinic, sponsorul transmite un rezumat al rezultatelor studiului clinic
la care are acces doar AMDM. Continutul rezumatului respectiv este indicat in anexa 12.
Acesta este insotit de un rezumat scris de asemenea manierd incat sa poata fi usor de
inteles de nespecialisti. Continutul rezumatului respectiv este indicat in anexa 13 si va fi
plasat pe site-ul AMDM.

47. Daca, din motive stiintifice prezentate detaliat in protocol, nu este posibila
transmiterea unui rezumat al rezultatelor in termen de un an, rezumatul rezultatelor
trebuie transmis de indatd ce acesta este disponibil. In acest caz, protocolul trebuie si
precizeze cand vor fi transmise rezultatele, impreuna cu o justificare.

48. Sponsorul notifica o intrerupere temporara a unui studiu clinic din motive care nu
afecteaza raportul beneficiu-risc. Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15
zile de la Intreruperea temporara a studiului clinic si include motivele pentru care a fost
luata aceasta masura (anexa 3).

49. 1In cazul in care un studiu clinic intrerupt temporar, astfel cum se mentioneaza la
pct.48, este reinceput, sponsorul transmite o notificare in termen de 15 zile de la
reinceperea studiului clinic intrerupt temporar.

50. In cazul in care un studiu clinic intrerupt temporar nu este reluat in termen de doi
ani, data la care expird aceastd perioada sau data deciziei sponsorului de a nu relua
studiul clinic, oricare survine prima, se considera ca fiind data inchiderii studiului clinic.

51. In caz de incetare anticipati a studiului clinic, data incetarii anticipate se considera
ca fiind data inchiderii studiului clinic. In cazul incetirii anticipate a studiului clinic din
motive care nu afecteaza raportul beneficiu-risc, sponsorul transmite o notificare
indicand motivele pentru care a fost luatd aceastd masura si, dupa caz, masurile care
urmeaza sa fie luate in privinta subiectilor (anexa 7).

52. Daca protocolul studiului clinic prevede o datd de analizare intermediara a datelor
inainte de Inchiderea studiului clinic, iar rezultatele respective ale studiului clinic sunt
disponibile, se transmite un rezumat al rezultatelor respective in termen de un an de la
data de analizare intermediard a datelor.
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53. In sensul prezentului regulament, intreruperea temporard sau incetarea anticipata a
unui studiu clinic din motive de modificare a raportului beneficiu-risc este notificata
AMDM. Notificarea se face fara intarziere, dar nu mai tarziu de 15 zile de la data
intreruperii temporare sau incetarii anticipate. Aceasta include motivele pentru care a
fost luata aceasta masura si indica masurile ulterioare (intrerupere temporara - anexa 3,
incetare anticipate — anexa 7).

54. Reinceperea studiului clinic dupa o intrerupere temporard mentionata la pct.53 este
consideratd ca fiind o modificare substantiald care intrd sub incidenta procedurii de
autorizare prevazute la capitolul 1V.

CAPITOLUL VII
Desfasurarea unui studiu clinic, supravegherea de catre sponsor,
formarea si experienta echipei de studiu, medicamente auxiliare

55. Sponsorul unui studiu clinic si investigatorul se asigurd cad studiul clinic se
desfasoara in conformitate cu protocolul si cu principiile bunei practici in studiul clinic.
Fard a aduce atingere altor dispozitii ale dreptului R. Moldova sau orientarilor AMDM,
sponsorul si investigatorul, la redactarea protocolului si la aplicarea prezentului
regulament s1 a protocolului, tin, de asemenea, seama in mod corespunzator de
standardele de calitate si de orientarile ICH privind buna practica in studiul clinic.

56. Pentru a verifica faptul ca drepturile, siguranta si bunastarea subiectilor sunt
protejate, cd datele raportate sunt fiabile si robuste si cd studiul clinic se desfasoara in
conformitate cu cerintele prezentului regulament, sponsorul supravegheaza in mod
corespunzator desfasurarea studiului clinic. Amploarea si natura monitorizarii se
determind de catre sponsor pe baza unei evaludri care ia in considerare toate
caracteristicile studiului clinic, inclusiv urmatoarele caracteristici:

1) daca studiul clinic este un studiu clinic cu nivel redus de interventie;
2) obiectivul si metodologia studiului clinic; si
3) gradul de deviere a interventiei de la practica clinica uzuala.

57. Caracterul adecvat al persoanelor fizice implicate in desfasurarea studiului clinic va
fi asigurat prin respectarea urmatoarelor cerinte referitor la:
1) Calificarea investigatorilor:

a) Investigatorul trebuie sa fie un medic cu cunostinte stiintifice si experienta
necesarad In domeniul asistentei medicale;

b) Investigatorul trebuie sa fie calificat prin educatie, instruiri si experienta in
tratarea pacientilor de profilul corespunzator domeniului studiului clinic;

C) Investigatorul trebuie sa fie antrenat iIn domeniul GCP si a actelor de
reglementare cu privire la desfasurarea studiilor clinice in R. Moldova;

d) Investigatorul trebuie sa activeze in unitatea medicala, care este planificata
pentru desfasurarea studiului clinic;

e) Investigatorul care va fi implicat in studiile clinice de fazd 1 si

bioechivalenta, in plus la abilitdtile de baza, trebuie sa aibd experientd in efectuarea
studiilor clinice confirmata prin informatiile furnizate in Curriculum Vitae;
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f) Pentru a indeplini totalmente prevederile referitoare la calificarea si
instruirea investigatorului vor fi strict respectate regulile de buna practica in studiul
clinic (GCP) si reglementarile legale in domeniu.

2)  Celelalte persoane fizice implicate in desfasurarea unui studiu clinic trebuie

sd dispuna de calificarile corespunzatoare pentru a-si indeplini sarcinile, obtinute prin
educatie, formare si experienta.
58. Locurile in care urmeaza sd se desfasoare studiile clinice trebuie sa fie adecvate
pentru desfasurarea de studii clinice in conformitate cu cerintele prezentului regulament.
59. Trasabilitatea, depozitarea, returnarea si distrugerea medicamentelor pentru
investigatie clinica:

1) Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie sa poata fi urmarite. Ele sunt
depozitate, returnate si/sau distruse Tn mod adecvat si proportional pentru a asigura
siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului
clinic, in special luand in considerare daca medicamentul pentru investigatie clinica este
un medicament pentru investigatie clinica autorizat si dacd studiul clinic este un studiu
clinic cu nivel redus de interventic. Primul alineat se aplicd, de asemenea,
medicamentelor auxiliare neautorizate.

2) Informatiile relevante privind trasabilitatea, depozitarea, returnarea si
distrugerea medicamentelor mentionate la alineatul 1 sunt cuprinse in dosarul de cerere.
60. Raportarea incalcarilor grave:

1) Sponsorul notifica la AMDM o incélcare grava a prezentului regulament sau a
versiunii protocolului aplicabil in momentul incalcarii fara intarziere, dar nu mai tarziu
de 7 zile de la luarea la cunostinta a incalcarii.

2) In sensul prezentului articol, o ,,incilcare grava” inseamni o incilcare care ar
putea afecta In mod semnificativ siguranta si drepturile unui subiect sau fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic.

61. Alte obligatii de raportare relevante pentru siguranta subiectilor:

1) Sponsorul notifici la AMDM orice evenimente neprevazute care afecteaza
raportul beneficiu-risc al studiului clinic, dar care nu sunt reactii adverse grave
neasteptate suspectate. Notificarea se face fara intarziere, dar nu mai tarziu de 15 zile de
la data la care sponsorul a aflat de evenimentul respectiv;

2) Sponsorul depune la AMDM toate rapoartele de inspectie ale autoritatilor altor
tari decat R. Moldova referitoare la studiul clinic. Rapoartele vor fi depuse in limba
romanad sau engleza.

62. Masuri urgente privind siguranta:

1) Daca este probabil ca un eveniment neasteptat sa afecteze in mod semnificativ
raportul beneficiu-risc, sponsorul si investigatorul iau masuri urgente adecvate privind
siguranta pentru a proteja subiectii;

2) Sponsorul notifica la AMDM evenimentul survenit si masurile luate;

3) Notificarea se face fara intarziere, dar nu mai tarziu de 7 zile de la data luarii
masurilor.

63. Brosura investigatorului:
1) Sponsorul pune la dispozitia investigatorului o brosura a investigatorului;
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2) Brosura investigatorului este actualizatd atunci cand informatii noi si relevante
privind siguranta devin disponibile si este revizuita de sponsor cel putin o data pe an.
64. Inregistrarea, prelucrarea, manipularea si stocarea informatiilor:

1) Toate informatiile referitoare la studiul clinic se inregistreaza, se prelucreaza,
se manipuleaza si se stocheaza de catre sponsor sau de catre investigator, dupa caz,
astfel incat acestea sa poata fi raportate, interpretate si verificate cu precizie, protejand in
acelasi timp confidentialitatea Inregistrarilor si a datelor cu caracter personal ale
subiectilor in conformitate cu dreptul aplicabil privind protectia datelor cu caracter
personal;

2) Trebuie puse in aplicare masuri tehnice si organizatorice adecvate pentru
protectia informatiilor si a datelor cu caracter personal prelucrate impotriva accesului,
dezvaluirii, diseminarii, modificarii neautorizate si ilegale sau a distrugerii sau pierderii
accidentale, in special daca prelucrarea implica transmiterea printr-o retea.

65. Sponsorul si investigatorul pastreazd un dosar standard al studiului clinic care
trebuie sa contind in permanentd documentele esentiale legate de respectivul studiu
clinic care sa permita verificarea desfasurarii studiului clinic s1 a calitatii datelor
generate tinand seama de toate caracteristicile studiului clinic, inclusiv, in special, daca
studiul clinic este un studiu clinic cu nivel redus de interventie. Dosarul standard al
studiului clinic trebuie sa fie usor disponibil si, la cerere, direct accesibil AMDM.
Dosarul standard al studiului clinic pastrat de investigator si cel pastrat de sponsor pot
avea un continut diferit in cazul in care acest lucru este justificat de natura diferita a
responsabilitatilor investigatorului si ale sponsorului.

66. Sponsorul si investigatorul arhiveaza continutul dosarului standard al studiului
clinic timp de cel putin 25 de ani dupa inchiderea studiului clinic.

1) Continutul dosarului standard al studiului clinic se arhiveaza intr-un mod
care sda asigure cd acesta este usor disponibil si accesibil, la cerere, autoritatilor
competente.

2) Orice transfer de proprietate al continutului dosarului standard al studiului
clinic trebuie s fie documentat. Noul proprietar isi asuma responsabilitatile prevazute in
prezentul articol.

3) Sponsorul desemneaza persoane fizice din organizatia sa responsabile
pentru arhive. Accesul la arhive este limitat la persoanele fizice respective.
4) Tipurile de suport utilizate pentru arhivarea continutului dosarului standard

al studiului clinic sunt de asa natura incat continutul sa ramana complet si lizibil pe toata
perioada mentionata la primul paragraf.

5) Orice modificare a continutului dosarului standard al studiului clinic trebuie
sd poata fi urmarita.
67. Medicamente auxiliare:

1) Numai medicamentele auxiliare autorizate pot fi utilizate intr-un studiu clinic.

2) Alineatul 1 nu se aplica in cazul in care in R. Moldova si tarile membre ICH nu
sunt disponibile medicamente auxiliare autorizate sau in cazul in care nu este de asteptat,
in mod rezonabil, ca sponsorul sa utilizeze un medicament auxiliar autorizat. O
justificare in acest sens este inclusa in protocol.
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CAPITOLUL VIII
Fabricarea si importul medicamentelor pentru investigatie clinica
si @ medicamentelor auxiliare
68. Fabricarea si importul de medicamente pentru investigatie clinica in R. Moldova se
efectueazd numai pe baza detinerii unei autorizatii. In vederea obtinerii autorizatiei
mentionate, solicitantul trebuie sa indeplineasca cerintele expuse:

1) dispune, pentru fabricare sau pentru import, de localuri, echipamente
tehnice si instrumente de control adecvate si suficiente in conformitate cu cerintele
stabilite in Ghidul privind buna practica de fabricatie a medicamentelor de uz uman
aprobat prin Ordinul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale al Republicii
Moldova nr.24 din 04.04.2013,;

2) are in permanenta si in mod continuu la dispozitia sa serviciile cel putin
unei persoane calificate care indeplineste conditiile privind calificdrile prevazute in
Ghidul privind buna practica de fabricatiec a medicamentelor de uz uman aprobat prin
Ordinul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale al Republicii Moldova
nr.24 din 04 aprilie 2013 (denumita in continuare ,,persoana calificata”).

69. Solicitantul precizeaza, in cererea de autorizare, tipurile si formele farmaceutice ale
medicamentului pentru investigatie clinicd fabricat sau importat, operatiunile de
fabricatie sau de import, procesul de fabricatie, dupa caz, locul in care medicamentele
pentru investigatie clinica urmeaza sa fie fabricate sau locul unde urmeaza sa fie
importate si informatii detaliate referitoare la persoana calificata.

70. Punctul 68 nu se aplica niciunuia din urmatoarele procese:

1) reetichetare sau reambalare, dacd aceste procese sunt efectuate in spitale,
centre medicale sau clinici, de cédtre farmacisti sau alte persoane autorizate legal in R.
Moldova sa efectueze astfel de procese, si dacd medicamentele pentru investigatie
clinica sunt destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre medicale sau clinici care
participa la acelasi studiu clinic in R. Moldova;

2) prepararea produselor radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru
investigatie clinica 1n scop diagnostic, dacd acest proces este efectuat in spitale, centre
medicale sau clinici, de catre farmacisti sau alte persoane autorizate legal in R. Moldova
sa efectueze un astfel de proces, si dacd medicamentele pentru investigatie clinica sunt
destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre medicale sau clinici care participa la
acelasi studiu clinic in R. Moldova;

3) prepararea medicamentelor in farmacie dupa o prescriptic medicalda pentru
un anumit pacient (“formuld magistrala”) sau in conformitate cu prescriptiile unei
farmacopei fiind destinat furnizarii directe catre pacienti deserviti de farmacia respectiva
("formuld oficinald”) si care sunt destinate utilizdrii in investigatie clinicd, dacd acest
proces este efectuat in spitale, centre medicale sau clinici autorizate legal in R. Moldova
in cauza sd efectueze un astfel de proces si daca medicamentele pentru investigatie
clinica sunt destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre medicale sau clinici care
participa la acelasi studiu clinic in R. Moldova;
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4) procesele prevazute la alineatele 1-3 vor fi supuse unor cerinte adecvate si
proportionale care sd asigure siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor
generate in cadrul studiului clinic. Totodatd procesele mentionate vor fi supuse unor
inspectii periodice.

71. Persoana calificatda se asigura ca fiecare lot de medicamente pentru investigatie
clinica fabricate sau importate in R. Moldova este in conformitate cu cerintele stabilite la
pct. 72 si certifica faptul ca aceste cerinte sunt indeplinite. Certificarea mentionata este
pusa la dispozitie de catre sponsor la cererea autoritatii de reglementare.

72. Medicamentele pentru investigatie clinicd sunt fabricate prin aplicarea unei
practici de fabricatie care sd asigure calitatea unor astfel de medicamente in scopul
protectiei sigurantei subiectilor si fiabilitatii si robustetii datelor clinice generate in
cadrul studiului clinic (denumita in continuare ,,buna practica de fabricatie). Principiile
si orientdrile de buna practicd de fabricatie si modalitatile detaliate de inspectie in
vederea asigurarii calitdtii medicamentelor pentru investigatie clinica, tinand cont de
siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor sunt precizate in Ghidul
privind buna practica de fabricatie a medicamentelor de uz uman aprobat prin Ordinul
Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale al Republicii Moldova nr.24 din
04.04.2013. Aceste prevederi nu se aplica proceselor mentionate la pct.79.

73. Medicamentele pentru investigatie clinica importate in R. Moldova sunt fabricate
prin aplicarea unor standarde de calitate cel putin echivalente celor prevazute in temeiul
pct.72.

74. Conformitatea cu cerintele de la pct.pct.72-73 va fi asigurata prin intermediul
inspectiilor.

75. Pct.pct. 68-74 se aplica medicamentelor pentru investigatie clinica autorizate numai
cu privire la modificarile acestor medicamente care nu fac obiectul unei autorizatii de
introducere pe piata.

76. Daca medicamentul auxiliar nu este autorizat, sau daca un medicament auxiliar
autorizat este modificat si o astfel de modificare nu este cuprinsd intr-o autorizatie de
introducere pe piatd, medicamentul este fabricat in conformitate cu buna practica de
fabricatie mentionata la pct.72 sau cel putin cu un standard echivalent pentru a garanta
un nivel adecvat de calitate.

77. Avizarea importului produselor medicamentoase si dispozitivelor destinate
studiului clinic se efectueaza in conformitate cu Regulamentul cu privire la modul de
autorizare a importului-exportului de medicamente, alte produse farmaceutice si
parafarmaceutice (anexa 1 la ordinul AMDM nr. 1 din 16.01.2006) si alte prevederi
legale in vigoare.

CAPITOLUL IX
Etichetarea
78. Urmatoarele informatii sunt inscrise pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct
al medicamentelor pentru investigatie clinicd neautorizate si al medicamentelor
auxiliare neautorizate:
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1) informatii pentru identificarea persoanelor de contact sau a persoanelor
implicate in studiul clinic;

2) informatii pentru identificarea studiului clinic;
3) informatii pentru identificarea medicamentului;
4) informatii referitoare la utilizarea medicamentului.

79. Informatiile care figureaza pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct asigura
siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului
clinic, tinand seama de proiectul studiului clinic, daca produsele sunt medicamente
auxiliare sau pentru investigatie clinica si dacad acestea sunt produse cu caracteristici
speciale.

Informatiile care figureaza pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct trebuie sa fie
clar lizibile.

O lista a informatiilor care trebuie sd figureze pe ambalajul exterior si ambalajul
direct este prevazuta in anexa 9.

80. Medicamentele pentru investigatie clinica autorizate si medicamentele auxiliare
autorizate sunt etichetate: in conformitate cu pct.pct.78-79 sau in conformitate cu
cerintele Ordinului Ministerului Sanatatii R. Moldova nr. 739 din 23.07.2012 cu
privire la reglementarea autorizarii produselor medicamentoase de uz uman si
introducerea modificdrilor postautorizare, cu modificarile si completarile ulterioare.
81. In cazul in care circumstantele specifice, previzute in protocol, ale unui studiu
clinic impun acest lucru pentru a asigura siguranta subiectilor sau fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul unui studiu clinic, pe ambalajul exterior si pe
ambalajul direct al medicamentelor pentru investigatie clinica autorizate trebuie sa
figureze date suplimentare referitoare la identificarea studiului clinic si a persoanei
de contact. O listd a informatiilor suplimentare care trebuie sa figureze pe ambalajul
exterior si pe ambalajul direct este prevazuta in sectiunea C din anexa 9.

82. Punctele 78-80 nu se aplica in cazul produselor radiofarmaceutice utilizate ca
medicamente pentru investigatie clinicd in scop diagnostic sau ca medicamente
auxiliare Tn scop diagnostic. Produsele mentionate trebuie sa fie etichetate in mod
corespunzator pentru a se asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea
datelor generate in cadrul studiului clinic.

83. Limba informatiilor de pe etichetd va fi:

1) Engleza, Roména sau Rusa in cazul administrarii medicamentului doar
de personalul medical din echipa de studiu;
2) Romana si Rusa in cazul administrarii medicamentului de subiectii din
studiu;
3) Medicamentul poate fi etichetat in mai multe limbi.
CAPITOLUL X

Analiza probelor biologice
84. Analiza probelor biologice recoltate in cursul studiilor clinice poate fi efectuata in
laboratoare certificate sau acreditate din R. Moldova sau din alte tari.
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85. In cazul in care analiza probelor biologice nu se efectueazi in R. Moldova,
trimiterea/ exportul acestora in alte tari se face in conformitate cu prevederile legale in
vigoare.

CAPITOLUL XI
Sponsorul si investigatorul

86. Un studiu clinic poate avea unul sau mai multi sponsori. Sponsorul poate delega,
printr-un contract scris, o parte sau totalitatea sarcinilor sale unei persoane fizice, unei
societati, unei institutii sau unei organizatii. O astfel de delegare nu aduce atingere
responsabilitatii sponsorului, in special in ceea ce priveste siguranta subiectilor si
fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic. Investigatorul si
sponsorul pot fi aceeasi persoana.

87. Daca un studiu clinic are mai multi sponsori, toti sponsorii au responsabilitatile
unui sponsor prevazute in prezentul regulament, cu exceptia cazului in care sponsorii
decid altfel intr-un contract in scris care stabileste responsabilititile lor respective. in
cazul in care contractul nu prevede sponsorul cdruia ii este atribuitd o anumita
responsabilitate, responsabilitatea respectiva apartine tuturor sponsorilor.

88. Toti sponsorii sunt responsabili in comun cu stabilirea:

1) unui sponsor responsabil pentru conformitatea cu obligatiile unui sponsor
cu privire la procedurile de autorizare stabilite in capitolele 111 si IV;
2) unui sponsor responsabil pentru a fi un punct de contact pentru primirea

tuturor intrebdrilor adresate de subiecti, investigatori sau autoritdti de reglementare cu
privire la studiul clinic si furnizarea de raspunsuri la acestea.

89. Un investigator principal asigura conformitatea unui studiu clinic dintr-un loc de
desfasurare a studiului clinic cu cerintele prezentului regulament. Investigatorul
principal distribuie sarcini intre membrii echipei de investigatori in asa fel incét sa nu
compromitd siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul
studiului clinic in respectivul loc de desfasurare a studiului clinic.

90. Daca sponsorul studiului clinic nu este stabilit in R. Moldova:

1) sponsorul respectiv se poate asigura ca o persoana fizica sau juridica este
stabilita in R. Moldova ca reprezentant legal al sau. Reprezentantul legal este
responsabil sa asigure respectarea obligatiilor sponsorului in conformitate cu prezentul
regulament si este destinatarul tuturor comunicarilor cu sponsorul prevazute in prezentul
regulament. Orice comunicare catre reprezentantul legal este consideratd ca fiind o
comunicare catre sponsor. Sau

2) sponsorul desemneaza cel putin o persoand de contact pe teritoriul R.
Moldova pentru respectivul studiu clinic, aceasta fiind destinatarul tuturor comunicarilor
cu sponsorul prevazute in prezentul regulament.

CAPITOLUL XIlI
Cerinte referitoare la modalitatile de recrutare a subiectilor,

19



reparatia prejudiciilor si protectia datelor

91. AMDM se asigura ca exista sisteme de reparare a prejudiciului suferit de un subiect
in urma participarii la un studiu clinic desfasurat pe teritoriul R. Moldova, sub forma
unei asigurari si care este adecvatd in ceea ce priveste natura si amploarea riscului.

92. Sponsorul si investigatorul utilizeaza sistemul mentionat la pct.91 in forma
adecvata pentru R. Moldova in cazul desfasurarii studiului clinic.

93. Recrutarea subiectilor pentru studiile clinice care se efectueaza in R. Moldova se
face prin intermediul profesionistilor din domeniul sadnatatii (medici), cu exceptia
voluntarilor sdndtosi care pot fi recrutati si prin alte mijloace.

94. Pentru recrutare nu se folosesc mijloace mass-media.

95. In cadrul recrutirii vor fi respectate criteriile si cerintele protocolului de studiu
clinic, standardele de calitate si orientarile ICH privind buna practica in studiul clinic.
96. In cadrul studiilor clinice costurile pentru medicamentele pentru investigatie
clinica, medicamentele auxiliare, dispozitivele medicale utilizate pentru administrarea
lor si procedurile cerute in mod specific in protocol nu sunt suportate de catre subiect.
97. Prelucrarea datelor cu caracter personal efectuatd in cadrul studiului se realizeaza in
conformitate cu legislatia nationala de protectie a datelor si acordurile internationale.

CAPITOLUL X1l
Raportarea evenimentelor/reactiilor adverse
semnalate in cadrul studiilor clinice

98. Sponsorul are obligatia de a raporta la AMDM evenimente/reactii adverse si alte
informatii de siguranta conform prevederilor Hotaririi de Guvern nr. 5 din 18.01.2016 cu
privire la Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic si a Ghidului detaliat
privind colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor evenimentelor/reactiilor adverse
survenite in cadrul studiilor clinice cu medicamente de uz uman, aprobat de Ministerul
Sanatatii.

CAPITOLUL XIV
Inspectia pentru buna practica in studiul clinic

99. Inspectiile pentru verificarea conformitatii cu buna practica in studiul clinic sunt
efectuate cu scopul de a verifica protectia drepturilor si confortului subiectilor studiului,
conformitatea cu GCP si calitatea datelor obtinute in studiile clinice.
100. Inspectia pentru buna practica in studiul clinic este realizatda de AMDM.
101. In cadrul efectudrii inspectiei sunt supuse verificarii documentele, locurile de
desfasurare, inregistrarile, sistemele de asigurare a calitdtii si a oricdrui alt element care,
in conformitate cu avizul autoritatii competente, au legaturd cu studiul clinic si care se
pot afla la locul de desfasurare a studiului clinic, in localurile sponsorului si/sau ale
organismului de cercetare subcontractant sau in orice alta institutie pe care autoritatea
competentd considera ca este necesar sa o inspecteze.
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102. Punerea la dispozitia persoanelor abilitate d¢ AMDM pentru realizarea inspectiei a
intregii documentatii solicitate de acestia este obligatorie.

103. Planul de inspectii va fi publicat pe site-ul oficial al AMDM.

104. Inspectia incepe nu mai devreme de 14 zile calendaristice de la trimiterea notificarii
prealabile de citre AMDM si coordonarii inceperii inspectiei cu solicitantul studiului
clinic sau investigatorul principal, cu exceptia cazurilor in care inspectia se face datorita
suspectarii unor abateri in desfasurarea studiului clinic.

105. Inspectia pentru buna practica in studiul clinic este realizatd de specialistiit AMDM
care au cunostinte si experientd in domeniul studiilor clinice si nu sunt implicati 1n
efectuarea studiilor clinice, fiind independenti de sponsori si investigatori.

106. La necesitate la efectuarea inspectiei pot fi implicati specialisti externi in functie de
particularitatile protocolului studiului clinic si scopul inspectiei.

107. Persoanele care efectueaza inspectia pastreaza confidentialitatea informatiilor
obtinute in urma inspectiei in conformitate cu legislatia in vigoare.

108. La inspectarea locului de desfasurare a studiului clinic este obligatorie prezenta
investigatorului principal/ investigatorului (sau persoanelor, carora le-au fost delegate
functiile de investigator), de asemenea, pot fi prezenti si reprezentantii sponsorului.

109. La realizarea inspectiei studiului clinic pot fi constatate deficiente critice, majore si
minore.

110. Deficiente critice sunt neconformitdtile care influenteaza negativ drepturile,
siguranta sau sanatatea subiectilor si/ sau influenteaza calitatea si integritatea datelor
studiului clinic. Deficientele critice se refera la neconcordante de date, falsificarea
datelor, lipsa documentelor medicale primare si deficienfe majore numeroase.
Deficientele critice servesc drept baza pentru suspendare sau incetare anticipata a
studiului clinic. AMDM va informa solicitantul si/sau investigatorul despre decizia
argumentata de suspendare sau incetare anticipata a studiului clinic fara intarziere, dar
nu mai tarziu de 5 zile lucratoare.

111. Deficiente majore sunt neconformitatile care pot influenta negativ drepturile,
siguranta sau sdndtatea subiectilor si/sau pot compromite calitatea si integritatea datelor
studiului clinic. Deficientele majore se refera la devieri de la protocolul studiului clinic
si/sau deficienfe minore numeroase. Deficientele majore necesitd corectie in termenii
stabilifi conform rezultatelor inspectiei cu informarea in scris a AMDM despre
inlaturarea deficientelor.

112. Deficiente minore sunt neconformitatile care nu influenteaza drepturile, siguranta
sau sanatatea subiectilor si/sau nu compromit calitatea si integritatea datelor studiului
clinic. Deficientele minore necesita sa fie corectate si luate in considerare in activitatea
ulterioara, cu informarea in scris a AMDM despre inlaturarea lor.

113. In conformitate cu rezultatele inspectiei se elaboreaza un raport de inspectie care
specifica deficientele (daca este cazul) si stabileste termenii limitd pentru corectarea
deficientelor. AMDM transmite solicitantului si/sau investigatorului raportul de
inspectie in termen de 30 de zile calendaristice de la finalizarea inspectiei studiului
clinic.
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114. La raportul de inspectie au acces doar AMDM, CNEESC, sponsorul si
investigatorul deoarece:

(1) datele din raport sunt cu titlu de confidentialitate si tin de rezultatele
finale/intermediare ale unor investigatii stiintifice, a caror divulgare priveaza autorii
investigatiilor de prioritatea de publicare sau influenteaza negativ exercitarea altor
drepturi protejate prin lege;

(2) datele din raport reflecta administrarea si aspectele financiare ale studiului clinic,
producerea MIC, fiind reglementate in special de legislatia privind secretul comercial, a
caror divulgare (transmitere, scurgere) poate atinge interesele sponsorului/sponsorilor.
115. In cazul in care deficientele identificate nu au fost corectate in termenii stabiliti (cu
exceptia unor motive intemeiate), AMDM poate inceta anticipat desfasurarea studiului
clinic.

116. In cazul constatirii unor abateri care potrivit legii pot constitui infractiuni,
persoanele care efectueaza inspectia vor sesiza organele de urmarire penala.

CAPITOLUL XV

Cerinte referitoare la unitatile medicale

in care se pot desfasura studiile clinice
117. Studiile clinice se pot desfasura numai in unitdti medicale abilitate de Ministerul
Sanatatii (anexa 15).
118. Autorizatia este emisda de AMDM la solicitarea unitatii interesate, in conformitate
cu actele normative in vigoare.
119. In unitatile in care se vor desfisura studii clinice trebuie s fie angajat personal
calificat (medici specialisti calificati in specialitatea in care se intentioneazd sd se
efectueze studii clinice, farmacologi clinicieni, personal auxiliar corespunzator).
120. Unitatile in care se vor desfasura studii clinice trebuie sa indeplineasca cerintele
privind spatiile, utilitatile, dotarea si aparatura, prevazute de actele normative in vigoare
conform Legii nr. 552-XV din 18 octombrie 2001 privind evaluarea si acreditarea in
sanatate, Hotaririi Guvernului Republicii Moldova nr. 526 din 29 aprilie 2002 cu privire
la Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate.
121. Unitatile 1n care se vor desfasura studii clinice trebuie sa indeplineasca urmatoarele
conditii:

1) unitatea trebuie si detind autorizatie sanitara de functionare a unitatii
medicale;

2) sa detina certificat de acreditare a unitatii medicale;

3) sa dispuna de acces securizat la datele electronice ale studiului clinic;

4) sa prezinte lista persoanelor care pot fi investigatori principali, la care se

anexeaza dovada de confirmare a titlurilor (medic specialist calificat in specialitatea in
care se intentioneaza sa se efectueze studii clinice, farmacolog clinician) si curriculum
vitae;

5) sd prezinte dovada existentei unui serviciu de urgenta in cadrul unitétii sau a
unui contract de servicii medicale de urgentd incheiat cu unitati de profil;
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6) sd dispuna de un laborator bioanalitic propriu ce activeaza in conformitate
cu buna practica de laborator sau sa prezinte un contract cu un astfel de laborator
(contractul poate fi incheiat intre sponsor sau reprezentantul acestuia si laborator);

7) existd conditii pentru depozitarea medicamentelor experimentale (in
conformitate cu conditiile de depozitare specificate in etichetarea medicamentelor sau in
protocolul de studiu clinic) si documentelor care fac parte din studiul clinic;

8) sd dispuna de conditii adecvate de arhivare a dosarelor de studiu clinic;

9) are posibilitatea de a atrage numarul necesar de subiecti, in conformitate cu
protocolul studiului clinic.

CAPITOLUL XVI
Procedura de notificare a studiilor observationale
122. Notificarea studiilor observationale constd in depunerea de catre solicitant la
AMDM a unei notificari conform anexei 8, insotita de urmatoarele documente:

1) copia proiectului/protocolului studiului;

2) lista centrelor in care se va desfasura studiul;

3) informatii privind durata studiului si numarul de pacienti care vor fi inrolati;

4) lista investigatorilor care sa cuprinda numele si prenumele investigatorilor
si locul de muncsg;

5) CV-urile investigatorilor si certificatele de instruire GCP;

6) obiectivele studiului:

a) Se precizeaza clar obiectivele stiintifice ale studiului si relevanta pentru practica
medicald a datelor obtinute in urma efectuarii studiului.

b) se precizeaza indicatorii de evaluare a atingerii obiectivelor studiului.

c) Solicitantul studiului are obligatia de a transmite catre AMDM rezultatele
studiului observational, ca si interpretarea si semnificatia statisticd a rezultatelor in
termen de 1 an de la terminarea studiului.

123. In cazul studiilor observationale, AMDM nu percepe nici un tarif pentru activitatea
prestata.

124. AMDM informeaza in scris solicitantul despre acceptarea, respingerea sau
necesitatea completarii documentatiei in termen maxim de 60 zile calendaristice de la
depunerea cererii.

125. Studiul clinic observational poate incepe dacai AMDM a acceptat cererea de
notificare a studiului si CNEESC nu a emis obiectii motivate fata de acesta.
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Anexa 1

la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

DOCUMENTE ESENTIALE PENTRU AUTORIZAREA UNUI STUDIU CLINIC DE CATRE AMDM*

1 | INFORMATII GENERALE: tiparit pe format
hartie electronic
11 Scrisoare de intentie - in original + +
1.2 Formular de Cerere pentru autorizarea unui studiu clinic cu un medicament de uz + +
uman - in original
1.3 Dovada de plata a bonului emis de AMDM +
1.4 Declaratia privind veridicitatea informatiilor prezentate in dosar (anexa 16) + +
15 Confirmarea de primire a numarului de intrare in baza de date europeana pentru + +
studii clinice EudraCT, daca este cazul
16 Lista cu autorititile competente la care a fost depusa solicitarea insotitd de + +
detaliile deciziei si documentele confirmative, cand sunt disponibile
1.7 Lista tuturor studiilor active cu acelasi MIC + +
18 Daca solicitantul nu este sponsorul, scrisoare legalda de imputernicire de la + +
sponsor — in original sau copie autentificata la notar
19 Daca solicitantul este o persoana juridicd, scrisoare legala de imputernicire de la + +
persoana juridica pentru persoana fizica care va depune/ridica documentatia ce
vizeaza studiul clinic in cadrul AMDM - in original
2 | INFORMATII REFERITOARE LA PARTICIPANTII STUDIULUI:
21 Formularul Consimtdmintului Informat al Participantului la studiu - in limba + +
vorbitd de subiectii studiului (in studii multicentrice internationale de prezentat
si formularul international)®
2.2 Formularul de Informare al participantului la studiu - in limba vorbita de + +
subiectii studiului (in studii multicentrice internationale de prezentat si
formularul international)?
2.3 Modalitatile de recrutare a pacientilor + +
24 Polita si certificatul de asigurare privind compensarea participantilor in cazul + +
unor afectari datorate studiului
3 | INFORMATII REFERITOARE LA PROTOCOL:
3.1 Protocolul studiului + +
3.2 Rezumatul protocolului in limba roména” + +
3.3. Diagrama studiului + +
3.4. Daca protocolul de studiu are cod Eudra-CT, se anexeaza confirmarea de + +
primire a numarului Eudra CT
3.5 Formularul de raportare a cazului /CRF/ +
3.6 Cardul de identificare a subiectului in studiul clinic - in limba vorbitd de +
subiectii studiului (in studii multicentrice internationale de prezentat si
versiunea internationala)®
3.7 Chestionare, zilnice, scale sau alte documente completate pe parcusul studiului +
clinic de catre subiect 1n studiul clinic - in limba vorbita de subiectii studiului
(in studii multicentrice internationale de prezentat si versiunea in‘[erna‘;ionale“l)2
4 | INFORMATII DESPRE MEDICAMENTUL PENTRU INVESTIGATIE
CLINICA:
4.1 Brogura Investigatorului +
4.2 In cazul unui MIC autorizat in R. Moldova sau tirile membre ICH se poate + +
utiliza Rezumatul Caracteristicilor Produsului
4.3 Dosarul Medicamentului de Investigatie Clinica +
4.3.1 | Lista producitorilor MIC +
4.3.2 | Date privind calitatea, procesul de fabricatie si controlul asupra oricarui MIC +
inclusiv si celui de referinta si placebo (documentatia chimico-farmaceutica a MIC,
placebo conform anexei nr. 11 din Ghidul privind buna practici de fabricatie a
medicamentelor de uz uman aprobat prin Ordinul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale al Republicii Moldova nr.24 din 04.04.2013)
4.3.3 | Date farmaco-toxicologice preclinice +
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4.3.4 | Date despre studii clinice anterioare si experienta anterioara la om +

4.4 Certificarea seriei de produs finit de catre persoana calificata responsabila de + +
eliberarea seriei®
4.5 Copia certificatului de compliantd GMP al producatorului MIC pentru produse + +

medicinale de uz uman destinate investigatiilor clinice /Human Investigational
Medicinal Products/*

4.6 Copia autorizatiei de fabricatie al producatorului MIC cu toate anexele, inclusiv + +
cu anexa pentru produse medicinale de uz uman destinate investigatiilor clinice
/Human Investigational Medicinal Products/*

4.7 Exemple de etichete - in limba vorbita de subiectii studiului (in studii + +
multicentrice internationale de prezentat gi versiunea internationala)®

4.8 Certificat TSE (Transmissible Spongiform Encephalopathy) daci este cazul +

4.9 Studiile de siguranta virala (cand este cazul) +

4.10 Copie de pe autorizatia pentru continutul sau eliberarea in mediu a organismelor +
modificate genetic (OMG) (cand este cazul)

411 | Autorizatii aplicabile pentru studii sau medicamente avand caracteristici +

speciale (daca sunt disponibile), de exemplu medicamente radiofarmaceutice

5 | INFORMATII REFERITOARE LA PERSONAL SI FACILITATI:

51 CV-ul investigatorului principal in R. Moldova — in original + +

5.2 CV-ul fiecdrui investigator responsabil de desfagurarea studiului in locurile de + +
investigatie din R. Moldova — in original

5.3 Formularul privind calificarea investigatorului principal si angajamentul + +
acestuia de a participa in studiul clinic — in original

5.4 Acordul directorului unitatii medicale privind desfasurarea studiului clinic - in + +
original (anexa 10)

5.5 Acordul dintre sponsor/CRO si unitatea medicala + +

5.6 Certificate instruire GCP ale investigatorilor + +

6 | DOCUMENTE SUPLIMENTARE

6.1 Rechizite bancare ale platitorului cu indicarea unitdtii monetare pentru + +
efectuarea platii

1. Documentele in dosarul de studiu clinic vor fi sistematizate conform listei din anexa 1, daca considerati ca doriti sa anexati alte
documente relevante — le includeti conform compartimentului respectiv. Pe CD va fi indicat codul studiului si documentele esentiale ce le
contine.

2. Documentele traduse sd fie insotite de certificat de traducere semnat de traducator.

3. Daca in timpul desfasurarii studiului clinic in R. Moldova va fi intrebuintatd altd serie MIC decdt cea submisa in dosarul pentru
autorizarea studiului clinic, solicitantul se obliga sa prezinte la AMDM in 10 zile calendaristice dupd finalizarea procedurii de devamare
a MIC certificatul seriei MIC utilizat in R. Moldova cu scrisoare de insotire.

4. Daca legislatia tarii unde este localizat site-ul de fabricatie al producatorului MIC nu prevede emiterea certificatului de
complianta GMP si/sau autorizatiei de fabricatie se va submite o scrisoare de insofire cu argumente plauzibile de imposibilitate a
prezentarii certificatului de complianta GMP si/sau autorizatiei de fabricatie cu referiri concrete la actele normative in vigoare din tara
unde este localizat site-ul de fabricatie al producatorului MIC si

a. un alt document (ex. pentru India - forma 29 Licence to manufacture drugs for purposes of examination, test or analysis) eliberat
de autoritatea de reglementare ce confirma ca MIC este fabricat in conditii GMP;

sau dacd punctul a. nu este realizabil se va prezenta:

b. declaratia Persoanei Calificate (QP) ce confirma complianfa GMP a fabricatiei MIC insofita de documente eliberate de
autoritatea de reglementare ce atesta statutul QP.

Aditional la documentele stipulate la pct. 4 lit.lit. a, b solicitantul poate submite si alte documente confirmative daca considerd oportun
(de ex. pentru SUA — copie a paginii de pe website-ul FDA ce atesta inregistrarea producdtorului in baza de date FDA).
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Anexa 2
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

CERERE PENTRU AUTORIZAREA UNUI STUDIU CLINIC
CU UN MEDICAMENT DE UZ UMAN*

Formularul de cerere se va depune pe format hirtie si electronic.
Pentru a fi completat de AMDM:
Data primirii cererii:

Numarul de inregistrare a cererii la AMDM:

A. IDENTIFICAREA STUDIULUI

Numarul EudraCT, daca exista:

Titlul studiului:

Codul, versiunea si data protocolului sponsorului:
Versiune finala:

B. IDENTIFICAREA SPONSORULUI RESPONSABIL PENTRU CERERE
B.1. Sponsorul

Numele organizatiei:

Persoana de contact a sponsorului:

Adresa:

Telefon:

Fax:

e-mail:

B.2. Reprezentantul legal al sponsorului in Republica Moldova pentru acest studiu (daca este diferit de sponsor)
Numele organizatiei:

Persoana de contact a sponsorului:

Adresa:

Telefon:

e-mail:

Statutul sponsorului:  comercial® rp-comercial O
ISponsorul comercial este persoana sau organizatia care isi asuma responsabilitatea pentru un studiu care face parte din programul de
dezvoltare pentru autorizarea de punere pe piata a unui medicament, inclusiv studii post-marketing.

C. IDENTIFICAREA SOLICITANTULUI

Sponsor [J
Reprezentant legal al sponsorului ] Investigator responsabil pentru cerere O
Organizatie: Nume:
Numele persoanei de contact: Institutia:
Adresa: Adresa:
Telefon: Telefon:
e-mail: e-mail:

D. INFORMATII REFERITOARE LA MEDICAMENTUL/MEDICAMENTELE INVESTIGAT/ INVESTIGATE
FOLOSIT/FOLOSITE iN STUDIUL CLINIC: MIC TESTAT SAU DE REFERINTA

In aceasta sectiune se vor preciza informatii despre fiecare “produs vrac” inainte de operatiunile specifice studiului (pregatire pentru studiu
,,orb”, ambalare specifica studiului si etichetare), atdt pentru medicamentul testat, cdt si pentru cel utilizat drept referingd. Informatiile despre
placebo, daca sunt relevante, se vor preciza in sectiunea E. Daca studiul utilizeaza mai multe medicamente investigate (MIC), se vor folosi
pagini in plus si se va acorda fiecarui MIC cdte un numar de ordine; informatiile trebuie precizate pentru fiecare produs in parte; de
asemenea, daca produsul este o combinatie de mai multe substante active, informatiile trebuie precizate pentru fiecare substanta activa in

parte.
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Se precizeaza care din MIC este descris mai jos, apoi se repeta, daca este necesar, pentru fiecare MIC numerotat, care se va utiliza in studiu
(se acorda numere de la 1 la n):

Aceasta se refera la MIC numarul:

MIC testat O
MIC de referinta O
D.1. STATUTUL MEDICAMENTULUI INVESTIGAT CARE VA FI UTILIZAT iN STUDIU
Medicamentul care va fi utilizat in studiu are Daca da, se specifica pentru produsul care va fi
Certificat de anegistrare (Ci) utilizat in studiu
Da | Nu -
Denumirea Numele Numarul
comerciala detinatorului Ci Cl, Tara
in Republica Moldova
a [0
in alte tari O | 0O
Utilizarea MIC a mai fost autorizata intr-un studiu clinic condus de sponsor in Republica Moldova? Da NO |

Utilizarea MIC a mai fost autorizata intr-un studiu clinic condus de sponsor 1n alte tari?
Dag Nu [0 Daca da- specificafi.

MIC a fost desemnat pentru aceasta indicatie ca medicament orfan in Republica Moldova, Uniunea Europeana sau in alte
tari? Da LI Nu O

Daca da, se precizeaza tara si, daca este cazul, numarul alocat medicamentului in Registrul medicamentelor orfane:

D.2. DESCRIEREA MEDICAMENTULUI INVESTIGAT

Numele produsului, daca este cazul:
Codul produsului, daca este cazul:

Numele fiecarei substante active (DCI sau DCI propus daca este disponibil, se precizeaza daca DCI-ul este propus sau
aprobat):

Alte nume disponibile pentru fiecare substanta activa (CAS, cod/coduri anterioare ale sponsorului, alte nume descriptive
etc.), se precizeaza toate daca sunt disponibile:

Cod ATC, daca este inregistrat oficial®:
Codul ATC dat de sponsor pentru indicatia din studiu, daca este cazul si daca este adecvat®:

Concentratia (se precizeaza toate concentratiile care vor fi utilizate):
Forma farmaceutica (se utilizeaza termeni standard conform actelor normative in vigoare):
Calea de administrare (se utilizeaza termeni standard conform actelor normative in vigoare):

“Disponibil in Rezumatul Caracteristicilor Produsului
*Daca sponsorul a dat un cod bazat pe clasificarea ATC, dar nu l-a inregistrat

Tipul de medicament

Medicamentul contine o singura substanta: da d nu O
Originea substantei/substantelor:

origine chimica d [J nu O
origine biologica / biotehnologica® d 1 nu
Este acesta:

un medicament pentru terapie celulara somatica®? d O QO
un medicament radiofarmaceutic? da O nu O
un medicament imunologic (ca vaccinuri, alergeni, seruri imune)*? da [ nup
un medicament pe baza de plante? da U nu o

un medicament homeopat? da J n g

alt medicament? da O nu O

Daca da, se precizeaza care:
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“Se completeaza, de asemenea, sectiunile D.3 sau D.4

D.3. MEDICAMENTE INVESTIGATE BIOLOGICE/ BIOTEHNOLOGICE/ IMUNOLOGICE

Tipul de medicament

extractiv d O nu O
recombinant da Onu 0O
vaccin da J nu O
derivati de plazma da [J nu O
altele da []nu |

Daca este altul, se precizeaza care:

D.4. MEDICAMENTE INVESTIGATE PENTRU TERAPIE CELULARA SOMATICA
(FARA MODIFICARI GENETICE)

Originea celulelor

autologa da g n O
alogena dad n 0O
xenogena dd mw g
daca da, se precizeaza originea:
Tipul de celule
- celule stem da O nu O

- celule diferentiate da O nu
- daca da, se precizeaza tipul (de ex. keratinocite, fibroblasti, 0
condrocite etc)

- altele

Daca este altul, se precizeaza care:

d O nu QO

E. INFORMATII DESPRE PLACEBO (daca sunt relevante) (se repeta daca este necesar)

Aceasta se refera la placebo nr: (...... )

Se utilizeaza placebo: da O w O

Pentru care MIC este acest placebo?  Se specifica nr MIC din sectiunea D

Forma farmaceutica:

Calea de administrare:

Compozitia, in afara de substanta activa:
este identica cu MIC testat? da - nu O
este identica cu comparatorul? da J nu (|
Daca nu, se precizeaza componentii principali:

F. LOCUL AUTORIZAT, RESPONSABIL PENTRU FABRICAREA SI ELIBERAREA MEDICAMENTULUI
INVESTIGAT

Aceasta sectiune se adreseaza medicamentelor investigate finite, adica medicamentelor randomizate, ambalate, etichetate si eliberate
pentru studiul clinic. Daca exista mai mult de un loc sau mai mult de un MIC eliberat, se utilizeaza pagini suplimentare pentru a da
fiecarui MIC un numar in sectiunea D sau E, pentru placebo. In cazul mai multor locuri, se precizeaza produsul eliberat de catre fiecare
loc.

Acest loc este responsabil pentru fabricarea MIC (se precizeaza numarul/numerele MIC din sectiunea D si E pentru

placebo):

- Producator:

- Adresa site-ului de fabricare:

- Este producatorul inspectat de catre autoritatile competente? da nu
- Daca da, se precizeaza data ultimei inspectii si autoritatea care a efectuat inspectia:

- Se precizeaza numarul si data eliberarii certificatului GMP al producatorului:
- Se precizeaza numarul de autorizatie al producatorului:
- Daca nu exista certificat GMP si/sau autorizatie, se precizeaza motivele:

Acest loc este responsabil pentru eliberarea MIC (se precizeaza numarul/numerele MIC din sectiunea D si E pentru

placebo):

- Producatorul ce elibereaza MIC:

- Adresa site-ului ce elibereaza MIC:

- Este producatorul inspectat de catre autoritatile competente? da O nu O
- Daca da, se precizeaza data ultimei inspectii si autoritatea care a efectuat inspectia:
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- Se precizeaza numarul, data eliberarii certificatului GMP al producatorului:

- Se precizeaza numarul de autorizatie al producatorului:

- Daca nu exista certificat GMP si/sau autorizatie, se precizeaza motivele:

G. INFORMATII GENERALE DESPRE STUDIU

Conditia patologica sau boala de investigat

Se precizeaza conditia patologica (text liber):
Codul din clasificarea MedDRA (daca este disponibil):
Boalaesterara?da O nu O

Obiectivul studiului

Obiectiv principal:
Obiective secundare:

Principalele criterii de includere (se enumera cele mai importante)

Principalele criterii de excludere (se enumera cele mai importante)

Principalul/principalele obiectiv/obiective final/finale:

Domeniul de aplicare a studiului — se precizeaza unde este cazul

- Diagnostic

L]

- Profilaxie

- Tratament

- Siguranta

- Eficacitate

- Farmacocinetica

- Bioechivalenta

- Raspuns la doza

- Farmacoeconomie

N
]
]
M
Q
- Farmacodinamie O
]
]
[l
- Altele d

- Daca este altul, se precizeaza care:

Tipul studiului si faza

[ Farmacologie [ Explorator [ De confirmare
umana (faza I) terapeutic terapeutica
(faza IN) (faza I11)

O Prima administrare la om
Studiu de bioechivalenta
Altele - se precizeaza care:

[ Utilizare
terapeutica
(faza 1V)

Proiectul studiului

Randomizat: da [ nu J
Controlat: da [} mnu [ °Dacada, se precizeaza:
Deschis: dadn O

Simplu orb: dalJ nu [J Dubluorb: da gnu [
Grup paralel: da[J nu [J Incrucisat: da (Jnu [

Altul: daldnu O
Daca da, se precizeaza care:
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Se precizeaza comparatorul:

(un) alt medicament da Qnu O

placebo da Onu O

altul d g g

Daca da, se precizeaza care:

Un singur loc de desfasurare: da g n O
Locuri de desfasurare multiple: d g n Qg

in caz de locuri de desfasurare multiple de indicat care:

Durata maxima a tratamentului unui subiect conform protocolului:
Doza maxima admisa (se precizeaza daca este zilnica sau totala):

Definirea inchiderii studiului si justificarea, in cazul in care nu este ultima vizita a ultimului subiect participant la studiu:
Durata estimata initial a studiului in R. Moldova: luni  ani
Durata estimata initial a studiului in toate tarile implicate in studiu: luni  ani

H. SUBIECTII STUDIULUI (POPULATIA DE STUDIU)

Varsta

Sub 18 ani UJ Adulti (18-65ani) [ Varstnici (peste 65 ani) [J
Daca da, se precizeaza:
0 inutero
Nou-nascuti prematuri (sub 37 saptaméani de gestatie)
Nou-nascuti (0-28 zile)

Copii (3-11 ani)
Adolescenti (12-18 ani)

)
g 1aSCULl (325 z1'€) _
[ Sugari si copii mici (29 zile-36 luni)
O
]
)

Sex Feminin Masculin - [J

Subiectii studiului

Voluntari sanatosi da O nu ]
Pacienti da [ nu O
Se precizeaza populatiile vulnerabile: B

- minori da O nu [l
- femei de varsta fertila da [J nu O
- gravide da [J nu O
- femei care alapteaza da [J nu O
- situatii de urgenta da O nu O
- subiecti incapabili de a-si exprima personal consimtamantul in cunostinta | da [J nu O
de cauza

- altii:

- Daca da, se precizeaza care:

Daca da, se precizeaza de ce:

Numarul planificat de subiecti:

- InRepublica Moldova:
- Pentru studii multinationale in totalitate in studiu:

Planuri de tratament sau ingrijire a subiectului dupa incheierea participarii la studiu (daca sunt diferite de tratamentul
normal prevazut pentru respectiva conditie):

Se precizeaza care sunt:

I. LOCURI DE STUDIU CLINIC PROPUSE iN REPUBLICA MOLDOVA

Investigatorul/investigatorii principal (i)

Prenumele Numele Calificarea (MD....) Adresa:
Telefon:
E-mail:
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Investigatorii

Prenumele Numele Calificarea (MD....) Adresa;
Telefon:
E-mail:

Unitatea tehnica principala, care se va utiliza in desfasurarea studiului clinic (laborator sau alte unitati cu facilitati tehnice),
unde sunt centralizate masuratorile si datele criteriilor principale de evaluare (se completeaza de mai multe ori, daca sunt
mai multe organizatii participante)

Organizatia:

Numele persoanei de contact:
Adresa:

Telefon:

Atributii prin contract:

Unitati pentru monitorizarea studiului (se va repeta in cazul existentei mai multor organizatii)

Sponsorul a transferat o obligatie majora sau toate obligatiile si functiile sale cu privire la studiu unei alte organizatii sau
unei terte parti?da  nu O O

Daca da, se precizeaza:

Numele persoanei de contact:
Organizatia:

Adresa:

Telefon:

Atributii/ functii prin subcontract:

i. SEMNATURA SI NUMELE TIPARIT ALE SOLICITANTULUI iN REPUBLICA MOLDOVA

Prin prezenta confirm ca:

Informatiile prezentate n aceasta cerere sunt corecte;

- studiul se va desfasura conform protocolului, reglementarilor nationale si Regulilor de buna practica in studiul clinic;
- sunt de parere ca este justificat ca studiul clinic propus sa se poata desfasura.

SOLICITANT al cererii catre AMDM (conform sectiunii C):

Data:

Semnatura:

Numele tiparit:

J. CHECK-LIST CU DOCUMENTELE CARE iNSOTESC FORMULARUL DE CERERE:

1 | INFORMATII GENERALE: tiparit pe format
hartie electronic

1.1 Scrisoare de intentie - in original + +

1.2 Formular de Cerere pentru autorizarea unui studiu clinic cu un medicament de uz + +
uman - in original

13 Dovada de platd a bonului emis de AMDM +

14 Declaratia privind veridicitatea informatiilor prezentate in dosar + +

15 Confirmarea de primire a numarului de intrare In baza de date europeand pentru + +
studii clinice EudraCT, daca este cazul

1.6 Lista cu autoritatile competente la care a fost depusa solicitarea, insotitd de + +
detaliile deciziei si documentele confirmative, cdnd sunt disponibile

1.7 Lista tuturor studiilor active cu acelasi MIC + +

1.8 Dacd solicitantul nu este sponsorul, scrisoare legala de Tmputernicire de la + +
sponsor — in original sau copie autentificata la notar

19 Daca solicitantul este o persoana juridica, scrisoare legald de imputernicire de la + +
persoana juridica pentru persoana fizica care va depune/ridica documentatia ce
vizeaza studiul clinic in cadrul AMDM - 1n original

2 INFORMATII REFERITOARE LA PARTICIPANTII STUDIULUI:

2.1 Formularul Consimtdmintului Informat al Participantului la studiu - in limba + +

vorbita de subiectii studiului (in studii multicentrice internationale de prezentat
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si formularul in’[ernayional)2

2.2 Formularul de Informare al participantului la studiu - in limba vorbitd de + +
subiectii studiului (in studii multicentrice internationale de prezentat si
formularul international)?
2.3 Modalitatile de recrutare a pacientilor + +
24 Polita si certificatul de asigurare privind compensarea participantilor in cazul + +
unor afectari datorate studiului
INFORMATII REFERITOARE LA PROTOCOL:
3.1 Protocolul studiului + +
3.2 Rezumatul protocolului in limba romana + +
3.3. Diagrama studiului + +
3.4. Daca protocolul de studiu are cod Eudra-CT, se anexeaza confirmarea de + +
primire a numarului Eudra CT
3.5 Formularul de raportare a cazului /CRF/ +
3.6 Cardul de identificare a subiectului in studiul clinic - in limba vorbita de +
subiectii studiului (in studii multicentrice internationale de prezentat si
versiunea internationald)
3.7 Chestionare, zilnice, scale sau alte documente completate pe parcusul studiului +
clinic de catre subiect in studiul clinic - in limba vorbitd de subiectii studiului
(in studii multicentrice internationale de prezentat si versiunea internationala)
INFORMATII DESPRE MEDICAMENTUL PENTRU INVESTIGATIE
CLINICA:
4.1 Brosura Investigatorului +
4.2 In cazul unui MIC autorizat in R. Moldova sau tirile membre ICH se poate + +
utiliza Rezumatul Caracteristicilor Produsului
4.3 Dosarul Medicamentului de Investigatie Clinica +
431 Lista producatorilor MIC +
432 Date privi.nd ca}itatea, pr.ocesu.l de fabricatie si controlul asupra oricarui MIC +
- inclusiv si celui de referinta si placebo (documentatia chimico-farmaceutica a
MIC, placebo conform anexei nr. 11 din Ghidul privind buna practica de
fabricatie a medicamentelor de uz uman aprobat prin Ordinul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale al Republicii Moldova nr.24 din
04.04.2013)
433 Date farmaco-toxicologice preclinice +
434 Date despre studii clinice anterioare si experienta anterioara la om +
4.4 Certificarea seriei de produs finit de catre persoana calificata responsabila de + +
eliberarea seriei
45 Copia certificatului de complianta GMP al producatorului MIC pentru produse + +
medicinale de uz uman destinate investigatiilor clinice /Human Investigational
Medicinal Products/
4.6 Copia autorizatiei de fabricatie al producatorului MIC cu toate anexele, inclusiv + +
cu anexa pentru produse medicinale de uz uman destinate investigatiilor clinice
/Human Investigational Medicinal Products/
4.7 Exemple de etichete - in limba vorbita de subiectii studiului (in studii + +
multicentrice internationale de prezentat si versiunea internationald)
4.8 Certificat TSE (Transmissible Spongiform Encephalopathy) daca este cazul +
4.9 Studiile de siguranta virala (cand este cazul) +
4.10 Copie de pe autorizatia pentru confinutul sau eliberarea in mediu a organismelor +
modificate genetic (OMG) (cand este cazul)
411 Autorizatii aplicabile pentru studii sau medicamente avand caracteristici +
speciale (daca sunt disponibile), de exemplu medicamente radiofarmaceutice
INFORMATII REFERITOARE LA PERSONAL SI FACILITATI:
5.1 CV-ul investigatorului principal in R. Moldova — in original + +
5.2 CV-ul fiecdrui investigator responsabil de desfasurarea studiului in locurile de + +
investigatie din R. Moldova — in original
5.3 Formularul privind calificarea investigatorului principal si angajamentul + +
acestuia de a participa in studiul clinic — in original
5.4 Acordul directorului unititii medicale privind desfagurarea studiului clinic - in + +
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original

5.5 Acordul dintre sponsor/CRO si unitatea medicala

5.6 Certificate instruire GCP ale investigatorilor

6 | DOCUMENTE SUPLIMENTARE

6.1 Rechizite bancare ale platitorului cu indicarea unitatii monetare pentru
efectuarea platii

SOLICITANT al cererii catre AMDM (conform sectiunii C):
Data:
Semnatura:
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Anexa 3
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

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

*Formularul de cerere se va depune pe format hirtie si electronic.
Pentru a fi completat de AMDM:

Data primirii cererii:

Numarul de inregistrare a cererii la AMDM:

Pentru a fi completat de solicitant:

Numarul si data bonului de plata eliberat de AMDM

Anexata dovada platii d OJ nu 0O

A. TIPUL DE NOTIFICARE

A.1 Notificare pentru autorizare de catre AMDM (amendament substantial): ]
A.2 Notificare numai in scop de informare (amendament non-substantial): |

B. IDENTIFICAREA STUDIULUI

(daca amendamentul se referd la mai multe studii, sectiunea se repetd)

B.1. Amendamentul se referd la mai multe studii ale aceluiagi MIC?  da [ nu
B.1.1 Daca da, repetati aceasta sectiune

B.2 Numarul EudraCT, daca este cazul:
B.3 Numele complet al studiului:
B.4 Codul, versiunea si data protocolului sponsorului:

C. IDENTIFICAREA SPONSORULUI RESPONSABIL DE SOLICITARE

C.1 Sponsorul

C.1.1 Organizatia

C.1.2 Numele persoanei de contact
C.1.3 Adresa

C.1.4 Telefon

C.1.5 E-mail

C.2 Reprezentantul legal al sponsorului pentru acest studiu (daci este diferit de sponsor)

C.2.1 Organizatia

C.2.2 Numele persoanei de contact
C.2.3 Adresa

C.2.4 Telefon

C.2.5 E-mail

D. IDENTIFICAREA SOLICITANTULUI

D.1 Sponsorul

D.2 Reprezentantul legal al sponsorului

LD

D.3 Persoana sau organizatia autorizatd de sponsor s trimitd cererea

D.4 Pentru D.3 Completati:

D.4.1 Organizatia

D.4.2 Numele persoanei de contact
D.4.3 Adresa

D.4.4 Telefon

D.4.5 E-mail

E. IDENTIFICAREA AMENDAMENTULUI
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| E.1 Numirul de cod dat amendamentului de catre sponsor, versiunea si data amendamentului:

E.2. Tipul amendamentului

E.2.1 Amendament al informatiilor din formularul de cerere da jnu O
E.2.2 Amendament la protocol da nu 0
E.2.3 Amendament al altor documente anexate formularului de cerere da [nu a
E.2.3.1 Dacd da, se precizeaza:

E.2.4 Amendament al altor documente da gnu W]
E.2.4.1 Daca da, se precizeaza:

E.2.5 Acest amendament se referd in principal la masuri urgente de siguranta deja implementate da [nu 0
E.2.6 Acest amendament notificd o intrerupere temporara a studiului da nu 0
E.2.7 Acest amendament cere redeschiderea studiului da nu 0
E.3 Motivele amendamentului substantial:

E.3.1 Modificari ale sigurantei si confortului subiectilor da [nu 0
E.3.2 Modificdri ale interpretdrii documentelor/valorii stiintifice a studiului da nu 0
E.3.3 Modificéri ale calitatii MIC da nu 0
E.3.4 Modificdri in desfasurarea sau conducerea studiului da nu 0
E.3.5 Schimbarea/adaugarea unui investigator/unor investigatori principali/ coordonatori da [jnu 0
E.3.6 Schimbarea sponsorului/reprezentantului legal in Republica Moldova da [jnu 0
E.3.7 Schimbarea/adaugarea unor locuri de investigatie da [jnu 0
E.3.8 Modificarea transferului obligatiilor majore cu privire la studiu da [jnu a
E.3.8.1 Daca da, se precizeaza:

E.3.9 Alta modificare da gnu a
E.3.9.1 Daca da, se precizeaza:

E.3.10 Alt caz da gnu a
E.3.10.1 Daca da, se precizeaza.

E.4 Informatii privind intreruperea temporara a studiului

E.4.1 Data intreruperii temporare (ZZ/LL/AAAA)

E.4.2 Recrutarea a fost oprita da [jnu 0
E.4.3 Tratamentul a fost oprit da [jnu 0

E.4.4 Numarul de pacienti care primesc inca tratament la momentul suspendarii temporare in Republica Moldova (

E.4.5 Care este motivul/sunt motivele intreruperii temporare?

medicamentului pentru investigatie clinica.

E.4.5.1 Siguranta da [jnu 0
E.4.5.2 Lipsa eficacitatii da nu O
E.4.5.3 Altele da nu a
E.4.5.3.1 Daca da, se precizeaza:

E.4.6 Scurta descriere:

. Justificarea intreruperii temporare a studiului.

. Managementul propus pentru pacientii care primesc inca tratament la momentul intreruperii.

. Consecintele intreruperii temporare asupra evaludrii rezultatelor precum si asupra evaludrii generale risc/beneficiu a

F. SCHIMBAREA LOCURILOR STUDIULUI/STUDIILOR CLINIC/CLINICE SAU INVESTIGATORILOR

F.1 Tipul de schimbare

F.1.1 Adaugarea unui nou loc de investigatie
F.1.1.1 Investigator principal

F.1.1.1.1 Prenume

F.1.1.1.2 Nume

F.1.1.1.3 Calificare (MD ...)

F.1.1.1.4 Adresa profesionalad

F.1.2 Eliminarea unui loc de investigatie
F.1.2.1. Investigator principal

F.1.2.1.1 Prenume

F.1.2.1.2 Nume

F.1.2.1.3 Calificare (MD ...)

F.1.2.1.4 Adresa profesionalad
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F.1.3 Schimbarea investigatorului coordonator

F.1.3.1 Prenume

F.1.3.2 Nume

F.1.3.3 Calificare (MD ...)

F.1.3.4 Adresa profesionala

F.1.3.5 Indicati numele fostului investigator coordonator

F.1.4 Schimbarea investigatorului principal la un loc de investigatie
F.1.4.1 Prenume

F.1.4.3 Nume

F.1.4.4 Calificare (MD ...)

F.1.4.5 Adresa profesionala

F.1.4.6 Indicati numele fostului investigator principal

G. LISTA CU DOCUMENTELE CARE iNSOTESC FORMULARUL DE CERERE

Vor fi depuse numai documentele relevante si/sau, cand este cazul, se va face referire clara la documentele deja depuse. Se
vor face referiri clare la orice modificare de pe pagini diferite si se vor depune textele anterioare(track-changes) si textele
noi. Toate documentele amendamentului vor fi depuse in format electronic cu indicarea pe CD a codului studiului si
numarului amendamentului. Scrisoarea de intentie, formularul de cerere si sumarul modificarilor vor fi depuse tiparite pe
hartie §i in format electronic.

G.1 Scrisoarea de intentie care stabileste tipul de amendament si motivul/motivele — in original

G.2 Rezumatul amendamentului propus

G.3 Lista documentelor modificate (identitatea, versiunea, data)

(.4 Cand este cazul pagini cu textul anterior §i textul nou

G.5 Informatia care sustine amendamentul

(.6 Comentarii asupra aspectelor de noutate ale amendamentului, daci este cazul:

D oo og

G.7 Dovada platii bonului eliberat de AMDM |

H. SEMNATURA SOLICITANTULUI

H.1 Prin prezenta confirm ca / confirm in numele sponsorului ca

(se sterge ceea ce nu este aplicabil):
. informatiile prezentate In aceasta cerere sunt corecte; studiul se va desfasura conform protocolului, reglementarilor
nationale si Regulilor de buna practica in studiul clinic; consider ci este justificata autorizarea acestui amendament.

H.2 SOLICITANT al cererii adresate AMDM (conform sectiunii D): O
H.2.1 Numele tiparit al persoanei de contact:

H.2.2 Organizatia:

H.2.3 Data:

H.2.4 Semnatura:
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Anexa 4
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

Nr

Catre solicitant

AVIZ
PENTRU DESFASURAREA STUDIULUI CLINIC

Prin prezenta, Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in baza deciziei Comisiei Medicamentului
din cadrul AMDM din --------- , autorizeaza desfasurarea studiului clinic in Republica Moldova, conform
protocolului prezentat

Titlu studiu:

Solicitant
Sponsor

Unitate medicala
Investigator

Cod studiu

Tip studiu

Informatii privind produsul

Produs de investigat:

Producator:

Studiul se va desfasura cu respectarea criteriilor si cerintelor protocolului de studiu clinic, actelor normative
privind organizarea studiului clinic in Republica Moldova, standardelor de calitate si orientarilor ICH privind
buna practica in studiul clinic si calitatii si eticii studiilor clinice prevazute in Declaratia drepturilor omului de la
Helsinki, reactualizata.

Director general,
Presedinte al Comisiei Medicamentului
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Anexa 5
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

Nr Catre solicitant

AVIZ
PENTRU AMENDAMENT LA STUDIU CLINIC

Prin prezenta, Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in baza deciziei Comisiei Medicamentului
din cadrul AMDM din data --------- , autorizeaza Amendamentul la protocolul studiului clinic -----

Titlu studiu:

Solicitant

Sponsor

Unitate medicala

Cod studiu

Tip studiu

Autorizare studiu:

Aviz Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale nr. --------- X
Aviz Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic nr. --------- :
Ordin Ministerul Sanatatii --------- .

Identificare amendament:

Documente anexate:

Studiul se va desfasura cu respectarea criteriilor si cerintelor protocolului de studiu clinic, actelor normative
privind organizarea studiului clinic in Republica Moldova, standardelor de calitate si orientarilor ICH privind
buna practica in studiul clinic si calitatii si eticii studiilor clinice prevazute in Declaratia drepturilor omului de la
Helsinki, reactualizata.

Director general,
Presedinte al Comisiei Medicamentului
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Anexa 6
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

FORMULAR
privind calificarea investigatorului principal
si angajamentul acestuia de a participa la studiul clinic

Medicamentul pentru investigatie clinica ............. Protocol nr.................

Numele investigatorului principal...........ccccccoeeee i,

Locul de investigatie (denumirea, adreSa) .........cc.cevevevenieeveneneneeneeenennns

Curriculum vitae atasat DA[] NU[]

Calificare (specialitate, Categori€) ........oviviriii e,

Experienta in studiu ClINIC: .....oooviiiiiie

Experienta cu alte medicamente cu relevanta pentru studiul propus ...........

Responsabilitati obisnuite:

Implicare in alte studii clinice:

Declar ca dispun de timp suficient pentru prezentul protocol si subiectii studiului clinic.

Declar cd accept sa particip ca investigator principal la studiul clinic mentionat.

Consimt sa asigur accesul pentru controlul tuturor documentelor de studiu conform GCP.

Consimt sa semnez formularul de angajament si sa desfasor studiul conform criteriilor si cerintelor protocolului,
actelor normative privind organizarea studiului clinic in Republica Moldova, respectand standardele de calitate si
orientarile ICH privind buna practica in studiul clinic si calitatea si etica studiilor clinice prevazute in Declaratia
drepturilor omului de la Helsinki, reactualizata.

In cursul studiului vor participa ca subinvestigatori:
Semndtura

(zi/luna/an)
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Anexa 7
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

FORMULAR PENTRU DECLARAREA INCHIDERII GLOBALE A UNUI STUDIU CLINIC CU UN
MEDICAMENT DE UZ UMAN ADRESATA AMDM

Se completeaza de catre AMDM:
Data primirii declaratiei: Numarul de inregistrare a studiului la AMDM:

Se completeaza de catre solicitant:

A. DATE DE IDENTIFICARE A STUDIULUI
A.1 Numarul EudraCT:

A.2 Codul protocolului dat de sponsor:

A.3 Denumirea completd a studiului:

B. DATE DE IDENTIFICARE A SOLICITANTULUI
B.1 Sponsorul

B.2 Reprezentantul legal al sponsorului

B.3 Persoana sau organizatia autorizata de sponsor s trimita cererea
B.4 Pentru B.3 Completati:

B.4.1 Organizatia

B.4.2 Numele persoanei de contact

B.4.3 Adresa

B.4.4 Telefon

B.4.5 E-mail

C. INCHIDEREA STUDIULUI

| C.1 Data inchiderii studiului in toate statele interesate (ZZ/LL/AAAA)

Wy

C.2 Este o incetare anticipata a studiului? da O nu O
C.2.1 Dacad da, se precizeaza data: (ZZ/ILLIAAAA)

C.2.2 Scurta descriere intr-o anexa (text)

C.2.2.1 Justificarea incetarii anticipate a studiului

C.2.2.2 Numarul pacientilor carora li se administra inca tratament in
momentul 1incetarii anticipate a studiului in R. Moldova si
propunerea de abordare medicala a acestora

C.2.2.3 Consecintele incetarii anticipate asupra evaludrii
rezultatelor si raportului global risc/beneficiu al MIC

D. SEMNATURA SOLICITANTULUI
D.1 Prin prezenta confirm ca /confirm in numele sponsorului ca (se sterge unde nu este cazul):
- informatia prezentata in aceasta declaratie este corecta

- in termenul stabilit, conform cu regulamentul si ghidurile AMDM, se va depune rezumatul raportului asupra
studiului clinic.

D.2 SOLICITANT AL CERERII ADRESATE AMDM (conform Sectiunii B):

D.2.1 Data:
D.2.2 Semnatura:
D.2.3 Nume tiparit:
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Anexa 8
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

NOTIFICARE
privind efectuarea
unui studiu observational in R. Moldova*

*Formularul de cerere se va depune pe format hirtie si electronic.
Pentru a fi completat de AMDM:
Data primirii cererii:

Numarul de inregistrare a cererii la AMDM:

Pentru a fi completat de solicitant:
Prin prezenta notificim efectuarea in R. Moldova a unui studiu observational pentru un medicament cu
autorizatie de punere pe piata in R. Moldova.

A. IDENTIFICAREA STUDIULUI
Titlul studiului:
Codul studiului:

B. IDENTIFICAREA SPONSORULUI RESPONSABIL PENTRU CERERE
B.1. Sponsorul

Numele organizatiei:

Persoana de contact a sponsorului:

Adresa:

Telefon:

Fax:

e-mail:

B.2. Reprezentantul legal al sponsorului in Republica Moldova pentru acest studiu (daca este diferit de
sponsor)

Numele organizatiei:

Persoana de contact a sponsorului:

Adresa:

Telefon:

e-mail:

| Statutul sponsorului:  comercial® O non-comercial 0 |
Sponsorul comercial este persoana sau organizatia care isi asuma responsabilitatea pentru un studiu care face
parte din programul de dezvoltare pentru autorizarea de punere pe piata a unui medicament, inclusiv studii
post-marketing.

C. IDENTIFICAREA SOLICITANTULUI

Sponsor [J
Reprezentant legal al sponsorului ] Investigator responsabil pentru cerere O
Organizatie: Nume:
Numele persoanei de contact: Institutia:
Adresa: Adresa:
Telefon: Telefon:
e-mail: e-mail:
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D. INFORMATII PRIVIND MEDICAMENTUL PENTRU INVESTIGATIE CLINICA

1. Denumirea comerciald/cod

2. Substanta activa

3. Cod ATC

4. Forma farmaceutica

5. Concentratia

6. Calea de administrare

7. Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata
8. Tara

Prezenta notificare este nsotita de:

OProiectul studiului

CObiectivele studiului

OLista centrelor in care se va desfasura studiul

O Informatii privind durata studiului

ONumarul de pacienti care vor fi inrolati

[Lista investigatorilor

OCV-urile in original ale investigatorilor

UCopiile certificatelor de instruire GCP a investigatorilor

E. SEMNATURA SOLICITANTULUI

E.1 Prin prezenta confirm ca /confirm in numele sponsorului ca (se sterge unde nu este cazul):

- informatia prezentatd in aceastd declaratie este corecta;

- 1n termenul stabilit, conform cu regulamentul si ghidurile AMDM, se va depune rezumatul raportului asupra
studiului clinic.

E.2 SOLICITANT AL CERERII ADRESATE AMDM (conform Sectiunii C):

D.2.1 Data:
D.2.2 Semnatura:
D.2.3 Nume tiparit:
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Anexa 9
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

ETICHETAREA MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA
SI A MEDICAMENTELOR AUXILIARE

A. MEDICAMENTE PENTRU INVESTIGATIE CLINICA NEAUTORIZATE
A.1l. Reguli generale
1.Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:

(a)numele, adresa si numarul de telefon ale persoanei principale de contact pentru informatii referitoare la
medicament, studiul clinic si decodificarea de urgentd; aceasta poate fi sponsorul, o organizatie de cercetare
sub contract sau un investigator (denumitd in continuare ,,persoana principald de contact”, In sensul
prezentei anexe);

(b)numele substantei si concentratia sau potenta acesteia, iar in cazul studiilor clinice desfasurate conform
procedeului orb, numele substantei urmeaza s apara alaturi de numele comparatorului sau al placebo atat
pe ambalajul medicamentului pentru investigatie clinica neautorizat, cat si pe cel al comparatorului sau al
placebo;

(c) forma farmaceutica, calea de administrare, cantitatea de unitati de dozare;

(d) lotul sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(e)un cod de referinta al studiului clinic care sa permita identificarea studiului clinic, locului, investigatorului
si sponsorului, daca nu este prevazut in alta parte;

(f) numarul de identificare a subiectului si/sau numarul tratamentului si, dupa caz, numarul vizitei;

(9) numele investigatorului [daca nu este inclus la litera (a) sau (e)];

(h) instructiunile de utilizare (se poate face trimitere la un prospect sau alt document explicativ destinat
subiectului sau persoanei care administreaza medicamentul);

(i) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice” sau o formulare similara;

() conditiile de depozitare;

(K)perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz), in format luna si an si intr-un mod care sa
impiedice orice ambiguitate; si

(I),,A nu se lasa la indemana copiilor”, cu exceptia cazului in care medicamentul este destinat utilizarii in studii
clinice in care medicamentul nu este luat acasa de subiecti.

2.Pentru a clarifica anumite informatii mentionate mai sus pot fi incluse simboluri sau pictograme. Pot fi afisate
informatii suplimentare, avertizari sau instructiuni de manipulare.

3.Adresa si numarul de telefon al persoanei principale de contact nu mai trebuie sd apard pe eticheta in cazul in
care subiectii au primit un prospect sau un card care ofera aceste detalii si acestia au fost instruiti sa le pastreze
in posesia lor in orice moment.

A.2. Etichetarea limitati a ambalajului direct

A.2.1. Ambalajul direct si exterior sunt furnizate impreund

4.Daca medicamentul este furnizat subiectului sau persoanei care administreaza medicamentul intr-un ambalaj
direct si un ambalaj exterior destinate sd ramdnd impreuna, iar ambalajul exterior prezintd informatiile
enumerate in sectiunea A.l, urmétoarele informatii figureazd pe ambalajul direct (sau pe orice dispozitiv de
dozare sigilat care contine ambalajul direct):

@) numele persoanei principale de contact;

(b)forma farmaceutica, calea de administrare (poate fi omisa pentru formele farmaceutice solide orale),
cantitatea de unitati de dozare si, in cazul studiilor clinice care nu presupun procedeul orb in privinta
etichetdrii, numele/identificatorul si concentratia/puterea imunogena;

(c) lotul si/sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(d)un cod de referinta al studiului clinic care sa permita identificarea studiului clinic, locului, investigatorului
si sponsorului, daca nu este prevazut in alta parte;

(e) numarul de identificare a subiectului si/sau numarul tratamentului si, dupa caz, numarul vizitei; si

(F)perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz), in format luna si an si intr-un mod care sa
impiedice orice ambiguitate.

A.2.2. Ambalajele directe mici
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5.Dacd ambalajul direct este sub forma de blistere sau unititi de mici dimensiuni, precum fiole pe care
informatiile cerute la punctul A.1 nu se pot afisa, ambalajul exterior furnizat poartd o etichetd cu aceste
informatii. Ambalajul direct contine urmatoarele:

@) numele persoanei principale de contact;

(b)calea de administrare (poate fi omisa pentru formele farmaceutice solide orale) si, in cazul studiilor clinice
care nu presupun procedeul orb in privinta etichetdrii, numele/identificatorul si concentratia/puterea
imunogena;

(c) lotul sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(d)un cod de referinta al studiului clinic care sa permita identificarea studiului clinic, locului, investigatorului
si sponsorului, daca nu este prevazut in alta parte;

(e) numarul de identificare a subiectului/numarul tratamentului si, dupa caz, numarul vizitei; si

(f)perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz), in format luna si an si intr-un mod care sa
impiedice orice ambiguitate.

B. MEDICAMENTE AUXILIARE NEAUTORIZATE
6.Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:

@ numele persoanei principale de contact;

(b) denumirea medicamentului, urmata de concentratie si forma farmaceutica;

(c) declaratia privind substantele active exprimate calitativ si cantitativ per unitate de dozare;

(d) lotul sau numarul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;

(e)codul de referinta al studiului clinic care permite identificarea locului de desfasurare a studiului clinic, a
investigatorului si a subiectului;

(Finstructiunile de utilizare (se poate face trimitere la un prospect sau alt document explicativ destinat
subiectului sau persoanei care administreazd medicamentul);

(9) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice” sau o formulare similara;

(h) conditiile de depozitare; si

(i) perioada de utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz).

C. ETICHETAREA SUPLIMENTARA A MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA
AUTORIZATE
7.In conformitate cu pct.90, pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:

€)] numele persoanei principale de contact;

(b)codul de referintd al studiului clinic care permite identificarea locului de desfasurare a studiului clinic, a
investigatorului, a sponsorului si a subiectului;

(c) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice” sau o formulare similara.

D. INLOCUIREA INFORMATIILOR

8.Informatiile enumerate in sectiunile A, B si C, altele decat cele enumerate la punctul 9, pot fi omise de pe
eticheta medicamentului si puse la dispozitie prin alte mijloace, de exemplu utilizarea unui sistem electronic
centralizat de randomizare, utilizarea unui sistem informatic centralizat, cu conditia ca siguranta subiectilor si
fiabilitatea si robustetea datelor sa nu fie compromise. Acest lucru se justifica in protocol.

9. Informatiile mentionate la urmatoarele puncte nu pot fi omise de pe eticheta medicamentului:

(@)  punctul 1 literele (b), (c), (d), (f), () si (k);

(b) punctul 4 literele (b), (¢), (e) si (f);

(c) punctul 5 literele (b), (¢), (e) si ();

(d) punctul 6 literele (b), (d), (e), (h) si (i).
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Anexa 10
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman
Nr. Citre Directorul general

al Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale

ACORDUL DIRECTORULUI
UNITATII MEDICALE
PRIVIND DESFASURAREA STUDIULUI CLINIC

Precizam prin prezentul document acordul nostru privind desfagurarea in

Investigator principal ..........ccocooviiiiniinne

SPONSOK .,

DIRECTOR (medic-sef)
(Semnatura si stampila institutiei)
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Anexa 11
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

Nr. Citre Directorul general

al Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale

NOTIFICARE
PENTRU STUDIUL CLINIC

Titlu studiu (rom/eng):

Solicitant

Sponsor

Unitate
medicala

Investigator
principal

Codul
protocolului
studiului

Autorizare studiu:

Aviz Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale nr. --------- X
Aviz Comitetul National de Expertiza Etica in Studii Clinice nr. --------- )
Ordin Ministerul Sanatatii --------- )

Textul notificarii:

Prezenta notificare este insotita de:

Studiul se va desfasura* cu respectarea criteriilor si cerintelor protocolului de studiu clinic, actelor normative
privind organizarea studiului clinic in Republica Moldova, standardelor de calitate si orientédrilor ICH privind
buna practica in studiul clinic si calitatii si eticii studiilor clinice prevazute in Declaratia drepturilor omului de la
Helsinki, reactualizata.

SOLICITANTUL Data Semnatura

*va fi scris ’s-a desfasurat” — daca este o declaratie de inchidere
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Anexa 12
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

CONTINUTUL REZUMATULUI REZULTATELOR
STUDIULUI CLINIC

Rezumatul rezultatelor studiului clinic contine informatii cu privire la urmatoarele elemente:
A. INFORMATII PRIVIND STUDIUL CLINIC:

1. identificarea studiului clinic (inclusiv titlul studiului clinic si numarul de protocol);
2. identificatorii (inclusiv numarul UE al studiului clinic, alti identificatori);
3. datele sponsorului (inclusiv punctele de contact pe probleme stiintifice si punctele de contact public);

4.detaliile reglementarii pediatrice (inclusiv informatii care sa indice dacd studiul clinic face parte dintr-un plan de
investigatie pediatrica);

5.etapa de analiza a rezultatelor (inclusiv informatii cu privire la data analizei intermediare a datelor, etapa intermediara sau
finala de analiza, data inchiderii generale a studiului clinic). Pentru studiile clinice care repeta studii privind medicamente
pentru investigatie clinica deja autorizate si utilizate in conformitate cu conditiile autorizatiei de introducere pe piata,
rezumatul rezultatelor ar trebui, de asemenea, sa precizeze problemele identificate in rezultatele generale ale studiului
clinic in ceea ce priveste aspectele relevante privind eficacitatea medicamentului conex;

6.informatiile generale cu privire la studiul clinic (inclusiv informatii privind principalele obiective ale studiului clinic,
proiectarea studiului clinic, cadrul stiintific si justificarea studiului clinic; data inceputului studiului clinic, masurile
adoptate vizand protejarea subiectilor, terapia de fond; si metodele statistice utilizate);

7.populatia subiectilor (inclusiv informatii privind numarul real de subiecti inclusi in studiul clinic in R. Moldova, in alte
tari; defalcarea 1n functie de grup de varsta si de sex).

B. REPARTIZAREA SUBIECTULUI:

1. recrutarea (inclusiv informatii privind numarul de subiecti analizati, recrutati si retrasi; criteriile de includere si excludere;
randomizarea si detaliile privind procedeul orb; medicamentele pentru investigatie clinica utilizate);

2 perioada anterioara repartizarii;

3 perioadele ulterioare repartizarii.

C. CARACTERISTICI DE REFERINTA:

1. caracteristicile de referinta referitor la varsta (obligatoriu);

2. caracteristicile de referinta referitor la sex (obligatoriu);

3. caracteristici de referintd (optional) caracteristica specifica a studiului.

D. CRITERII FINALE DE EVALUARE:

1. definitiile criteriilor finale de evaluare (*)
2. criteriul final de evaluare nr.1
Analize statistice
criteriul final de evaluare nr.2
Analize statistice
EVENIMENTE ADVERSE:
informatii privind evenimentele adverse;
grup de raportare a evenimentelor adverse;
eveniment advers grav;
eveniment advers care nu este grav.
INFORMATII SUPLIMENTARE:
modificari substantiale globale;
intreruperi globale si reinceperi;
limitari, abordarea eventualelor surse ale concluziilor partinitoare si de neclaritati si avertizari; si
0 declaratie a partii care inainteaza cererea privind corectitudinea informatiilor prezentate.
1) Informatiile sunt furnizate pentru toate criteriile finale de evaluare definite in protocol.

w
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http://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/HTML/?uri=CELEX:32014R0536&from=en#ntr1-L_2014158RO.01006901-E0001
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Anexa 13
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

CONTINUTUL REZUMATULUI REZULTATELOR
STUDIULUI CLINIC DESTINAT NESPECIALISTILOR

Rezumatul rezultatelor studiului clinic destinat nespecialistilor contine informatii cu privire la

urmatoarele elemente:

1. identificarea studiului clinic (inclusiv titlul studiului, numarul de protocol, numarul UE al studiului
clinic si alti identificatori);

2. numele si datele de contact ale sponsorului;

3.informatiile generale cu privire la studiul clinic (inclusiv locul si momentul desfasurarii studiului
clinic, principalele obiective ale studiului clinic si explicarea motivelor pentru desfasurarea studiului
clinic);

4.populatia subiectilor (inclusiv informatii privind numarul real de subiecti inclusi in studiul clinic n
R. Moldova si in tari terte; defalcarea in functie de grup de varsta si de gen, criteriile de includere si
excludere);

5. medicamentele pentru investigatie clinica utilizate;

6. descrierea reactiilor adverse si a frecventei acestora;

7. rezultatele generale ale studiului clinic;

8. comentarii privind rezultatul studiului clinic;

9. indicatii cu privire la preconizarea sau nu a unor studii clinice ulterioare;

10. indicatii cu privire la locurile 1n care ar putea fi gasite informatii suplimentare.
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Anexa 14

la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

PENTRU PLATA TARIFULUI DE AUTORIZARE A STUDIILOR CLINICE SI

FORMULAR

AMENDAMENTELOR SUBSTANTIALE

Denumirea studiului/ amendamentului

Protocol*:

* .. . .. . . N
Nr./Cod cu un minim de informatii necesare pentru identificarea acestora cand este cazul

Solicitant

Sponsor []

*Kk s .
Organizatie de cercetare prin contract

occ** [ ]

Investigator [ ]

Nume

Adresa

Orasg

Tara

Telefon

Fax

E-mail

Statutul produsului

Autorizat in R. Moldova CI nr... /data eliberarii

Neautorizat in R. Moldova, dar autorizat in alta {ara

Neautorizat 1n nicio tard

L

Firma plititoare/Investigator

Nume

Adresa (juridica)

Orasg

Tara

Telefon

Fax

E-mail

Cod Fiscal

IBAN

Banca

BIC

Propunere a formei de plata

Lei :

Euro :

HEE

USD:
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Tariful pentru evaluarea cererii de Autorizare a studiilor clinice/amendamentelor substantiale
(prevazute in Hotararea de Guvern nr. 348 din 26.05.2014 cu privire la tarifele pentru serviciile prestate de
catre AMDM)

Aprobarea studiilor clinice pentru medicamente pentru investigatie clinica neautorizata pe L]
plan mondial (substante noi). Fazele I-11

Aprobarea studiilor clinice pentru produse autorizate in Republica Moldova, utilizate
conform RCP in vigoare. Faza [V

Aprobarea studiilor clinice pentru bioechivalenta

O O

Aprobarea amendamentelor privind protocolul/medicamentul pentru investigatie clinica

Reprezentanta in R. Moldova/Persoana de contact

Nume

Adresa

Orasg

Tara

Telefon

Fax

E-mail

Semnatarul isi asuma raspunderea cé datele din prezentul formular sunt corecte.
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Anexa 15
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

LISTA UNITATILOR MEDICALE
abilitate de Ministerul Sanitatii pentru desfisurarea studiilor clinice

1. Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
(catedrele, departamentul stomatologic etc.).

IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicala.

IMSP Institutul Mamei si Copilului.

IMSP Institutul Oncologic.

IMSP Institutul de Cardiologie.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

IMSP Institutul de Medicind Urgenta.

IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie.

IMSP Spitalul Clinic Republican.

10 IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase “Toma Ciorba”.
11.IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie.

12.IMSP Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii.

13.IMSP Spitalul de Dermatologie si Maladii Comunicabile.
14.IMSP Spitalul Clinic Municipal “Sfanta Treime”.

15.IMSP Spitalul Clinic Municipal pentru Copii “Valentin Ignatenco”.
16.IMSP Spitalul Clinic Municipal nr. 1.

17.IMSP Spitalul Clinic Municipal “Sfantul Arhanghel Mihail”.
18.1IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase de Copii.

©ONOUAWN
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Anexa 16
la Regulamentul privind studiile clinice cu medicamente de uz uman

Catre

Agentia Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale,

mun. Chiginau, str. Korolenco 2/1,
MD-2028, Republica Moldova

DECLARATIE PE PROPRIA RASPUNDERE
PRIVIND VERIDICITATEA INFORMATIILOR
PREZENTATE IN DOSAR

Prin prezenta,

Sponsorul cu sediul , sau

OOC/CRO cu sediul , sau

Persoana fizica , imputernicita prin Procura nr. din , In calitate
de angajat sau reprezentant Tmputernicit al companiei , cu sediul , 1si

asuma responsabilitatea ca toate copiile actelor din dosarul studiului clinic prezentat corespund originalului.
Titlul Studiului:
Codul Studiului:

Lista actelor se anexeaza.

Nerespectarea veridicitatii celor declarate se sanctioneazi conform art. 352" al Codului penal al Republicii
Moldova.

Data Semndtura L.S.
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Anexa nr.2
la ordinul nr. 648 din 12.08.2016

Ghidul
privind buna practica in studiul clinic

CAPITOLUL |
Introducere

1. Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic reprezinta o traducere in
limba romana a Ghidului pentru buna practica in studiul clinic al Comitetului pentru
Medicamente Brevetate (Committee for Proprietary Medicinal Products = CPMP) /
Conferinta Internationala pentru Armonizare (International Conference on
Harmonization = ICH) 135/95, amendat in 2002.
2. Ghidul privind buna practica in studiul clinic reprezinta un standard international
pentru etica si calitatea stiintifica in domeniul proiectarii, conducerii, inregistrarii si
raportarii studiilor clinice la om, care faciliteaza acceptarea reciproca a datelor de
catre autoritatile competente in domeniul medicamentului.
Respectarea acestui standard garanteaza publicului faptul ca drepturile, siguranta si
confortul subiectilor studiului sunt protejate conform principiilor care au la baza
“Declaratia pentru drepturile omului” de la Helsinki modificatd si ca datele studiului
clinic sunt credibile.
3. Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic trebuie respectat atunci cand
sunt pregatite datele referitoare la studii clinice care urmeaza sa fie transmise la
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale si Comitetul National de
Expertiza Etica a Studiului Clinic, precum si in desfasurarea studiilor clinice.

4. Principiile stabilite in prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic pot
fi aplicate si in alte investigatii clinice care ar putea avea impact asupra sanatatii si
confortului subiectilor umani.

CAPITOLUL 11
Glosar
5. In cadrul prezentului ghid privind buna practica in studiul
clinic sunt valabile urmatoarele definitii:

Accesul direct - dreptul de a examina, analiza, verifica si reproduce orice
inregistrare si raport important pentru evaluarea studiului clinic; fiecare parte
interesata (de ex. autoritdfi competente din tara sau strdindtate, monitorii sponsorului
sau persoanele care efectueaza auditul) care are acces direct trebuie sd fie foarte
precautd pentru a respecta reglementarile referitoare la mentinerea confidentialitatii
privind identitatea subiectilor si informatiile considerate proprietatea sponsorului.

Amendamentul la protocol - 0 prezentare in scris a modificarii/modificarilor
protocolului sau o explicare oficiald a acestuia.



Avizul Comitetului National de Expertiza Etica a Studiului Clinic - act eliberat
de Comitet In urma procesului de expertizare a documentelor receptionate de la
sponsor, reprezentantul sponsorului (organizatia de cercetare prin contract) sau de la
investigator care aproba, prin mentiunea ,,pozitiv’ efectuarea studiului clinic in
institutiile medicale sau interzice, prin mentiunea ,negativ’ efectuarea studiului
solicitat.

Asigurarea calitatii - toate actiunile planificate si sistematice, care sunt
stabilite pentru a asigura cd atat executarea studiului cat si obtinerea datelor,
inregistrarea si raportarea lor se face in conformitate cu regulile de buna practica in
studiul clinic si reglementarile legale n vigoare in domeniu.

Auditul - un control independent si sistematic al activitatilor intreprinse
pentru studiul clinic s1 al documentelor acestuia facut pentru a se aprecia modul in
care s-au desfasurat aceste activitdfi, s-au inregistrat si analizat datele, precum si
exactitatea cu care s-au raportat, in conformitate cu protocolul, procedurile standard
de operare (PSO) ale sponsorului, regulile de buna practica in studiul clinic si
reglementarile legale in vigoare.

Auditul de ansamblu (al studiului) - documentatia care permite reconstituirea
evolutiei evenimentelor controlate.

Autoritatile regulatorii - organe care au puterea de a emite reglementari, care
verifica datele clinice prezentate si cele care efectueaza inspectii.

Brosura investigatorului — un ansamblu de date clinice sau non-clinice
privind medicamentul/medicamentele pentru investigatie clinica si care sunt relevante
pentru studiul acestora la om (a se vedea Capitolul VIII ,,Brosura investigatorului’)

Certificatul de audit - declaratia prin care persoana care efectueaza auditul

confirmad cd a efectuat aceasta activitate.

Codul de identificare al subiectului - sistemul unic de identificare asigurat de
investigator pentru fiecare subiect al studiului pentru a proteja identitatea subiectului
si pentru a fi folosit in locul numelui subiectului cand investigatorul raporteaza
evenimentele adverse si/sau alte date ale studiului.

Comisia de coordonare - 0 comisie pe care un Sponsor 0 poate organiza
pentru coordonarea unui studiu multicentric.

Comisia independenta pentru monitorizarea datelor (CIMD) - 0 comisie
independenta, care poate fi numita de sponsor, pentru a evalua desfasurarea studiului
si rezultatele la anumite intervale precum si siguranta datelor si care sda recomande
sponsorului continuarea, modificarea sau oprirea studiului.

Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic (CNEESC) - organism
independent, in care Ministerul Sanatatii are calitatea de fondator, compus din
profesionisti In domeniul sanatatii si din membri care nu sunt medici, care are sarcina
de a proteja drepturile, siguranta si confortul subiectilor la un studiu clinic si de a
asigura publicul in aceasta privintd, n special prin formularea unor recomandari
asupra protocolului de studiu, a aptitudinii investigatorilor si a calitatii adecvate a
instalatiilor, precum si asupra metodelor si documentelor care trebuie utilizate pentru
a informa subiectii studiului in scopul obfinerii consimtamintului lor in deplina
cunostinta de cauza.



Complianta (privind studiul clinic) - respectarea tuturor reglementarilor
referitoare la studiul clinic, a regulilor de buna practica in studiul clinic si a altor
reglementari legale in vigoare.

Confidentialitatea - prevenirea dezvaluirii catre persoane neautorizate a
informatiilor care sunt proprietatea sponsorului sau a celor referitoare la identitatea
subiectului.

Comisia institutionala de etica (CIE) — un organism independent, constituit
din membri din domeniul medical, stiintific s1 nemedical a carui responsabilitate este
sd asigure protectia drepturilor, a sigurantei si confortului subiectilor implicati in
studiu; acesta actioneaza prin evaluarea, aprobarea si verificarea continua a
protocolului studiului clinic si a amendamentelor acestuia precum si a metodelor si
materialelor care ar trebui utilizate in vederea obtinerii $i inregistrarii
consimtamantului exprimat in cunostinta de cauza.

Confortul (subiectilor studiului) - integritatea fizica si mintald a subiectilor
participanti la studiul clinic.

Consimtamdnt in cunostinta de cauza - inseamna exprimarea in mod liber si
voluntar de catre un subiect a vointei sale de a participa intr-un anumit studiu clinic,
dupa CNEESC a fost informat cu privire la toate aspectele legate de studiul clinic
care sunt relevante pentru decizia subiectului privind participarea sau, in cazul
minorilor si al subiectilor aflati in incapacitate, o autorizatie sau acord din partea
reprezentantului lor desemnat legal privind participarea la studiul clinic.

Contractul - o intelegere scrisa, datata si semnata intre doud sau mai multe
parti care precizeaza modul de rezolvare al unor situatii de delegare si distribuire a
sarcinilor si obligatiilor, incluzand domeniul financiar, atunci cand este cazul;
protocolul poate fi folosit ca baza pentru un contract.

Controlul calitatii - tehnicile de lucru si activitatile din cadrul sistemului de
asigurare a calitatii, destinate verificarii Indeplinirii cerintelor privind calitatea
activitatilor desfasurate in cadrul studiului.

Datele sursa - toate informatiile sub forma de inregistrari originale si copii
autentificate ale Tnregistrarilor originale privind constatari clinice, observatii sau alte
activitati in studiul clinic, necesare pentru reconstituirea si evaluarea studiului; datele
sursa sunt continute In documentele sursd, inregistrari originale sau copii
autentificate.

Documentele sursa - documentele originale, datele si inregistrarile (de ex.
inregistrari in spital, grafice clinice si de evolutie, buletine de laborator, insemnatri,
foaie de observatie a pacientului sau listd de control pentru evaluarea acestuia,
chestionare ale pacientului, documente privind distribuirea medicamentelor, date
inregistrate de la instrumentele automate, copii sau transcrieri dupa verificarea care
confirma cd sunt copii corecte, microfise, negative ale fotografiilor, microfilme sau
inregistrari pe suporturi magnetice, inregistrari prin raze X, dosarul subiectului si
inregistrarile de la farmacie, de la laboratoare si de la departamentele tehnico-
medicale implicate in studiul clinic).

Documentatia - toate inregistrarile sub orice forma (incluzand, dar
nelimitdndu-se la inregistrarea scrisd, electronicd, magneticd sau optica, raze X
precum si cea electrocardiograficd) care descriu sau inregistreaza metodele,
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conducereca si/sau rezultatele studiului, factorii care influenteaza studiul si
operatiunile intreprinse.

Documentele esentiale - documentele care, In mod individual sau in
ansamblu, permit evaluarea desfasurarii studiului si calitatea datelor obtinute (a se
vedea Capitolul IX ,,Documente esentiale pentru conducerea studiului clinic”).

Evenimentul advers grav sau reactia adversa grava - orice eveniment sau
reactic adversd care, oricare ar fi doza, cauzeaza moartea, pune in pericol viata
participantului, necesitd o spitalizare sau o prelungire a spitalizarii, provoaca 0
dizabilitate ori o incapacitate, importante sau durabile ori provoaca o anomalie sau o
malformatie congenitala.

Evenimentul advers - orice manifestare nociva aparuta la un participant la un
studiu clinic caruia 1 s-a administrat un medicament i care nu are neaparat legatura
cauzald cu acest tratament.

Formularul de raportare a cazului - un document tiparit, optic sau electronic,
destinat inregistrarii tuturor informatiilor impuse prin protocol despre fiecare subiect,
document care trebuie sa fie trimis sponsorului.

Inspectia - activitate desfasuratd de Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale sau CNEESC si care consta in verificarea oficialdi a documentelor,
facilitatilor, inregistrarilor, sistemelor de asigurare a calitatii i al oricarui alt element
care, in opinia Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale sau CNEESC,
are legatura cu studiul clinic si care poate sa aiba loc in centrul unde se desfasoara
studiul, in localurile sponsorului si/sau ale organizatiei de cercetare prin contract sau
in oricare alta locatie unde Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale sau
CNEESC considera necesara o inspectie.

Institutie medicala - orice entitate publicd, agentie sau unitate dotatd pentru
activitatea medicala, stomatologica/dentald, in care se desfasoara studiile clinice.

Investigatorul - un medic sau o persoana care exercita o profesiune agreata in
Republica Moldova in vederea desfasurarii studiilor clinice conform legislatiei in
pacientilor pe care le necesita aceasta; investigatorul este responsabil de desfasurarea
studiului clinic intr-un centru, iar dacd, intr-un centru, studiul este efectuat de o
echipd, investigatorul este conducatorul echipei si poate fi numit investigator
principal.

Investigatorul/institutia - o expresie insemnand ,,investigatorul si institutia”
atunci cand este prevazuta in reglementarile in vigoare.

Investigatorul coordonator - un investigator investit cu responsabilitatea
coordondrii investigatorilor care participa la un studiu multicentric.

Inregistrarea medicald originald - a se vedea Documentele sursd.

Locul studiului - locatia/locatiile unde se desfasoara activitatile legate de
studiul clinic.

Martorul impartial - o persoana care nu este implicata in studiu, care nu poate fi
influentatd de persoanele implicate in studiu, care asistd procesul de obtinere a
consimtdmantului exprimat in cunostintd de cauza in cazul in care subiectul sau
reprezentantul legal al acestuia nu pot sa citeasca si care citeste atat formularul de



obtinere a consimfamantului exprimat in cunostintd de cauza cat si fiecare din
informatiile scrise prezentate subiectului.

Medicament de referinta - un medicament folosit intr-o investigatic ca
medicament comparator sau un medicament deja autorizat de punere pe piatd (de ex.
martor activ) sau placebo, folosit ca referinta in studiul clinic

Medicamentul pentru investigatie clinica - forma farmaceutica a unei substante
active sau placebo care se testeaza ori se utilizeaza ca referinta intr-un studiu clinic,
inclusiv medicamentele avand deja autorizatie de punere pe piatd dar care sunt
utilizate, prezentate sau ambalate diferit In raport cu forma autorizata ori care sunt
utilizate pentru o indicatie neautorizatd sau in vederea obtinerii de informatii mai
ample asupra formei autorizate.

Monitorizarea - activitatea de supraveghere a evolutiei studiului clinic si de
asigurare ca acesta este condus, inregistrat si raportat in concordanta cu protocolul,
procedurile standard de operare, regulile de buna practicd in studiul clinic si
reglementarile legale Tn domeniu.

Opinia (cu referire la CNEESC) - aprecierea si/sau recomandarea facuta de
CNEESC.

Organizatia de cercetare prin contract (OCC) - o persoand sau o organizatie
(comerciald, academica sau de alt tip) angajata prin contract de catre sponsor sa
efectueze in locul sponsorului una sau mai multe din indatoririle sau functiile
acestuia.

Procedeul ,,orb” - procedeul prin care una sau mai multe parti implicate in
studiul clinic nu este/nu sunt informatad/informate despre repartizarea tratamentului;
procedeul ,,simplu orb” consta, in general, in neinformarea subiectilor studiului, iar
procedeul ,,dublu orb” in neinformarea subiectilor studiului, investigatorilor,
monitorilor §i, Tn unele cazuri, a analistilor despre produsul care se administreaza.

Procedura standard de operare (PSO) - instructiuni scrise, detaliate, care
asigurd uniformitatea executiei pentru fiecare operatiune in cadrul studiului clinic.

Protocolul - document care descrie obiectivul/obiectivele, conceptia,
metodologia, aspectele statistice si organizarea studiului; termenul “protocol” acopera
protocolul, versiunile sale succesive si amendamentele acestuia.

Randoizarea - procesul de repartizare a subiectilor studiului in grupuri pentru
tratament sau pentru control prin folosirea unui element de hazard care sa reduca
posibilitatea de influentare a rezultatelor studiilor prin eroare sistematica.

Raportul privind auditul - raportul scris elaborat de auditor continand rezultatele
auditului.

Raportul studiului clinic - o prezentare in scris a studiului clinic, efectuat asupra
subiectilor umani, prin administrarea unui produs in scop terapeutic, profilactic sau
de diagnostic, in care descrierea, prezentarca si analiza clinica si statistica sunt
integrate Intr-un singur document (a se vedea Ghidul privind structura si continutul
raportului studiului clinic).

Raportul  studiului intr-o faza intermediara - un raport al rezultatelor
intermediare si evaluarea acestora bazata pe analizele facute in cursul studiului.



Raportul privind monitorizarea - raportul scris de monitor si adresat sponsorului
dupa fiecare vizita si/sau alte comunicari legate de studiu in conformitate cu PSO ale
sponsorului.

Reactia adversa - orice raspuns nociv si nedorit la un medicament pentru
investigatie clinica, oricare ar fi doza administrata.

Reactia adversa neasteptata - o reactie adversa a carei naturd sau gravitate nu
concorda cu informatiile despre medicament, de exemplu, brosura investigatorului
pentru un medicament pentru investigatie clinica neautorizat ori Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP) in cazul unui medicament autorizat.

Reglementarile legale in vigoare - orice lege si reglementare care se refera la
desfasurarea studiilor clinice pentru investigarea unui medicament.

Regulile de buna practica in studiul clinic - un standard in functie de care se face
proiectarea, conducerea, desfasurarea, monitorizarea, auditul, inregistrarea, analiza si
datelor si rezultatelor raportate, cat si a faptului cad sunt protejate drepturile si
integritatea subiectilor ca si confidentialitatea acestora.

Reprezentantul legal acceptat - o persoana fizica sau juridica sau un alt organism
autorizat legal sd-si exprime consimtdmantul in numele posibilului subiect, in
eventualitatea participarii lui la un studiu clinic.

Sponsorul — 0 persoana, institutic sau organizatie responsabild de initierea,
managementul si/sau finantarea unui studiu clinic.

Sponsorul - Investigator - o persoana fizica ce initiaza si conduce singur sau in
colaborare, un studiu clinic si sub a carei conducere medicamentul pentru investigatie
clinica este administrat subiectului studiului; obligatiile sponsorului-investigator
includ atat pe cele ale sponsorului si cat si pe cele ale investigatorului.

Studiul clinic - orice investigatie efectuatd asupra subiectilor umani, pentru a
descoperi sau a confirma efectele clinice, farmacologice si/sau alte efecte
farmacodinamice ale unuia sau mai multor medicamente pentru investigatie clinica
si/sau pentru a identifica orice reactie adversa la unul sau mai multe medicamente
pentru investigatie clinicd si/sau pentru a studia absorbtia, distributia, metabolismul
si eliminarea unuia sau mai multor medicamente pentru investigatie clinicd 1In
vederea evaludrii sigurantei si/sau eficacitatii lor; sunt incluse studiile clinice
efectuate intr-un centru unic sau in centre multiple, intr-una sau mai multe {ari.

Studiul clinic multicentric - studiul clinic efectuat dupa un singur protocol, dar in
mai mult decat un singur centru si de mai mult decat un singur investigator, centrele
in care se efectueaza studiul putand sa se gaseasca numai in Republica Moldova sau
in mai multe tari.

Studiul non-clinic - studiile biomedicale care nu sunt efectuate pe subiecti
umani.

Subiectul studiului — 0 persoana care participa la un studiu clinic, fie ca primeste
medicamentul pentru investigatie clinica, fie ca are rol de martor.

Subiectii vulnerabili - persoanele a caror dorintd de a participa ca voluntari in
studiul clinic poate fi influentatd in mod incorect, justificat sau nu, de speranta in
beneficii obtinute prin participare sau de teama unor represalii din partea unor
superiori ierarhici din structura din care fac parte, in cazul unui refuz; exemple de
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subiecti vulnerabili pot fi studentii la medicina, farmacie, stomatologie sau cursanti ai
studiilor medii medicale, personal subordonat spitalului si laboratorului, angajati in
industria farmaceutica, membri ai fortelor armate si persoane aflate in detentie; alfi
subiecti vulnerabili pot fi pacientii cu boli incurabile, persoane internate in unitati
ajutatoare, someri sau persoane foarte sarace, grupuri etnice minoritare, persoane fara
locuintd, nomazi, refugiati, minori i persoanele incapabile sa 1isi exprime
consimtamantul In cunostinta de cauza.

Subinvestigatorul - orice persoana, membra a echipei studiului clinic, desemnata
si controlata de investigator sa Tndeplineasca proceduri critice legate de studiu si/sau
sd ia decizii importante 1n privinta studiului clinic la locul de desfasurare al acestuia
(de ex. asociati, rezidenti, cercetatori) (a se vedea, de asemenea, Investigatorul).

CAPITOLUL I
Principiile privind buna practica in studiul clinic

6. Studiile clinice trebuie sa fie conduse in conformitate cu principiile etice care
isi au originea in ,,Declaratia pentru drepturile omului” de la Helsinki - modificata si
care sunt in concordantd cu regulile de buna practicd in studiul clinic si cu
reglementarile legale in vigoare.

7. Inainte de a initia un studiu clinic, trebuie apreciate riscurile previzibile si
inconvenientele comparativ cu beneficiul anticipat pentru subiectul studiului si
societate; un studiu trebuie inifiat si continuat numai dacd beneficiul anticipat
justifica riscul.

8.Drepturile, siguranta si confortul subiectilor sunt cei mai importanti factori
care trebuie luati in considerare si trebuie sd prevaleze fata de interesele stiintifice si
ale societatii.

9.Informatiile non-clinice si clinice disponibile despre medicamentul pentru
investigatie clinica trebuie sa fie adecvate pentru a putea constitui suportul studiului
clinic propus.

10. Studiul clinic trebuie sa fie corect din punct de vedere stiintific si sa fie
descris intr-un protocol clar si detaliat.

11. Un studiu clinic trebuie condus in conformitate cu protocolul care a fost
aprobat/a obtinut o opinie favorabila de la CNEESC .

12. Supravegherea medicald si deciziile medicale luate in numele subiectilor
trebuie sa fie intotdeauna in responsabilitatea unui medic calificat.

13. Fiecare persoana implicatd in desfasurarea unui studiu clinic trebuie sa fie
calificata prin studii, instruire si experientd pentru a-si putea indeplini sarcinile
respective.

14. Consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza trebuie sa fie obtinut in
mod liber de la fiecare subiect inainte de participarea acestuia la studiul clinic.

15. Toate informatiile privind studiul clinic trebuie Inregistrate, manevrate si
pastrate in asa fel Incat sa se asigure exactitatea raportarii, interpretarii §i verificarii
lor.



16. Trebuie protejatd confidentialitatea Iinregistrarilor care pot identifica
subiectii, respectand reglementarile legale in vigoare referitoare la confidentialitate si
pastrarea secretului.

17. Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie fabricate, manevrate si
pastrate conform regulilor de buna practica de fabricatie; ele trebuie sa fie folosite
numai in conformitate cu protocolul aprobat.

18. Trebuie folosite sisteme de lucru cu proceduri care sa asigure calitatea
fiecarui aspect al studiului clinic.

CAPITOLUL IV
Comisia Nationala de Expertiza Etica a Studiului Clinicde (CNEESC)

Seciunea 1. Responsabilitati

19. Comisia Nationala de Expertiza Etica a Studiului Clinic trebuie sa asigure
drepturile, siguranta si confortul tuturor subiectilor studiului; trebuie acordatd o
atentie speciala studiilor care pot include subiecti vulnerabili.

20. Responsabilitatile Comitetului Nationale de Expertiza Etica a Studiului
Clinic sunt stipulate in Hotarirea de Guvern nr. 5 din 18 ianuarie 2016 cu privire la
Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic.

Sectiunea 2. Structurd, functii si mod de lucru
21. In conformitate cu Hotarirea de Guvern nr. 5 din 18 ianuarie 2016 cu privire
la Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic.

Secyiunea 3. Proceduri
22. In conformitate cu Hotarirea de Guvern nr. 5 din 18 ianuarie 2016 cu privire
la Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic.

Sectiunea 4. Inregistrari
23. In conformitate cu Hotarirea de Guvern nr. 5 din 18 ianuarie 2016 cu privire
la Comitetul National de Expertiza Etica a Studiului Clinic.

CAPITOLUL V
Investigatorul

Sectiunea 1. Calificarile §i conventiile investigatorului

24. Investigatorul/investigatorii trebuie sa fie calificat/calificati prin educatie,
instruiri §1 experientd, pentru a-si asuma responsabilitatea pentru conducerea
studiului, trebuie sd intruneascd toate calificarile precizate prin reglementarile in
domeniu si trebuie sd dovedeasca aceste calificari prin curriculum vitae actualizat
si/sau documentatia relevantd cerutd de sponsor, CNEESC si/sau Agentia
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

25. Investigatorul trebuie sa fie obisnuit cu modul de folosire al medicamentului
pentru investigatie clinicd, asa cum este descris in protocol, in brosura
investigatorului, in informatiile privind medicamentul si in alte surse de informatii
prezentate de sponsor.



26. Investigatorul trebuie sa cunoasca si sa respecte regulile de buna practica in
studiul clinic precum si reglementarile legale in domeniu.

27. Investigatorul/institutia trebuie sd permitd monitorizarea si auditarea
efectuate de sponsor si inspectia efectuatda de Agentia Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale.

28. Investigatorul trebuie sd pastreze o listd cu persoanele calificate carora le-a
delegat atributii semnificative privind studiul.

Sectiunea 2. Resursele adecvate

29. Investigatorul trebuie sa poata demonstra (de ex. prin date retrospective) ca
poate recruta numarul necesar de subiecti corespunzatori studiului in perioada de
recrutare stabilita.

30. Investigatorul trebuie sa aiba suficient timp pentru a desfasura si finaliza
studiul in perioada de timp considerata necesara pentru aceasta.

31. Investigatorul trebuie sa aiba in echipa un numar adecvat de persoane
calificate precum si aparatura si facilitdtile necesare pentru intreaga duratd prevazuta
de desfasurare a studiului, pentru a conduce corect si in siguranta studiul.

32. Investigatorul trebuie sd se asigure cd toate persoanele care participd la
studiu sunt informate adecvat despre protocol, medicamentul pentru investigatie
clinica, precum si despre sarcinile si functiile lor in cadrul studiului.

Sectiunea 3. Supravegherea medicala a subiectilor studiului

33. Un medic calificat, care este investigator sau subinvestigator intr-un studiu,
trebuie sa fie responsabil pentru toate deciziile medicale privind studiul.

34. In cursul participarii subiectului la studiu si in perioada care urmeaza,
investigatorul/institutia trebuie sa asigure supravegherea medicald adecvatd a
subiectului pentru orice evenimente adverse in legatura cu studiul, incluzand valori
ale analizelor de laborator modificate semnificativ.

Investigatorul/institutia trebuie sa informeze subiectul despre ingrijirile medicale
necesare datorate unor afectiuni intercurente constatate de investigator.

35. Este recomandabil ca investigatorul sa informeze medicul care ingrijeste de
obicei pacientul, dacd pacientul se afla sub ingrijirea unui medic, despre includerea
acestuia in studiu, cu condifia obtinerii acceptului subiectului pentru aceasta
informare.

36. Cu toate cad un subiect nu este obligat s comunice motivul deciziei sale de a
se retrage prematur din studiu, investigatorul trebuie sa faca efortul corespunzator
pentru a afla acest motiv respectand intru totul drepturile subiectului.

Sectiunea 4. Comunicarea cu CNEESC

37. Inainte de inceperea studiului, investigatorul/institutia trebuie si posede
aprobarea/opinia favorabila scrisa si cu precizarea datei de emitere pentru protocolul
studiului, formularul pentru consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza,
formularul actualizat de consimtdmant, procedura de recrutare a subiectilor (de ex.
prin anunturi) si orice informatie scrisa care va fi oferita subiectilor.



38. Investigatorul/institutia trebuie sa prezinte la CNEESC copia actualizata a
brosurii investigatorului ca parte a solicitarii scrise facute de investigator/institutie
catre CNEESC; dacd brosura investigatorului este actualizatd in cursul studiului,
investigatorul/institutia trebuie sa prezinte la CNEESC o copie a brosurii actualizate
a investigatorului.

39. In cursul studiului, investigatorul/institutia trebuie s prezinte CNEESC
toate documentele care sunt supuse evaluarii.

Sectiunea 5. Respectarea protocolului

40. Investigatorul/institutia trebuie sd desfasoare studiul cu respectarea
protocolului aprobat de sponsor si de autoritatile competente si pentru care s-a obtinut
aprobarea/opinia favorabila a CNEESC.

Investigatorul/institutia si sponsorul trebuie sd semneze protocolul sau un
contract alternativ pentru a confirma acordul partilor.

41. Investigatorul nu trebuie sa se abatd de la protocol sau sia modifice
protocolul fara acordul sponsorului si inainte de a primi aprobarea/opinia favorabila a
CNEESC cu privire la amendament, cu exceptia situatiilor in care este necesara
eliminarea imediata a riscurilor pentru subiecti sau cand modificarile implicd numai
aspecte de logistica sau administrative ale studiului (de ex. schimbarea monitorului
sau a numarului de telefon).

42. Investigatorul sau persoana imputernicitd de investigator trebuie sa
documenteze si sd explice orice abatere de la protocolul aprobat.

43. Investigatorul poate sa se abata de la protocol sau sa modifice protocolul in
scopul eliminarii riscului pentru subiecti, fara aprobarea prealabila a CNEESC; cat
de curand dupa producerea acestei abateri sau modificari, trebuie ca justificarea et si,
daca este cazul, amendamentul propus pentru protocol, sa fie depuse la:

1) CNEESC pentru verificare si pentru a se obtine aprobarea;
2) la sponsor pentru acord;
3) la Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

Sectiunea 6. Medicamentul/medicamentele pentru investigatie clinica

44, Responsabilitatea pentru tinerea evidentei medicamentului /medicamentelor
pentru investigatie clinica, la locul/locurile studiului apartine
investigatorului/institutiei.

45. In cazul in care este previzut, investigatorul/institutia trebuie sa desemneze
un farmacist sau o altd persoana potrivitd pentru aceasta sarcind, care sa fie sub
supravegherea investigatorului/institutiei pentru o parte sau pentru toate obligatiile
sale privind medicamentului/medicamentelor pentru investigatiec clinica, la
locul/locurile studiului.

46. Investigatorul/institutia si/sau un farmacist sau altd persoana potrivitd, care
este desemnata de investigator/institutie, trebuie sa pastreze inregistrarile referitoare
la distributia medicamentului la locul studiului, inventarul la locul respectiv,
utilizarea medicamentului de catre fiecare subiect si returnarea medicamentului
nefolosit sponsorului sau la altd destinatie dacd aceasta a fost prevdzuta; aceste
inregistrari trebuie sa includa datele, cantitatile, numarul seriei, data expirarii (daca

10



este cazul) si numerele de cod unic destinat medicamentului/medicamentelor pentru
investigatie clinica si subiectilor studiului.

Investigatorii trebuie sd pastreze inregistrarile care sa dovedeasca in mod
adecvat cd dozele precizate in protocol au fost administrate subiectilor si ca datele
justifica Intreaga cantitate de medicament pentru investigatie clinica primita de la
Sponsor.

47. Medicamentul pentru investigatie clinica trebuie pastrat in conformitate cu
precizarile sponsorului (a se vedea pct.121 si pct.127) si in conformitate cu
reglementdrile legale in vigoare.

48. Investigatorul trebuie sa garanteze ca medicamentul pentru investigatie
clinica este folosit numai in conformitate cu protocolul aprobat.

49. Investigatorul sau persoana desemnata de investigator/institutie trebuie sa
explice fiecarui subiect modul corect de utilizare a medicamentului/medicamentelor
pentru investigatie clinicd i trebuie sa controleze la intervale adecvate, in functie de
studiu, daca fiecare subiect respecta exact instructiunile.

Sectiunea 7. Proceduri de randomizare si de dezvaluire a codului

50. Investigatorul trebuie sd urmareasca procedurile de randomizare, daca
acestea exista, si sa garanteze ca dezvaluirea codului se face numai in conformitate cu
protocolul; dacd studiul este ,,orb”, investigatorul trebuie sa argumenteze cu
documente si sd explice sponsorului prompt orice dezvaluire prematurd a codului
medicamentului pentru investigatie clinica (de ex. accidentald sau in cursul unui
eveniment advers grav).

Sectiunea 8. Responsabilitatile investigatorului cu privire la Consimgamantul
exprimat in cunostinta de cauza al subiectilor studiului

51. Pentru obtinerea si inregistrarea consimtadmantului exprimat in cunostinta de
cauza, investigatorul trebuie sa respecte reglementarile legale in vigoare, regulile de
bund practica in studiul clinic si principiile etice care isi au originea in Declaratia
pentru drepturile omului de la Helsinki.

Inainte de inceperea studiului, investigatorul trebuie s obtind aprobarea/opinia
favorabilda a CNEESC exprimata in scris privind formularul pentru consimfamantul
exprimat in cunostintd de cauza si oricare alte informatii transmise subiectilor.

52. Formularul consimtdmantului exprimat in cunostintd de cauza si alte
informatii scrise destinate subiectilor trebuie reactualizate ori de cate ori sunt
disponibile informatii noi care pot fi importante pentru consimtdmantul exprimat in
cunostinta de cauza al subiectului.

Orice revizuire a formularului de consimtdmant exprimat in cunostintd de cauza
si a informatiilor scrise trebuie sa obf{ind aprobarea/opinia favorabild scrisda a
CNEESC f1nainte de a fi folosite.

Subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat trebuie instiintati la timp daca
apare vreo informatie care ar putea sa influenteze dorinta subiectului de a-si continua
participarea la studiu; comunicarea acestei informatii trebuie sa fie consemnata intr-
un document.
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53. Nici investigatorul, nici echipa studiului nu trebuie sa constranga sau sa
influenteze un subiect sa participe sau sd-si continue participarea la studiu.

54. Informatiile scrise sau verbale privind studiul, inclusiv formularul
consimtamantului exprimat in cunostintd de cauza, nu trebuie sd contind un limbaj
care sa determine subiectul sau reprezentantul sau legal acceptat sa renunfe sau sa
pard ca renuntd la vreun drept legal sau din care sa rezulte ca institutia, sponsorul sau
agentii lor sunt scutifi sau par a fi scutifi de raspundere in caz de neglijenta.

55. Investigatorul sau persoana desemnata de investigator, trebuie sa informeze
complet subiectul sau, daca acesta nu este capabil sa-si dea consimtamantul exprimat
in cunostintd de cauza, reprezentantul legal acceptat al subiectului, privind toate
aspectele importante ale studiului, incluzand informarea scrisd si aprobarea/opinia
favorabila a sau CNEESC.

56. Limbajul folosit pentru informatiile despre studiu oferite in scris sau verbal,
incluzand formularul pentru consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza, trebuie
sa fie atat ne-tehnic, cat si practic si trebuie sa fie inteligibil pentru subiect sau pentru
reprezentantul legal acceptat al acestuia si pentru martorul impartial, atunci cand este
cazul.

57. Inainte de obtinerea consimtimantului exprimat in cunostinti de cauza,
investigatorul sau persoana desemnata de acesta, trebuie sa acorde subiectului sau
reprezentantului sau legal acceptat timp suficient §i ocazia de a se informa despre
detalii privind studiul si de a decide participarea sau neparticiparea sa la studiu.

Toate intrebarile despre studiu trebuie s primeascd raspunsuri astfel incat
subiectul sau reprezentantul sau legal sa fie multumiti.

58. Inainte de participarea subiectului la studiu, formularul scris al
consimtamantului exprimat in cunostinta de cauza trebuie semnat si datat personal de
subiect sau reprezentantul legal al acestuia si de persoana care a efectuat informarea
in cursul discutiei cu subiectul/reprezentantul legal al acestuia.

59. Daca un subiect/reprezentantul legal al acestuia nu este capabil sd citeasca,
un martor impartial trebuie sd fie prezent la discutia in cursul careia se face
informarea.

Dupa CNEESC formularul de consimtamant exprimat in cunostinta de cauza si
toate celelalte informatii scrise destinate subiectului sunt citite si explicate subiectului
sau reprezentantului sau legal si dupa ce subiectul sau reprezentantul sau legal isi
exprimd verbal consimtamantul exprimat in cunostintd de cauza al subiectului la
studiu, el semneaza si scrie personal data pe formularul de consimtdmant exprimat in
cunostinta de cauza daca este capabil sd facd aceasta, de asemenea, martorul trebuie
sd semneze si sd scrie personal data pe formularul respectiv.

Prin semnarea formularului de consimtdmant exprimat in cunostintd de cauza,
martorul atestd ca informatia din formularul de consimtamant si toate celelalte
informatii au fost corect explicate subiectului/reprezentantului legal si intelese de
acesta si ca subiectul/reprezentantul legal al subiectului si-a exprimat liber
consimtamantul de participare la studiu.

60. Atat discutia pentru consimtadmantul exprimat In cunostintd de cauza cat si
formularul scris pentru consimgdmantul exprimat in cunostintd de cauza precum si
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toate celelalte informatii scrise prezentate subiectului trebuie sd includd explicarea

urmatoarelor:

1) ca studiul constituie o cercetare;

2) obiectivul studiulu;

3) tratamentul in cursul studiului si posibilitatea de randomizare a fiecarui tratament;

4) procedurile de studiu care trebuie respectate, inclusiv toate procedurile invazive;

5) responsabilitatile subiectului;

6) acele aspecte ale studiului care sunt experimentale;

7) riscurile previzibile sau inconvenientele pentru subiecti si cand este cazul pentru
embrion, fat, nou-nascut, sugar;

8) beneficiile prevazute; cand nu se intentioneaza asigurarea unor beneficii pentru
subiect acesta trebuie atentionat asupra acestui aspect;

9) alternativele de proceduri sau de desfasurare a tratamentului care pot fi folosite
pentru subiect si riscurile si beneficiile lor potentiale;

10) compensarea si/sau tratamentul disponibile pentru subiect in eventualitatea
unei afectdri in legdtura cu studiul;

11) esalonarea recompensei prevazute, daca exista, pentru subiectul care participa
la studiu;

12) cheltuiala prevazuta, daca exista, pentru participarea subiectului la studiu;

13) ca participarea subiectului la studiu este voluntara si ca subiectul poate refuza
sd participe la studiu sau poate sd se retraga in orice moment, fard a suferi
repercusiuni sau sa piarda beneficiile cu care este investit;

14) ca monitorul/monitorii, auditorul/auditorii, CNEESC si  Agentia
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale vor avea garantat accesul direct la
inregistrarile medicale originale ale subiectului pentru verificarea procedurilor in
studiul clinic si/sau datelor, fara a viola confidentialitatea subiectului, cu
respectarea legislatiei in vigoare si a reglementarilor si cd prin semnarea
formularului scris de consimtdmant exprimat in cunostinta de cauza, subiectul sau
reprezentantul sau legal autorizeaza acest acces;

15) ca inregistrarile care identifica subiectul vor fi pastrate confidential si ca, in
conformitate cu legislatia/reglementarile in vigoare, nu sunt facute cunoscute
public; daca rezultatele studiului sunt publicate, identitatea subiectului va ramane
confidentiala;

16) ca subiectul sau reprezentantul sau legal va fi informat la timp daca apare vreo
informatie care sa fie importanta pentru decizia acestuia de a continua participarea
la studiu;

17)  persoana/persoanele cu care trebuie luata legatura pentru alte informatii privind
studiul si drepturile subiectului studiului §i cine trebuie anuntat in cazul unui
eveniment legat de afectarea subiectului, in legatura cu studiul;

18) circumstantele prevazute si/sau motivele pentru care participarea subiectului
poate fi opritd;

19) estimarea duratei participarii subiectului la studiu;

20) aprecierea numarului aproximativ de subiecti inclusi in studiu.
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61. Inainte de a participa la studiu, subiectul sau reprezentantul legal al acestuia
trebuie sa primeascd o copie a formularului de consimtdmant exprimat in cunostinta
de cauza, semnat si datat si oricare alta informatie predata subiectilor.

In cursul participarii subiectului la studiu, subiectul sau reprezentantul siu legal
trebuie sd primeasca o copie semnatd si datatd a formularului de consimtamant
actualizat si o copie a fiecarui amendament al informatiilor scrise date subiectilor.

62. Cand studiul clinic cu sau fara beneficiu terapeutic include subiecti care pot
fi Inrolati in studiu numai pe baza consimtamantului reprezentantului legal al
subiectului (de ex. minori sau bolnavi cu dementa grava), subiectul trebuie sa fie
informat despre studiu cu notiuni compatibile cu capacitatea acestuia de intelegere si,
daca este capabil si subiectul trebuie sd semneze si sd scrie personal data pe
formularul de consimtdmant exprimat in cunostinta de cauza.

63. Exceptand cele prevazute la pct. 51, un studiu fara beneficiu terapeutic (un
studiu Tn care nu se anticipeazd un beneficiu pentru subiect), trebuie desfasurat pe
subiecti care-si exprima personal consimtamantul si care semneaza si scriu data pe
formularul de consimtdmant exprimat in cunostinta de cauza.

64. Studiile fard beneficiu terapeutic pot fi desfasurate cu includerea subiectilor
pentru care consimtamantul a fost obtinut de la reprezentantii legali ai acestora cand
sunt indeplinite urméatoarele conditii:

1) obiectivele studiului nu pot fi realizate prin metode de cercetare incluzand subiecti
care-si pot exprima personal consimtamantul;

2) riscul previzibil pentru subiecti este redus;

3) impactul negativ asupra confortului subiectului este redus la minimum posibil;

4) studiul nu contravine legislatiei in vigoare;

5) aprobarea/opinia pozitiva a CNEESC este data in special pentru includerea unor
astfel de subiecti s1 aprobarea/opinia pozitiva acopera acest aspect.

Astfel de studii, in afara unor exceptii justificate, trebuie desfasurate cu pacienti
avand afectiuni sau care sunt in situatii pentru care este prevazut medicamentul.

In aceste studii subiectii trebuie monitorizati cu atentie si trebuie exclusi daca,
aparent, sunt mai afectati.

65. In situatii de urgentd, cand nu poate fi obtinut consimtimantul prealabil al
subiectului exprimat in cunostintd de cauza, trebuie cerut consimtamantul
reprezentantului sau legal, daca este prezent.

Daca nu poate fi obtinut in prealabil consimtdmantul subiectului si nici nu este
prezent reprezentantul legal al acestuia, includerea subiectului in studiu necesita
respectarea masurilor descrise in protocol si/sau in alte acte pentru care s-a obfinut
aprobarea/opinia favorabilda a CNEESC, pentru protectia drepturilor, sigurantei si
confortului subiectului §i pentru a asigura respectarea reglementarilor legale in
vigoare.

Subiectul sau reprezentantul legal al acestuia trebuie sa fie informati despre studiu
cat mai curand posibil si trebuie obtinut consimtamantul de a continua studiul sau alt
consimtamant daca este adecvat (a se vedea pct. 60).
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Sectiunea 9. fnregistmrea si raportarea

66. Investigatorul trebuie sd se asigure ca datele pe care le trimite sponsorului in
formularul de raportare a cazului ca si in toate rapoartele necesare sunt corecte,
complete, inteligibile si transmise la timp.

67. Datele raportate prin formularul de raportare a cazului, care rezulta din
documentele sursa, trebuie sa fie in conformitate cu documentele sursa, iar daca
exista diferente, acestea trebuie explicate.

68. Orice schimbare sau corectie a formularului de raportare a cazului trebuie
datata, semnata si explicata (daca este necesar) si nu trebuie sa mascheze inregistrarea
originald (de ex. trebuie pastrate datele de la auditul studiului); aceasta procedurd se
aplica atat pentru modificarile sau corectiile scrise cat si pentru cele electronice (a se
vedea pct. 140).

Sponsorul trebuie sd dea investigatorilor si/sau reprezentantilor numifi ai
investigatorilor un ghid privind efectuarea acestor corectii.

Sponsorii trebuie sa aiba proceduri scrise prin care sa garanteze ca modificarile
sau corectiile din formularul de raportare a cazului facute de reprezentantul numit al
sponsorului sunt documentate, necesare si sunt sustinute si de investigator.

Investigatorul trebuie sa pastreze inregistrarile modificarilor si corectiilor.

69. Investigatorul/institutia trebuie sa mentind documentele studiului asa cum se
precizeaza in documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic (a se vedea
Capitolul IX ,,Documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic”) si 1n
reglementarile legale in vigoare.

Investigatorul/instituia trebuie sda ia masuri pentru a preveni distrugerea
accidentald sau prematura a acestor documente.

70. Documentele esentiale trebuie pastrate cel putin sapte ani dupa obtinerea
primei autorizatii de punere pe piatd a medicamentului, dar nu mai mult de 15 ani de
la inchiderea oficiald a studiului pentru medicamentul pentru investigatie clinica.

Aceste documente trebuie mentinute pentru o perioada mai lungd dacd aceasta
este impusa printr-o Intelegere cu sponsorul.

Este responsabilitatea sponsorului sa informeze investigatorul/ institutia privind
durata de pastrare a acestor documente (a se vedea pct. 105).

71. Aspectele financiare ale studiului trebuie documentate conform intelegerii
dintre sponsor si investigator/institutie.

72. La solicitarea monitorului, auditorului, CNEESC  sau Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, investigatorul/institutia trebuie sa puna
la dispozitie pentru acces direct toate inregistrarile cerute cu privire la studiu.

Sectiunea 10. Rapoartele de desfasurare a studiului

73. Investigatorul trebuie sa prezinte CNEESC un raport privind situatia
studiului, anual sau mai frecvent daca este cerut de CNEESC.

74. Investigatorul trebuie sa prezinte prompt sponsorului, CNEESC (a se vedea
pct. 22) si, cand este prevazut, si institutiei, un rezumat scris al etapei studiului si
informari privind orice modificare semnificativa care afecteazd desfasurarea studiului
si/sau creste riscul subiectilor.
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Sectiunea 11. Raportarea privind siguranta

75. (1) Toate evenimentele adverse grave trebuie raportate imediat sponsorului
exceptand acele evenimente adverse grave pentru care protocolul sau alt document
(de ex. brosura investigatorului) precizeaza cd nu este necesara raportarea imediata;
raportarea imediata trebuie sa fie urmata prompt de un raport scris detaliat; raportarea
imediata si cele care le urmeaza trebuie sa identifice subiectul in special prin numarul
unic de cod dat subiectului in studiu si mai putin prin numele lui, numarul de
identificare personal si/sau adresa.

(2) Investigatorul trebuie sa respecte, de asemenea, reglementarile in vigoare
privind raportarea reactiillor adverse grave si neasteptate catre Agentia
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale si CNEESC .

76. Evenimentele adverse si/sau rezultatele anormale de laborator precizate prin
protocol cd prezintd un risc pentru evaluarea sigurantei trebuie sa fie raportate
sponsorului in concordanta cu cerintele de raportare si in perioada de timp precizata
de sponsor prin protocol.

77. In cazul in care se raporteazd decese, investigatorul trebuie si transmita
informatii suplimentare sponsorului, Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale si CNEESC impreuna cu o serie de informatii aditionale care se impun (de
ex. raportul autopsiei si raportul medical final).

Sectiunea 12. Inchiderea prematurd a studiului sau suspendarea studiului

78. Daca studiul este inchis prematur sau suspendat dintr-un anumit motiv,
investigatorul/institutia trebuie sd informeze cu promptitudine subiectii studiului,
trebuie sa asigure terapia potrivita si sd supravegheze ulterior subiectii §i trebuie sa
informeze autoritatile competente cand acest lucru este prevazut in reglementarile in
vigoare.

79. Daca investigatorul inchide sau suspenda studiul fara acordul prealabil al
sponsorului, investigatorul trebuie sd informeze institutia, unde este cazul, iar
investigatorul/institutia  trebuie sd informeze prompt sponsorul, Agentia
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale si CNEESC  si trebuie sa predea
sponsorului, Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale si CNEESC o
explicatie scrisa detaliata privind inchiderea sau suspendarea respectiva.

80. Daca sponsorul inchide sau suspenda studiul (a se vedea pct. 87, alin. (1)),
investigatorul trebuie sa informeze prompt institutia, cand este cazul, si
investigatorul/institutia trebuie sd informeze prompt Agentia Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale si  CNEESC i sa prezinte Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale si CNEESC o explicatie scrisa detaliatd privind inchiderea
sau suspendarea respectiva.

81. Daca Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale sau CNEESC
inchide sau suspenda studiul (a se vedea pct. 20 si pct. 22), investigatorul trebuie sa
informeze institutia, cand este cazul si investigatorul/institutia trebuie sa informeze
prompt sponsorul si sd-i prezinte acestuia in scris explicafii detaliate privind
inchiderea sau suspendarea studiului.
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Sectiunea 13. Raportul final al investigatorului

82. Dupa efectuarea studiului, daca este cazul, investigatorul trebuie sa
informeze institufia; investigatorul/institutia trebuie sa predea  Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale si CNEESC un rezumat al rezultatelor
studiului si Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale raportul cerut de
aceasta.

CAPITOLUL VI
Sponsorul

Sectiunea 1. Asigurarea calitatii §i controlul calitatii

83. Sponsorul este responsabil de implementarea si mentinerea sistemului de
asigurare i control al calitatii, bazate pe PSO scrise care sd garanteze ca
desfasurarea studiilor, obtinerea datelor, inregistrarea si raportarea lor se face in
deplina concordantd cu protocolul, regulile pentru buna practica in studiul clinic si
cu reglementarile legale 1n vigoare.

84. Sponsorul este responsabil pentru garantarea aprobarii de catre toate partile
interesate a accesului direct la toate locurile studiului, date/documente sursa si
rapoarte in scopul monitorizarii §i auditarii de catre sponsor si a inspectiei de catre
autoritatile competente locale sau straine.

85. Controlul calitatii trebuie sd fie practicat in fiecare etapa de manipulare a
datelor pentru a se asigura ca toate datele sunt corecte si au fost procesate corect.

86 Acordurile sponsorului cu investigatorul si cu alte parti implicate in studiul
clinic, trebuie s fie facute in scris, ca o parte din protocol sau ca o intelegere
separata.

Sectiunea 2. Organizatia de cercetare prin contract (OCC)

87. (1) Un sponsor poate sa transfere oricare sau toate indatoririle si functiile
sale unei OCC, dar responsabilitatea finald pentru calitatea si integritatea datelor
studiului 1i revine intotdeauna sponsorului.

(2) OCC trebuie sa implementeze sistemul de asigurare a calitatii si de control al
calitatii.

88. Orice indatorire legata de studiu si orice functie care este transferatda OCC si
asumata de aceasta trebuie precizata in scris.

89. Orice indatorire legatd de studiu si functie transferatd nespecific si
neasumata de OCC ramane ca fiind a sponsorului.

90. Toate referirile la sponsor cuprinse de acest document sunt aplicabile si
OCC in cazul in care OCC si-a asumat in studiu indatoriri si functii care ar fi
apartinut sponsorului.

Sectiunea 3. Expertiza medicala

91. Sponsorul trebuie sa desemneze personal medical calificat care sa fie
pregatit sd raspunda problemelor si Intrebarilor medicale privind studiul; daca este
necesar, in acest scop pot fi desemnati consultanti din afara.

17



Sectiunea 4. Proiectarea studiului

92. Sponsorul trebuie sd foloseasca persoane calificate (de ex. biostatisticient,
specialisti in farmacologie clinica si alti medici), daca este cazul, in cursul tuturor
etapelor studiului, de la proiectarea protocolului, a fisei de raportare a cazului si
planificarea analizelor, pand la analizarea si pregatirea rapoartelor intermediare si
finale.

93. Pentru mai multe informatii: a se vedea Capitolul VII ,,Protocolul studiului
clinic si amendamentele la protocol” si Ghidul privind structura si continutul
rapoartelor de studiu clinic.

Sectiunea 5. Organizarea studiului, manevrarea datelor §i pastrarea
inregistrarilor

94. Sponsorul trebuie sa foloseasca persoane calificate corespunzator pentru a
supraveghea desfasurareca de ansamblu a studiului, pentru manevrarea datelor,
verificarea acestora, efectuarea analizelor statistice si pregatirea rapoartelor studiului.

95. Sponsorul poate stabili o ,,Comisie independentd pentru monitorizarea
datelor”, care sd evalueze desfasurarea studiului, inclusiv a datelor privind siguranta
si sa aprecieze obiectivele finale critice de eficacitate la diferite intervale si sa
recomande sponsorului continuarea, modificarea sau inchiderea studiului; comisia
independenta pentru monitorizarea datelor trebuie sa aiba PSO si sd mentina
inregistrari scrise ale tuturor sedintelor.

96. In cazul folosirii sistemelor electronice de manevrare a datelor studiului
si/sau sisteme electronice externe de date, sponsorul trebuie sa indeplineasca
urmatoarele cerinte:

a) sa se asigure si sd dovedeasca cu documente ca sistemele electronice de
procesare a datelor corespund conditiilor stabilite de sponsor pentru functionarea
corespunzatoare doritd, completa, sigura si exacta (de ex. validarea);

b) sa pastreze PSO pentru aceste sisteme;

C) sa se asigure ca sistemele sunt proiectate astfel incat modificarile datelor sa
fie documentate si sd nu fie sterse datele deja introduse (de ex. se mentine un audit al
studiului, datele studiului, editarea studiului);

d) sa pastreze un sistem de securitate care sa prevind accesul neautorizat la
date;

e) sa pastreze o listd a persoanclor care sunt autorizate sa faca modificari ale
datelor (pct. 40-43 si pct. 68);

f) sa pastreze o copie (inregistratd) adecvata a datelor;

g) sa protejeze procedeul ,,orb”, daca existd (de ex. mentinerea procedeului
,,orb”” in timpul introducerii datelor si procesarii lor).

97. Daca datele sunt transformate in cursul procesarii, trebuie sd fie posibil
intotdeauna sa se compare datele originale si observatiile cu datele procesate.

98. Sponsorul trebuie sa foloseasca un cod de identificare al subiectului fara
ambiguitati care sd permitd identificarea tuturor datelor raportate pentru fiecare
subiect.
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99. Sponsorul sau alti proprietari ai datelor trebuie sa pastreze toate documentele
esentiale, specifice despre studiu care aparfin sponsorului (a se vedea Capitolul IX
,Documentele esentiale in desfasurarea studiului clinic”).

100. Sponsorul trebuie sa pastreze toate documentele esentiale specifice pentru
sponsor in conformitate cu reglementarile legale in vigoare din tara/tarile in care
medicamentul este aprobat si/sau in tara in care sponsorul intentioneaza sa-l propuna
pentru aprobare.

101. Daca sponsorul intrerupe desfasurarea studiului clinic pentru un
medicament pentru investigatie clinica (de ex. pentru una sau toate indicatiile, caile
de administrare sau formele dozate), sponsorul trebuie sa pastreze toate documentele
esentiale specifice timp de cel putin doi ani de la intreruperea oficiala sau in
conformitate cu prevederile legale in vigoare.

102. Daca sponsorul intrerupe desfasurarea studiului pentru un medicament
pentru  investigatie  clinicd,  sponsorul  trebuie sd  1instiinteze  tofi
investigatorii/institutiile care participa la studiu si toate autoritatile competente.

103. Orice transfer al proprietdfii datelor trebuie sa fie raportat autoritatilor
corespunzatoare agsa cum impun reglementarile legale in domeniu.

104. Documentele esentiale specifice pentru sponsor trebuie pastrate cel putin
15 ani de la inchiderea oficiala a studiului pentru medicamentul pentru investigatie
clinica respectiv.

105. Sponsorul trebuie sa informeze in scris investigatorul /institutia despre
modul de pastrare a inregistrarilor si1  trebuie sda Instiinteze in scris
investigatorul/institutia cand nu mai este necesara pastrarea inregistrarilor privind
studiul respectiv.

Sectiunea 6. Selectia investigatorului

106. (1) Sponsorul este responsabil pentru selectarea investigatorului/institutiei.

(2) Fiecare investigator trebuie sa fie calificat prin instruire si experienta si
trebuie sa posede resurse adecvate (a se vedea pct. 24 — 32) pentru a desfasura studiul
pentru care este selectat ca investigator.

(3) Daca se organizeaza o Comisie de coordonare si/sau se selecteaza un
investigator coordonator care sa lucreze pentru studii multicentrice, organizarea
acestora si/sau selectia respectiva constituie responsabilitatea sponsorului.

107. Inainte de a incheia o intelegere cu un investigator/institutie pentru
desfasurarea  unui  studiu  clinic,  sponsorul  trebuie sa  furnizeze
investigatorului/institutiei protocolul si brosura investigatorului actualizata si trebuie
sa acorde investigatorului/institutiei suficient timp pentru a evalua protocolul si
informatiile furnizate.

108. (1) Sponsorul trebuie sa obtind acceptul investigatorului/institutiei referitor
la:

a) desfasurarea studiului in concordanta cu regulile de buna practica in studiul
clinic, cu reglementarile legale in domeniu (a se vedea pct. 26) si cu protocolul
sponsorului pentru care s-a primit aprobarea de la CNEESC (a se vedea pct. 40);

b) respectarea procedurilor de inregistrare/raportare a datelor;

C) permiterea monitorizarii, auditului si inspectiei (a se vedea pct. 27);
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d) pastrarea datelor esentiale referitoare la studiu pana cand sponsorul
informeaza investigatorul/institufia c¢d nu mai este necesard pastrarea acestor
documente (a se vedea pct. 69 si pct. 105).

(2) Sponsorul si investigatorul/institutia trebuie sa semneze protocolul sau un
document alternativ care sd confirme acest accept.

Sectiunea 7. Repartizarea responsabilitatilor
109. Inainte de inceperea studiului sponsorul trebuie sa defineasca, sa
stabileasca si sa repartizeze toate sarcinile si functiile in cadrul studiului.

Sectiunea 8. Compensarea subiectilor si a investigatorilor

110. Daca este prevazut in reglementarile in vigoare, sponsorul trebuie sa faca o
asigurare sau sa garanteze despagubirea (in domeniul legal si financiar) pentru
investigator/institutie fatd de revendicarile aparute din studiu, cu exceptia celor
datorate unor greseli in activitate si/sau neglijenta.

111. Masurile sponsorului si procedurile folosite trebuie sa se refere la costul
tratamentului subiectilor studiului in cazul unor afectiuni care sunt in legatura cu
studiul, in conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

112. Cand subiectii studiului primesc compensatii, metoda si modul de
compensare trebuie sa fie in conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

Sectiunea 9. Aspectele financiare
113. Aspectele financiare ale studiului trebuie Inscrise intr-un document care
cuprinde acordul intre sponsor §i investigator/institutie.

Sectiunea 10. Instiintarea/solicitarea adresatd autoritdtii competente

114. (1) Inainte de initierea studiului clinic, sponsorul (sau sponsorul impreuni
cu investigatorul daca este prevdzut in reglementarile in vigoare) trebuie sd trimita
autoritatii competente cererea adecvatd pentru evaluare, acceptare si/sau permisiune
(conform prevederilor legislatiei in domeniu) pentru inceperea studiului.

(2) Orice instiintare/solicitare trebuie datata si trebuie sa contina suficiente date
pentru identificarea protocolului.

Sectiunea 11. Confirmarea verificarii de catre CNEESC
115. Sponsorul trebuie sa obtind de la investigator/institutie:

a) numele si adresa CNEESC cu care lucreaza investigatorul/institutia;

b) o declaratic obtinuta de la  CNEESC din care sa rezulte ca
investigatorul/institutia lucreaza in conformitate cu regulile de bund practica in
studiul clinic, cu legislatia si reglementarile in domeniu;

C) aprobarea/opinia favorabilda emisa de CNEESC si, daca este ceruta de
sponsor, o copie dupd protocol, formularul pentru consimtdmantul exprimat in
cunostinta de cauza si oricare alte informatii scrise care trebuie furnizate subiectului,
procedurile pentru recrutarea subiectilor si documente privind plata si compensarea
oferita subiectilor si oricare document care poate fi cerut de CNEESC.
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116. In cazul in care CNEESC conditioneazi aprobarea modificarii oricarui
aspect al studiului, cum ar fi modificarea protocolului, formularului pentru
consimtamantul exprimat in cunostintd de cauzd si oricare altd informatie scrisa
pentru a fi prezentatd subiectilor si/sau alte proceduri, sponsorul trebuie sa obtina de
la investigator/institutie o copie a modificarilor facute si data aprobarii/opiniei
favorabile emise de CNEESC .

117. Sponsorul trebuie sd obtind de la investigator/institutie documentatia si
datele oricaror reaprobari/reevaludri emise de CNEESC cu opinie favorabila si a
oricaror retrageri sau suspendari ale aprobarii/opiniei favorabile.

Sectiunea 12. Informatii privind medicamentul pentru investigatie clinica

118. Cand se planifica un studiu clinic, sponsorul trebuie sa se asigure ca sunt
disponibile suficiente date privind siguranta si eficacitatea medicamentului, rezultate
din studii non-clinice si/sau studii clinice care sa sustind expunecrea la calea de
administrare, dozele si durata prevazute pentru populatia cuprinsa in studiu.

119. Sponsorul trebuie sa reactualizeze brosura investigatorului daca apar
informatii noi semnificative (a se vedea Capitolul VIII “Brosura investigatorului”).

Sectiunea 13. Fabricarea, ambalarea, etichetarea si codificarea medicamentului
pentru investigatie clinica

120. (1) Sponsorul trebuie sa se asigure ca medicamentul pentru investigatie
clinica (inclusiv medicamentul de referinta - martor - activ si placebo daca este cazul)
este caracterizat ca fiind potrivit pentru stadiul de dezvoltare a medicamentului, este
fabricat in concordanta cu regulile de buna practica de fabricatie si este codificat si
etichetat astfel incat sa protejeze ,,procedeul orb”, daca este cazul.

(2) Eticheta trebuie sa contind informatii in conformitate cu reglementarile
legale in domeniu.

121. (1) Sponsorul trebuie sa stabileascd pentru medicamentul pentru
investigatie clinica temperaturi acceptabile de pastrare, conditiile de pastrare (de ex.
protejat de luminad), perioada de pastrare, lichidele pentru reconstituire si procedurile
pentru reconstituirea medicamentului si  dispozitivele pentru perfuzarea
medicamentului, daca exista.

(2) Sponsorul trebuie sa informeze toate partile implicate (de ex. monitori,
investigatori, farmacisti, responsabili pentru pastrare) despre aceste aspecte.

122. Medicamentul pentru investigatie clinica trebuie ambalat astfel incat sa se
previna contaminarea sau deteriorarea inacceptabild a acestuia in cursul transportului
sau a pastrarii.

123. In studii tip ,,orb”, sistemul de codificare pentru medicamentul pentru
investigatie clinica trebuie sa includd procedeul care sda permitd identificarea
medicamentului in cazul unei urgente medicale, dar sa nu permitd descifrarea
nedetectabila a procedeului ,,orb”.

124. Daca se fac modificari semnificative in formularea medicamentului pentru
investigatie clinica sau in aceea a medicamentului de referinta in cursul desfasurarii
studiului clinic, rezultatele oricaror studii aditionale privind medicamentul modificat
(de ex. stabilitatea, viteza de dizolvare, biodisponibilitatea) necesare pentru a evalua
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dacd acele schimbari ar putea modifica semnificativ profilul farmacocinetic al
medicamentului.

Sectiunea 14. Aprovizionarea cu medicamentul pentru investigatie clinicd si
manevrarea acestuia

125. Sponsorul este responsabil de aprovizionarea investigatorului/institutiei cu
medicamentul pentru investigatie clinica.

126. Sponsorul nu trebuie sd aprovizioneze un investigator/institutie cu
medicamentul pentru investigatie clinicd Tnainte ca acesta sd obtind toatd
documentatia necesara (de ex. aprobarea CNEESC si a Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale).

127. Sponsorul trebuie sa se asigure ca procedurile scrise includ instructiuni pe
care investigatorul/institufia trebuie sa le respecte in manevrarea §i pdstrarea
medicamentului pentru investigatie clinica folosite in studiu si documentatia aferenta.

Procedurile trebuie sa se refere la efectuarea adecvata si in conditii de siguranta
a receptiei, manevrarii, pastrarii, distribuirii, retragerii de la subiecti a
medicamentului pentru investigatie clinicad nefolosit si returnarii acestuia la sponsor
(sau alte dispozitii alternative dacd sunt autorizate de sponsor si sunt in concordanta
cu reglementarile legale in domeniu).

128. Sponsorul are urmatoarele obligatii:

a) sa asigure distribuirea la timp pentru investigator a medicamentului pentru
investigatie clinica,

b) sa pastreze Iinregistrarile privind documentele de transport, primire,
distribuire, returnare si distrugere a medicamentului pentru investigatie clinica
(Capitolul IX ,,Documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic”);

C) sa mentind un sistem de retragere a medicamentelor pentru investigatie
clinica si sd documenteze aceasta retragere (de ex. pentru retragerea medicamentelor
cu deficiente, returnareca dupa terminarea studiului, returnarea medicamentelor
expirate);

d) sa mentinad un sistem pentru gestionarea medicamentelor pentru investigatie
clinica nefolosite si pentru documentarea modului de gestionare.

129. (1) Sponsorul trebuie:

a)sa se asigure ca medicamentul pentru investigatie clinica este stabil pe
intreaga perioada de valabilitate;

b)sa pastreze cantitati suficiente de medicament pentru investigatie clinica
folosit in studiu pentru a se putea reconfirma specificatiile acestuia dacd aceasta
reconfirmare ar fi necesard si sd pastreze inregistrarile analizelor si caracteristicilor
seriilor respective de mostre.

(2) Pentru a extinde termenul de valabilitate, trebuie pastrate mostre chiar daca
analizele datelor studiului sunt complete sau asa cum impun reglementarile legale in
vigoare, care se refera la prelungirea perioadei de pastrare.

Sectiunea 15. Accesul la inregistrari
130. Sponsorul trebuie sa se asigure ca este precizat in protocol sau in oricare
intelegere scrisd cd investigatorul/institutia permite accesul direct la
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datele/documentele sursa pentru monitorizarea studiului, audit, verificarea de catre
CNEESC si inspectia Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

131. Sponsorul trebuie sd verifice daca fiecare subiect a consimfit in scris,
pentru accesul direct la 1inregistrarile medicale originale ale acestuia pentru
monitorizarea  studiului, auditul, verificarea CNEESC si inspectia Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.

Sectiunea 16. Informatii privind siguranta administrarii medicamentului pentru
investigatie clinica

132. Sponsorul este responsabil pentru desfiasurarea evaludrii sigurantei
medicamentului pentru investigatie clinica.

133. Sponsorul trebuie sa instiinteze prompt toate partile interesate:
investigatorul/institutia si Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale in ceea
ce priveste constatarile care pot afecta negativ siguranta subiectilor, pot influenta
desfasurarea studiului sau pot modifica aprobarea CNEESC privind continuarea
studiului.

Sectiunea 17. Raportarea reactiilor adverse

134. Sponsorul trebuie sa raporteze rapid investigatorului/ institutiei, CNEESC
si Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale toate reactiile adverse la
medicamentul pentru investigatie clinica, atat cele care sunt grave cat si cele care sunt
neasteptate.

135. Rapiditatea raportarii trebuie sa fie in conformitate cu Hotarirea de Guvern
nr. 5 din 18.01.2016 cu privire la Comitetul National de Expertiza Etica
a Studiului Clinic si reglementarile legale in domeniu.

136. Sponsorul trebuie sa supuna atentiei Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale si CNEESC toate actualizarile privind siguranta si
rapoartele periodice.

Sectiunea 18. Monitorizarea
137. Scopul monitorizarii studiului este sa verifice daca:

a) drepturile si confortul subiectilor sunt protejate;

b) datele privind studiul care sunt raportate sunt exacte, complete si
confirmabile prin documentele sursa;

c) studiul se desfasoara in conformitate cu protocolul/amendamentele aprobate
in vigoare, cu regulile de buna practica in studiul clinic si cu reglementarile legale in
domeniu.

138. Selectia si calificarea monitorilor se referd la urmatoarele aspecte:

a) monitorii trebuie numiti de sponsor;

b) monitorii trebuie instruiti corespunzator si trebuie sa aiba cunostinte
stiintifice si/sau clinice necesare pentru a monitoriza in mod adecvat studiul;
calificarea monitorului trebuie sa fie certificata prin documente;

C) monitorii trebuie sd fie familiarizati cu medicamentul pentru investigatie
clinica, protocolul, formularul de consimtamant exprimat in cunostintd de cauza si
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oricare alta informatie scrisa furnizata subiectilor, PSO ale sponsorului, regulile de
buna practica in studiul clinic si reglementarile legale in domeniu.

139. Sponsorul trebuie sa se asigure ca studiul este monitorizat adecvat.

Sponsorul trebuie sa decida extinderea si felul monitorizarii potrivite pentru
studiu.

Decizia asupra extinderii si felului monitorizarii trebuie sa se bazeze pe
consideratii cum ar fi obiectivele, scopul, proiectul de organizare, complexitatea,
tipul de procedeu ,,orb”, marimea si obiectivele finale ale studiului.

in general, este necesara monitorizarea unui loc, Tnainte, in cursul si dupa
desfasurarea studiului; totusi, in circumstante exceptionale, sponsorul poate sa
hotarascd daca o monitorizare centrald conjugatd cu proceduri cum ar fi cursuri si
sedinte pentru investigatori si ghiduri scrise extinse pot sda asigure desfasurarea
adecvata a studiului in concordanta cu regulile de buna practica in studiul clinic.

Poate fi acceptatd ca metodd pentru selectia datelor care sa fie verificate,
colectarea acestora controlata statistic.

140. In concordanti cu cerintele sponsorului, monitorul trebuie s se asigure cd
studiul se desfasoard si este documentat adecvat prin efectuarea la locul de
desfasurare a studiului a urmatoarelor activitafi, atunci cand sunt necesare si
relevante:

1) interventia ca principald linie de comunicare intre sponsor si investigator;

2) verificarea calificarii adecvate a investigatorului precum si a resurselor acestuia
(a se vedea Capitolul V ,,Investigatorul”, V.1, V.2, V.4); daca acestea raman adecvate
pe toata perioada studiului, daca facilitdtile, incluzand laboratoarele, echipamentele si
echipa de lucru sunt adecvate desfasurdrii corecte si in siguranta a studiului si daca
raman adecvate pe intreaga perioada a studiului;

3) verificarea urmatoarelor aspecte referitoare la medicamentul pentru investigatie
clinica:

a) daca sunt acceptabile conditiile si termenul de pastrare si daca au fost
repartizate cantitati suficiente;

b) daca medicamentul pentru investigatie clinica este distribuit

C) numai subiectilor care au fost selectati sa-1 primeasca si aceasta se

d) face conform dozelor prevazute in protocol;

e) daca subiectilor li s-au predat instructiunile necesare pentru ca utilizarea,
manevrarea, pastrarea si returnarea medicamentului pentru investigatie
clinica sa se faca corect;

f) daca primirea, folosirea si returnarea medicamentului pentru investigatie
clinica la locul studiului sunt controlate si documentate adecvat;

g) daca pastrareca medicamentului pentru investigatie clinica nefolosit la
locul studiului se face in conformitate cu reglementarile legale in
domeniu si sunt in concordanta cu exigentele sponsorului;

4) verificarea urmaririi de catre investigator a protocolului aprobat si toate
amendamentele aprobate existente;

5) verificarea obtinerii in scris a consimfamantului exprimat in cunostinta de
cauzd de la fiecare subiect Tnainte de participarea acestuia la studiu;
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6) asigurarca primirii de catre investigator a brosurii actualizate a
investigatorului, a tuturor documentelor si a tuturor celor necesare studiului
pentru ca acesta sd se desfasoare corect si sa corespunda cu reglementarile
legale in domeniu;

7) asigurarea informarii adecvate despre studiu atdt a investigatorul cat si a
echipei acestuia de studiu;

8) verificarea executarii de catre investigator si echipa acestuia de studiu a unor
functii specifice in studiu, in concordantd cu protocolul si oricare intelegere
scrisd intre sponsor si investigator/institutie si ca aceste functii nu sunt
transferate unor persoane neautorizate;

9) verificarea includerii in studiu de catre investigator numai a subiectilor care au
corespuns cerintelor de selectie;

10) raportarea evolutiei in timp a recrutarii subiectilor;

11) verificarea exactitatii, caracterului complet si actual precum si a modululi
de pastrare a documentelor sursa sau a altor inregistrari ale studiului;

12) verificarea transmiterii de catre investigator a tuturor rapoartelor

necesare, instiintarilor, cererilor si solicitarilor precum si dacd aceste
documente sunt exacte, complete, intocmite la timp, lizibile, datate si identifica
studiul;

13) controlul exactitatii si cuprinderii totale a consemnérilor din fisa de
raportare a cazului, documentele sursa si alte inregistrari privind studiul clinic
comparandu-le unele cu altele; monitorul trebuie sa verifice In mod deosebit
urmatoarele:

a) daca datele cerute de protocol sunt raportate exact pe fisa de raportare a

cazului s1 daca sunt conforme cu documentele sursa;

b) daca oricare modificare a dozei si/sau a terapiei este bine documentata

pentru fiecare subiect al studiului;

c) daca evenimentele adverse aparute in cursul tratamentului, medicatia
concomitentd si Tmbolnavirile intercurente sunt raportate pe fisa de raportare a
cazului conform protocolului;

d) daca vizitele pe care subiectii nu le-au facut, testele si examinarile care
nu au fost efectuate sunt clar raportate pe fisa de raportare a cazului;

e) daca toate retragerile sau eliminarile subiectilor inrolati in studiu sunt
raportate si explicate pe fisa de raportare a cazului.

14) informarea investigatorului despre o eventuala eroare, omisiune sau
neclaritate aparutd in fisa de raportare a cazului; monitorul trebuie sa se asigure
ca toate corectiile necesare, adaugirile sau stersaturile facute sunt datate si
insotite de explicatii (daca este necesar) si initializate de investigator sau un
membru al echipei investigatorului care este autorizat de investigator sa faca
modificari in fisa de raportare a cazului; aceasta autorizare trebuie sa fie
documentata.

15) verificarea raportarii adecvate a tuturor evenimentelor adverse in
perioadele de timp impuse de regulile de buna practica in studiul clinic,
protocol, CE, sponsor si reglementarile legale in domeniu;
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16) verificarea mentinerii de catre investigator a documentelor esentiale (a
se vedea Capitolul IX ,,Documentele esentiale pentru desfasurarea studiului
clinic”);

17) comunicarea abaterilor investigatorului de la protocol, de la PSO, de la
regulile de buna practicd in studiul clinic si de la reglementarile legale in
domeniu si intreprinderea de actiuni adecvate destinate prevenirii repetarii
abaterilor constatate.

141. Monitorul trebuie sa respecte PSO scrise, stabilite de sponsor ca si
celelalte proceduri specificate de sponsor pentru monitorizarea unui anumit studiu.

142. Monitorul trebuie sd prezinte sponsorului un raport scris dupa fiecare vizita
la locul studiului sau dupa fiecare comunicare referitoare la studiu.

143. Rapoartele trebuie sa includa data, locul, numele monitorului si numele
investigatorului sau al altei persoane de contact.

144, Rapoartele trebuie sa includa un rezumat al celor verificate de monitor si
declaratia acestuia privind constatarile/faptele semnificative, deviatiile si deficientele,
concluziile s1 masurile luate sau care trebuie sa fie luate si/sau masurile recomandate
pentru a asigura respectarea in studiu a tuturor cerintelor.

145. Verificarea si urmarirea raportului de monitorizare de cétre sponsor trebuie
sa fie consemnata Tn documente de catre reprezentantul numit al sponsorului.

Sectiunea 19. Auditul

146. Scopul auditului sponsorului, care este independent si separat de
monitorizarea de rutind sau de functiile controlului de calitate, trebuie sa fie evaluarea
desfasurarii studiului si a respectarii protocolului, a PSO, a regulilor de buna practica
in studiul clinic si a reglementarilor legale in domeniu.

147. Sponsorul trebuie sa desemneze pentru executarea auditului persoane care
sunt independente de studiul/sistemul clinic.

148. Sponsorul trebuie sa se asigure cd persoana care efectueaza auditul este
calificatd prin cursuri si instruire pentru a desfasura corect audituri; calificarea
persoanei care efectueaza un audit trebuie sa fie documentata.

149. Sponsorul trebuie sa se asigure ca auditul studiului clinic/sistemului se
desfasoara in concordantd cu procedurile scrise ale sponsorului, in ceea CNEESC
priveste: CNEESC sa controleze, cum sa controleze, frecventa auditurilor, forma si
continutul raportului privind auditul.

150. Planul de audit al sponsorului si procedurile de audit trebuie sa fie orientate
in functie de importanta studiului care va fi transmis autoritdtilor competente,
numarul subiectilor inclusi in studiu, tipul si complexitatea studiului, gradul de risc
pentru subiectii studiului si alte probleme care exista.

151. Observatiile si constatarile facute de persoana care efectueaza auditul
trebuie consemnate in documente.

152. Pentru pastrarea independentei si valorii functiei auditului, In general,
autoritatile competente nu trebuie sa ceara rapoartele de audit; autoritatile competente
pot solicita accesul la un raport de audit in situatiile in care se evidentiaza existenta
unei nerespectari grave a regulilor de bund practica in studiul clinic sau in cadrul
procedurilor legale.
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153. Cand este prevazut prin reglementarile legale in domeniu, sponsorul trebuie
sa prezinte un certificat de audit.

Sectiunea 20. Abaterea de la complianta

154 Nerespectarea protocolului, a PSO, a regulilor de buna practica in studiul
clinic si/sau a reglementarilor legale in domeniu de catre investigator/institutie sau de
catre membri ai personalului sponsorului, trebuie sa determine prompt sponsorul sa
1a masuri pentru a asigura complianta.

155. Daca prin monitorizare si/sau auditare se identificd abateri grave si/sau
persistente din partea investigatorului/institutiei, sponsorul trebuie sd opreasca
participarea  institutiei/investigatorului  la  studiu; dacd participarea unui
investigator/institutie la un studiu este intrerupta datoritd abaterilor, sponsorul trebuie
sd informeze prompt autoritdfile competente.

Sectiunea 21. Inchiderea prematurd a studiului sau suspendarea acestuia

156. Daca studiul este Inchis prematur sau este suspendat, sponsorul trebuie sa
informeze prompt investigatorul/institutia si autoritatile competente despre inchiderea
prematura sau suspendarea studiului si motivele inchiderii sau suspendarii.

AMDM si CNEESC trebuie de asemenea informate prompt despre motivele
inchiderii premature sau suspenddrii studiului, de catre sponsor sau de cétre
investigator/institutie, in conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

Sectiunea 22. Rapoartele studiului clinic

157. (1) Cand studiul este finalizat sau inchis prematur, sponsorul trebuie sa se
asigure cd rapoartele clinice sunt pregatite si prezentate autoritdfilor competente in
conformitate cu reglementarile legale in domeniu.

(2) Sponsorul trebuie, de asemenea, sa Se asigure ca rapoartele studiului clinic
cuprinse in cererile de autorizare de punere pe piatd a medicamentelor respecta
prevederile legale in vigoare.

Sectiunea 23. Studii multicentrice

158. Pentru studiile multicentrice, sponsorul trebuie sa se asigure ca:

a) toti investigatorii desfasoara studiul cu respectarea stricta a protocolului
acceptat de sponsor si de Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale si ca
s-a obtinut aprobarea CNEESC;

b) formularul de raportare a cazului este destinat sa cuprinda datele prevazute in
toate locurile studiului multicentric; acei investigatori care culeg date in plus, trebuie
sd prezinte un formular de raportare a cazului suplimentar destinat sa cuprinda datele
aditionale;

c) responsabilitatile investigatorului coordonator si ale altor investigatori
participanti sunt cuprinse in documente Tnainte de inceperea studiului;

d) toti investigatorii au instructiuni scrise privind respectarea protocolului,
pentru a se conforma unui sistem uniform de standarde pentru evaluarea constatarilor
clinice si de laborator si pentru completarea formularului de raportare a cazului;

e) este asiguratd comunicarea intre investigatori.
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CAPITOLUL VII
Protocolul studiului clinic si amendamentele la protocol

159. Continutul unui protocol pentru studiu clinic trebuie sa includa, in general,
o serie de aspecte care sunt enumerate in cele Ce urmeaza; totusi pot fi prezentate pe
pagini separate ale protocolului unele informatii specifice locului sau adresate intr-0
conventie separatd iar unele din informatiile enumerate mai jos pot fi continute in alte
documente de referinta ale protocolului, cum este brosura investigatorului.

Sectiunea 1. Informatii generale
160. Informatiile generale pe care trebuie sa le contind un protocol sunt:

1) titlul protocolului, numarul de identificare al protocolului si data; oricare
amendament trebuie, de asemenea, sa poarte un numar si o data;

2) numele si adresa sponsorului si monitorului (daca este altcineva decat
sponsorul);

3) numele si titlul persoanei/persoanelor autorizate de sponsor sa semneze
protocolul si amendamentul/amendamentele acestuia;

4) numele, titlul, adresa si numarul/numerele de telefon al/ale expertului
medical pentru studiu al sponsorului;

5) numele si titlul investigatorului/investigatorilor —care este/sunt
responsabil/responsabili pentru desfasurarea studiului si adresa si numarul
de telefon de la locul/locurile studiului;

6) numele, titlul, adresa si numarul/numerele de telefon al medicului
calificat, care este responsabil (dacd exista altii decat investigatorul)
pentru deciziile medicale la toate locurile de desfasurare a studiului;

7) numele si adresa/adresele laboratorului/laboratoarelor clinic/clinice si/sau
a altor departamente medicale si/sau tehnice si/sau institutii implicate in
studiu.

Sectiunea 2. Informatii de fond
161. Informatiile de fond pe care trebuie sa le contina protocolul sunt:

1) numele si descrierea medicamentului/medicamentelor pentru investigatie
clinica,

2) un rezumat al constatarilor din studiile non-clinice care au o semnificatie
clinica potentiala si din studiile clinice care sunt relevante pentru studiul
clinic in cauza;

3) rezumatul riscurilor si beneficiilor potentiale, daca exista, pentru subiecti;

4) descrierea si justificarea caii de administrare, a dozelor, a modului de
administrare si a perioadei/perioadelor de tratament;

5) o declaratie referitoare la faptul ca studiul se va desfasura in conformitate
cu protocolul, regulile de buna practica in studiul clinic si reglementarile
legale in domeniu;

6) descrierea populatiei care trebuie studiata;

7) referirile la literatura si datele care sunt relevante pentru studiu si care
prezinta informatii de baza pentru studiu.
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Sectiunea 3. Obiectivele si scopul studiului
162. Protocolul trebuie sa contina o descriere detaliata a obiectivelor si scopului
studiului.

Sectiunea.4. Proiectul studiului

163. Integritatea stiintifica a studiului si credibilitatea datelor din studiu depind
in special de proiectul studiului.

O descriere a proiectului studiului trebuie sa includa:

1) o declarare a obiectivelor principale si secundare, daca exista, care trebuie
apreciate in cursul studiului;

2) o descriere a tipului/proiectului studiului care trebuie desfasurat (de ex.
dublu orb, controlat cu placebo, planificat paralel) si o schitd de diagrama
a planului, procedurilor si etapelor;

3) o descriere a masurilor luate pentru reducerea/evitarea erorilor incluzand:

a) randomizarea;
b) procedeul ,,orb”.

4) o descriere a tratamentului/tratamentelor in cursul studiului, a dozelor si
modului de administrare a medicamentelor pentru investigatie clinica;
descrierea formei dozate, ambalarea si etichetarea medicamentului pentru
investigatie clinica ;

5) estimarea duratei de participare a subiectului la studiul clinic si o
descriere a secventei si duratei tuturor etapelor studiului, incluzand si pe
cele care urmeaza dupa aceasta, dacd sunt prevazute;

6) o descriere a ,,regulilor de oprire” sau ,,criteriilor de suspendare” pentru
un subiect, pentru partile studiului si pentru studiul in intregime;

7) proceduri de gestionare a medicamentului/medicamentelor pentru
investigatie clinica incluzand pe cel placebo sau de referinta, daca exista;

8) pastrarea codurilor de randomizare a tratamentului din studiu si a
procedurilor pentru dezvaluirea codurilor;

9) identificarea oricarei informatii care trebuie Iinregistrata direct in
formularul de raportare a cazului (de ex. nu inainte de inregistrarea scrisa
sau electronica a datelor) si care trebuie sa fie considerate ca date sursa.

Sectiunea 5. Selectia si retragerea subiectilor
164. Selectia si retragerea subiectilor studiului se face tinand cont de
urmatoarele:

1) criterii de includere a subiectilor;

2) criterii de excludere a subiectilor;

3) criterii de retragere a subiectilor (de ex. terminarea tratamentului cu
medicamentul pentru investigatie clinica/tratamentul studiat) si precizarea
procedurilor referitoare la:

a) cand si cum pot subiectii sa se retragd din studiul/tratamentul cu
medicamentul pentru investigatie clinica;
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b) tipul si momentul colectarii datelor care trebuie obtinute pentru
subiectii retrasi;

C) daca si cum vor fi inlocuiti subiectii;

d) urmarirea ulterioara a subiectilor retrasi din tratamentul cu
medicamentul pentru investigatie clinica/tratamentul studiat.

Sectiunea 6. Tratamentul care se administreaza subiectilor
165. Informatiile referitoare la tratamentul care se administreaza subiectilor
constau din:

1) numele tuturor medicamentelor, dozele, schema de administrare a dozelor,
calea/modul de administrare si perioada de tratament, incluzand si
perioada de urmarire ulterioara tratamentului, pentru fiecare tratament cu
medicamentul pentru investigatie clinica/grup de tratament al
studiului/brat de tratament;

2) medicatia/tratamentul permis (incluzand medicatia in caz de urgentd) si
nepermis inainte si/sau in cursul studiului;

3) proceduri de monitorizare a respectdrii de catre subiect a conditiilor
studiului.

Sectiunea 7. Evaluarea eficacitatii
166. Evaluarea eficacitatii se bazeaza pe:
1) precizarea parametrilor de eficacitate;
2) metodele si momentul evaludrii, inregistrarii si analizarii parametrilor de
eficacitate.

Sectiunea 8. Evaluarea sigurantei
167. Evaluarea sigurantei se bazeaza pe:
1) precizarea parametrilor de siguranta;
2) metodele si momentul evaluarii, inregistrarii si analizarii parametrilor de
siguranta;
3) procedurile pentru obtinerea rapoartelor §i pentru 1inregistrarea si
raportarea evenimentelor adverse si a bolilor intercurente;
4) modul si durata supravegherii subiectului dupa evenimentul advers.

Sectiunea 9. Statistica
168. Informatiile statistice necesare sunt:

1) o descriere a metodelor statistice folosite, incluzand momentul pentru
fiecare analiza provizorie;

2) numarul subiectilor planificati sa fie inclusi; in studii multicentrice trebuie
precizat numarul prevazut de subiecti care sd fie inclusi in fiecare loc al
studiului;

3) argumentul pentru aprecierea cantitatii de mostre, incluzand consideratii
(sau calcule) privind puterea studiului si justificarea clinica;

4) nivelul de semnificatie care trebuie folosit;

5) criterii pentru inchiderea studiului;
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6) procedura de gestionare a datelor omise, nefolosite sau falsificate;

7) proceduri de raportare a fiecarei abateri de la planul statistic original
(orice deviatie de la planul statistic original trebuie descrisa si justificata
in protocol si/sau in raportul final, daca este cazul);

8) selectia subiectilor care sa fie inclusi pentru analize (de ex. toti subiectii
randomizati, toti subiectii care primesc anumite doze, toti subiectii
potriviti, subiectii evaluati).

Sectiunea 10. Accesul direct la documentele sursa

169. Sponsorul trebuie sd Se asigure cd este specificat in protocol sau in alte
conventii scrise ca investigatorul/institutia trebuie sa permitd controlul monitorului,
auditul, verificarea de catre CNEESC si inspectia Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale, asigurand accesul direct la datele/documentele sursa.

Sectiunea 11. Asigurarea calitatii si controlul calitafii
170. In protocol trebuie s existe prevederi referitoare la asigurarea calitatii si la
controlul calitatii.

Sectiunea 12. Etica
171. In protocol trebuie sa fie descrise consideratiile etice referitoare la studiu.

Sectiunea 13. Manevrarea datelor si pastrarea inregistrarilor
172. In protocol trebuie sa existe prevederi referitoare la manevrarea datelor si
pastrarea inregistrarilor.

Sectiunea 14. Finantarea §i asigurarea
173. In protocol trebuie descrise finantarea si asigurarea, daca nu sunt prevazute
intr-o conventie separata.

Sectiunea 15. Politica privind publicarea
174. In protocol trebuie descrise masurile pentru publicare, dacd nu au fost
prevazute intr-o conventie separata.

Sectiunea 16. Date suplimentare
175. In protocol pot sa fie prezentate date suplimentare, daca este cazul.

CAPITOLUL VI
Brosura investigatorului

Sectiunea 1. Introducere

176. Brosura investigatorului este o compilare a unor date clinice i non-clinice
despre medicamentul pentru investigatie clinica care sunt relevante pentru studierea
medicamentului pe subiecti umani.

Scopul ei este sa ofere investigatorului si altor persoane implicate in studiu
informatii care sa favorizeze intelegerea de catre acestia a motivelor pentru
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respectarea multor aspecte cheie ale protocolului, cum ar fi dozele,
intervalul/frecventa dozelor, modul de administrare si siguranta procedurilor de
monitorizare.

Brosura investigatorului prezinta, de asemenea, explicatii care stau la baza
managementului clinic pentru subiectii studiului 1n cursul studiului clinic;
informatiile trebuie prezentate intr-o forma concisa, simpla, obiectiva, echilibrata si
nepromotionald care sd faca capabil clinicianul sau potentialul investigator sa le
inteleaga si sa-1 permitd acestuia o evaluare personald farda erori a raportului risc-
beneficiu caracteristic studiului propus; din acest motiv la editarea unei brosuri a
investigatorului trebuie sa participe persoane calificate in medicind, dar continutul
brosurii investigatorului trebuie aprobat in cadrul disciplinelor care au generat datele
prezentate.

177. Prezentul ghid privind buna practica in studiul clinic prezintd informatiile
minime care trebuie incluse in brosura investigatorului si prezintd sugestii pentru
modul sau de redactare.

Este de asteptat ca tipul si volumul informatiilor disponibile sa varieze cu stadiul
dezvoltarii medicamentului pentru investigatie clinica.

Dacad medicamentul pentru investigatie clinica este autorizat de punere pe piata
si farmacologia lui este binecunoscutd de medici, nu este necesara o brosurd a
investigatorului foarte dezvoltatd; in acest caz, o alternativd potrivitd o constituie
brosura cu informatii de baza despre medicament, prospectul de ambalaj sau eticheta,
dacd acestea includ informatii actuale, suficiente si detaliate privind toate aspectele
medicamentului pentru investigatic clinicd care pot avea importantd pentru
investigator.

Daca un medicament autorizat este studiat pentru un nou mod de folosire (de ex.
o indicatie terapeutica noud), trebuie pregatita o brosura a investigatorului specifica
pentru acest nou mod de folosire.

Brosura investigatorului trebuie verificatd anual si revizuita daca este necesar in
conformitate cu procedurile scrise ale sponsorului.

O revizuire mult mai frecventa poate fi adecvata in functie de etapa de
dezvoltare si obtinerea noilor informatii relevante; totusi, in conformitate cu regulile
de buna practicd in studiul clinic, o noud informatie relevantd poate fi atat de
importanta incat sa trebuiasca sa fie comunicata investigatorilor si posibil CNEESC
si/sau Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale inainte ca ea sa fie inclusa
in brosura investigatorului revizuita.

178. In general, sponsorul este responsabil pentru asigurarea investigatorului cu
forma actualizata a brosurii investigatorului, iar investigatorul este responsabil pentru
prezentarea brosurii investigatorului actualizate CNEESC .

In cazul in care un investigator sponsorizeaza un studiu, sponsorul investigator
trebuie sa hotarasca daca brosura este disponibild de la un producator comercial.

Daca medicamentul pentru investigatie clinicd este furnizat de un sponsor-
investigator, atunci acesta trebuie sd ofere informatii personalului studiului.

in cazul in care nu se poate elabora o brosuri a investigatorului, sponsorul-
investigator trebuie sd prezinte ca Inlocuitor, in protocolul studiului, un capitol de
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informatii bogate de fond, care sa con{ind un minimum de informatii recomandate in
acest document.

Sectiunea 2. Consideratii generale

179. Brosura investigatorului trebuie s includa:

Pagina de garda

180. Pagina de garda trebuie sd contind numele sponsorului, identitatea fiecarui
medicament pentru investigatie clinica (de ex. numarul studiului, denumirea chimica
si generica aprobatd si numele comercial cand este posibil din punct de vedere legal
si agreat de sponsor) si data curentd; de asemenea, este bine sd existe numarul editiei
si data si o referintd la numarul si data editei pe care o inlocuieste.

Declaratia de confidentialitate

181. Sponsorul poate sd includd in brosura investigatorului o declaratie de
confidentialitate prin care sa instruiasca investigatorul si pe cei care o primesc, sa
trateze brosura investigatorului ca pe un document confidential destinat informarii si
utilizdrii numai de echipa investigatorului si CNEESC .

Sectiunea 3. Continutul brosurii investigatorului
182. Brosura investigatorului trebuie sa contind o serie de capitole, fiecare cu
referire la literaturd atunci cand este cazul.

Cuprins
183. Cuprinsul va reprezenta continutul brosurii investigatorului.

Rezumat

184. Brosura investigatorului trebuie sa contind un rezumat scurt (preferabil sa
nu depaseascd doud pagini) care sa cuprindd informatiile semnificative despre
proprictatile  fizice, chimice, farmaceutice, farmacologice, toxicologice,
farmacocinetice, metabolice si clinice disponibile care sunt relevante, etapa clinica de
dezvoltare a medicamentului pentru investigatie clinica.

Introducere

185. Brosura investigatorului trebuie sa contind o scurta introducere care trebuie
sd precizeze urmatoarele: denumirea chimica (si generica sau comerciala daca au fost
aprobate) a medicamentului pentru investigatie clinicd, toate substantele active
continute de acesta, clasa farmacologica si pozitia estimata pentru medicament in
cadrul acestei clase (de ex. avantajele), motivele desfasurdrii cercetdrii cu acest
medicament si indicatiile profilactice, terapeutice si de diagnostic anticipate; in final
introducerea trebuie sd ofere linia generald care trebuie urmata in evaluarea
medicamentului pentru investigatie clinica.

Proprietati fizice, chimice si farmaceutice si formulare
186. Trebuie prezentatd o descriere a substantei/substantelor confinute in
medicamentul pentru investigatie clinica (incluzand formula chimicd si/sau
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structurald) si un scurt rezumat al principalelor proprietati fizice, chimice si
farmaceutice.

Pentru a permite masurile potrivite care trebuie luate in cursul studiului, trebuie
folosita o descriere a formularii, incluzand toti excipientii si justificarile relevante
pentru clinica; trebuie, de asemenea, prezentate instructiunile pentru pastrarea si
manipularea formelor conditionate si trebuie mentionate oricare asemanari structurale
CU un compus cunoscut.

Studii non-clinice

Introducere

187. Trebuie prezentate sub forma de rezumat rezultatele tuturor studiilor
relevante de farmacologie, toxicologie, farmacocinetica si metabolizare pentru
medicamentul pentru investigatie clinica.

Acest rezumat trebuie sd precizeze metodologia folosita, rezultatele si un
comentariu al constatarilor relevante pentru investigarea terapeutica si pentru
posibilele efecte nefavorabile sau neintentionate la om.

188. Informatiile oferite trebuie sa includd urmatoarele, intr-o forma
corespunzatoare, daca se cunosc/sunt disponibile:

1) specii testate;

2) numarul si sexul animalelor in fiecare grup;

3) doza pe unitate [ex. miligram/kilogram (mg/kg)];

4) intervalul dintre doze;

5) calea de administrare;

6) durata administrarii medicamentului;

7) informatii privind distributia sistemica;

8) durata de supraveghere dupa tratament;

9) rezultate, incluzand urmatoarele aspecte:
a) natura si frecventa efectelor toxice sau farmacologice;
b) severitatea sau intensitatea efectelor toxice sau farmacologice;
c) momentele debutului efectelor;
d) reversibilitatea efectelor;
e) durata efectelor;
f) raspunsul la doza.

Cand este posibil, trebuie folosite tabele/liste pentru a spori claritatea
prezentarii.

Trebuie sa fie dezvoltate cele mai importante constatari din studii, incluzand
efectele doza - raspuns, importanta lor pentru om si oricare aspect care va fi studiat la
om.

Daca este necesar, dozele gasite active dar netoxice la aceleasi specii de animale
trebuie comparate (de ex. trebuie discutat indicele terapeutic).

Trebuie sa se faca referiri la relevanta acestei informatii pentru doza propusa la
om.

Daca este posibil, mai degraba trebuie facute comparatii privind concentratiile in
sange/tesuturi decét pe baza exprimarii in mg/kg.
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Farmacologia non-clinica

189. Poate fi inclus un rezumat al aspectelor farmacologice ale medicamentului
pentru investigatie clinicd daca este cazul, metabolitii lui semnificativi studiati la
animale; un astfel de rezumat trebuie sa incorporeze studii care evidentiaza activitatea
terapeuticd potentiala (de ex. modele de eficacitate, fixarea de receptori si
specificitate) ca si studii care sa evalueze siguranta (de ex. studii speciale care sa
evalueze alte actiuni farmacologice decat efectul/efectele terapeutic/terapeutice avute
initial in vedere).

Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului la animale

190. Trebuie sa existe un rezumat privind farmacocinetica medicamentului
pentru investigatie clinica, biotransformarea acestuia si distributia lui, constatate la
toate speciile studiate; discutiile si constatdrile trebuie sd se refere la absorbtia si
biodisponibilitatea locala si sistemica a medicamentului pentru investigatie clinica si
a metabolitilor lui si relatia acestora cu constatarile farmacologice si toxicologice la
speciile animale.

Toxicologia
191. Trebuie sa existe un rezumat al efectelor toxicologice gasite in studiile
relevante desfasurate pe anumite specii, urmarind urmatoarele obiective, daca este
cazul:
1) doza unica;
2) doza repetata;
3) carcinogenitate;
4) studii speciale (de ex. actiune iritanta si actiune sensibilizantd);
5) toxicitate asupra reproducerii;
6) genotoxicitate (mutagenitate).

Efecte laom
Introducere
192. Trebuie prezentat un comentariu cuprinzator privind efectele cunoscute ale
administrarii medicamentului pentru investigatie clinica la om, incluzand informatii
privind farmacocinetica, metabolismul, farmacodinamia, raspunsul la doza, siguranta,
eficacitatea si alte activitdti farmacologice.
Unde este posibil, trebuie inclus un rezumat al fiecarui studiu clinic terminat.
Trebuie, de asemenca, prezentate informatii referitoare la rezultatele privind
oricare alta utilizare a medicamentului pentru investigatie clinica decat cea din
studiile clinice, de exemplu experienta dupa punerea pe piatd a acestuia.
Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului la om:
193. Trebuie prezentata o informatie sumara a farmacocineticii medicamentului
pentru investigatie clinica, incluzand urmatoarele, dacd sunt disponibile:
a) farmacocinetica (incluzand metabolizarea si absorbtia, fixarea de proteine
plasmatice, distributia si eliminarea);
b) biodisponibilitatea medicamentului pentru investigatie clinica (absoluta,
unde este posibila si/sau relativad) folosind forme farmaceutice de referinta;
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c) subgrupe de populatie (de ex. de sex, de varsta si cu functii afectate ale
diferitelor organe);

d) interactiuni (de ex. interactiuni cu alte medicamente si efectul alimentelor);

e) alte date privind farmacocinetica (de ex. rezultate obtinute de la cei care au
efectuat studiile clinice).

Siguranta si eficacitatea:

194. Trebuie prezentat un rezumat al informatiilor despre medicamentul pentru
investigatie clinica (incluzand metabolitii cand este cazul) siguranta in administrare,
farmacodinamia, eficacitatea si relatia doza-raspuns daca a fost obtinuta in studiile
precedente pe om (voluntari sdnatosi si/sau bolnavi).

Importanta acestor informatii trebuie comentatd; in cazurile in care au fost
finalizate un numar de studii clinice, folosirea unui rezumat al sigurantei si eficacitafii
obtinute in studii multiple pe subgrupe poate asigura o prezentare mai clara a datelor.

Sunt folositoare tabelele care concentreaza reactiile adverse ale tuturor studiilor
clinice (incluzand pe cele privind toate indicatiile studiate).

Trebuie comentate toate diferentele in modelele/incidenta reactiilor adverse in
relatie cu indicatiile sau subgrupele de populatie.

Brosura investigatorului trebuie sa descrie riscul posibil si reactiile adverse care
pot fi anticipate pe baza experientei anterioare cu medicamentul in curs de investigare
si a medicamentelor inrudite. Trebuie de asemenea furnizata o descriere a precautiilor
sau a monitorizarii speciale care trebuie facuta ca parte a folosirii medicamentului
pentru investigatie clinica:

Experienta dupa punerea pe piata

195. Brosura investigatorului trebuie sa precizeze tarile in care medicamentul
pentru investigatie clinica a fost comercializat sau autorizat.

Trebuie prezentatd oricare informatie semnificativa care provine din folosirea
medicamentului pe piata farmaceutica (de ex. formularile, dozajul, calea de
administrare si reactiile adverse ale medicamentului).

Brosura investigatorului trebuie totodata sa precizeze tarile in care medicamentul
pentru investigatie clinicd nu a primit autorizarea, a fost retras de pe piata sau 1 s-a
retras autorizatia.

Rezumatul datelor si ghidul pentru investigator

196. Prezentul capitol trebuie sa cuprindd comentariile generale referitoare la
datele non-clinice si clinice si trebuie sa concentreze de cate ori este posibil
informatiile din diferite surse referitoare la aspecte diferite privind medicamentul
pentru investigatie clinica; in acest fel, investigatorului 1 se pot prezenta interpretari
pe baza celor mai bune informatii ale datelor disponibile si cu precizarea implicatiilor
acestor informatii pentru studiile clinice viitoare.

Cand este cazul, trebuie comentate rapoartele publicate privind medicamentele
inrudite; aceasta poate sd ajute investigatorul sd anticipeze reactiile adverse sau alte
probleme din studiul clinic.
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197. Scopul principal al prezentului capitol este sa-i ofere investigatorului o
intelegere clara a riscurilor posibile, a reactiilor adverse, a testelor specifice, a
observatiilor si precautiilor care pot fi necesare pentru un studiu clinic.

1)  Aceasta intelegere trebuie sia se bazeze pe informatiile fizice, chimice,
farmaceutice, farmacologice, toxicologice si clinice disponibile pentru
medicamentul pentru investigatie clinica.

2) Trebuie, de asemenea, predat investigatorului clinic un ghid privind

recunoasterea si tratamentul posibilelor supradoze si reactiilor adverse care se

bazeaza pe experienta umana previzibila si pe farmacologia medicamentului
pentru investigatie clinica.

CAPITOLUL IX
Documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic

Sectiunea 1. Introducere

198. Documentele esentiale sunt acelea care, fiecare in parte si impreuna permit
evaluarea desfasurarii studiului si calitatea datelor obtinute.

Aceste documente sunt necesare pentru a demonstra respectarea de catre
investigator, sponsor si monitor a standardelor cuprinse in regulile pentru buna
practicd in studiul clinic si a tuturor reglementarilor legale in domeniu.

Documentele esentiale sunt folosite si pentru alte scopuri importante.

Completarea documentelor esentiale la locatia investigatorului/ institutiei si la
locatia sponsorului in timp util poate contribui la conducerea cu succes a studiului de
catre investigator, sponsor i monitor.

Aceste documente sunt, in mod obisnuit, verificate de catre auditorul
independent al sponsorului si de inspectia Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale, ca parte din procesul de validare a desfasurarii studiului si integritatii
datelor colectate.

Listele cu un minimum de documente esentiale care sunt necesare sunt
prezentate in anexa la prexentul ghid, care face parte integranta din prezentul ghid.

Diferitele documente sunt grupate in trei categorii in functie de etapa studiului
clinic 1n care au fost generate:

1) 1nainte de inceperea fazei clinice a studiului;
2) in cursul desfasurarii studiului clinic;
3) dupa inchiderea studiului clinic.

199. Se prezintd o descriere a scopului fiecarui document care trebuie introdusa
fie in dosarul investigatorului/institutiei, fie al sponsorului, fie in amandoua; se
acceptd combinarea documentelor, cu conditia ca elementele individuale sa fie usor
identificabile.

200. Dosarul de baza al studiului trebuie sa existe de la inceputul studiului atat
la biroul investigatorului/institutiei cat si la cel al sponsorului.

201. Inchiderea finald a studiului poate fi ficuti de citre monitor numai dupi
CNEESC acesta a verificat atat dosarul investigatorului/institutiei cat si pe cel al
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sponsorului si a confirmat cd toate documentele necesare sunt cuprinse in dosarul
potrivit.

202. Oricare document descris in prezentul ghid poate fi subiect pentru control
si trebuie prezentat persoanei care efectueaza auditul pentru sponsor si inspectiei
Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.
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Documentele esentiale pentru desfasurarea unui studiu clinic

Anexa

la Ghid privind buna practica in studiul clinic

1. Inainte de faza clinici a studiului

In aceastd perioada de pregatire a studiului trebuie alcatuite §i urmatoarele
documente care vor fi introduse in dosare in conformitate cu marcajele din cele ce

urmeaza:
Titlul documentului /Scop/in dosarul/
1.1 | Brosura Pentru a asigura pe baza de | Investigat
Investigatorului documente ca i-au fost predate | or/ Sponsor/
investigatorului informatiile | Institutie
relevante i stiintifice actualizate
despre produsul investigat.
X X
1.2 | Protocolul semnat | Pentru a consemna acordul intre
si amendamentele | investigatori §i sponsor privind
daca existd, si|protocolul/amendamentele si Fisa
modelul fisei de | de raportare a cazului. X X
raportare a cazului
1.3 | Informatiile date | Pentru a consemna consimgamintul
subiectului informat X
studiului clinic
-Formularul de
consimtamint Pentru a dovedi ca subiectii vor
informat (incluzind | primi informatiile potrivite in scris
toate traducerile) (din punct de vedere al X
-Oricare informatie | consimfamintului §i ca limbaj) X
scrisa: pentru a constitui baza in care ei
au posibilitatea sa-si exprime pe
-Anunturile, deplin consimgamintul informat
modalitatile de
anuntare a | Pentru a dovedi ca masurile de
subiectilor, despre | recrutare sunt potrivite si nu sunt
initierca  studiului | coercitive X X
in vederea
recrutarii
subiectilor
1.4 | Aspectele Pentru a consemna conventia intre
financiare ale | investigator/ institutie §i sponsor X X
studiului privind aspectele financiare a
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studiului.

1.5

Documentul de
asigurare (cind este
necesar)

Pentru a dovedi ca va fi disponibila
compensarea subiectilor in cazul
afectarii  acestora in  cursul
studiului.

1.6

Intelegerea

(contractul) semnat

intre partile

implicate ex.:

- investigator/ins
titutie s
sponsor

- investigator/ins
titutie s1 O.C.C

- sponsor s
O.C.C

- investigator/ins
titutie si
autoritati (cind
este cerut)

Sa dovedeasca conventia

(cind este
cerut)

1.7

Aprobarea datata a
CNEESC privind
urmatoarele:
-Protocolul si
amendamentele
-Fisa de raportare a
cazului (daca este
cazul)

-Formularul pentru
consimtamintul
informat, oricare
informatie  scrisa
care sa fie predata
subiectului;
-anunturi sau alte
modalitati folosite

Pentru a dovedi ca studiul a fost
subiectul verificarii CNEESC i a
primit aprobarea

Pentru a identifica numarul
versiunii documentului §i data

acestuia
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pentru recrutarea
subiectilor  (daca
exista)
compensarea
subiectilor daca
exista

-oricare document
care a  primit
aprobarea/ opinia

favorabila
1.8 | Comitetul de | Pentru a dovedi ca CNEESC este X X
Expertiza Etica In | constituita in conformitate cu tnd este
Studiul Clinic - |R.B.P.S.C (cin N
structura CNEESC cerut)
1.9 | Aprobarea Sa dovedeasca ca aprobarea din
protocolului/ partea autoritdtilor legale a fost
pentru  protocol/ | obtinuta pentru inceperea studiului X X
confirmarea clinic, inainte de incercarea | (unde se (unde
primirii  acestuia | studiului  in  concordanta  cu cere) se cere)
emise de | reglementarile legale in domeniu
autoritatile legale (
unde este cazul)
1.10 | Curriculum  vitae | Pentru a dovedi calificarile celor
si/sau alte | alesi pentru desfasurarea studiului
documente si/sau a asigura supravegherea
relevante care sa | medicala a subiectilor
ev1_d§:n‘;1eze X X
calificarea
investigatorului  si
a
subinvestigatorului
1.11 | Valorile Pentru a preciza valorile normale
normale/limitele si/sau limitele acestora pentru
acestora pentru | testele folosite
procedurile/ testele
. X X
medicale/de
laborator/  tehnice
incluse in protocol
1.12 | Testele medicale/ | Pentru a documenta competenta X
de laborator/ | aparatului si materialelor folosite | X
proceduri tehnice | pentru efectuarea testelor si a| (cind se
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certificarea

SUstine veridicitatea rezultatelor

cere)

acestora sau
acreditarea sau
controlul de
calitate  efectuat X
si/sau  evaluarea
externa a calitatii
alte validari (cind X
se cer) (where
required)
1.13 | Mostre de | Pentru a consemna ca documentele
etichetare ale | sunt in conformitate cu legislatia in
ambalajelor vigoare privind etichetele si
produsului instructiunile potrivite care trebuie X
investigat predate subiectilor
1.14 | Instructiuni de | Pentru a preciza cu documente
manevrare a | instructiunile necesare asigurarii,
produsului pastrarii, ambalarii, distribuirii si
investigat si | prevederile pentru produsul
materialelor investigat §i pentru materialele X X
privind studiul | necesare studiului
(daca nu  sunt
incluse in Brosura
Investigatorului)
1.15 | Inregisrarile Pentru a documenta datele
transportului transportului, numarul sargei §i
pentru produsul | modul  transportului produsului
investigat s1  a | investigat si al materialelor pentru X X
materialelor studiu.
necesare Permisiunea transportului sarjei de
produs, verificarea conditiilor de
transport §i a gestionarii.
Certificatul de | Pentru a documenta identitatea,
analiza al | puritatea Si concentratia
1.16 | produsului produsului investigat care sa fie X
transportat folosit in studiu
Procedurile de | Pentru a preciza cum poate fi X
decodificare in | identificat un produs codificat in (atreia
1.17 . Y L : <
cazul studiilor de|caz de urgenta, fara deschiderea parte daca
tip “orb” codurilor pentru ceilalfi pacienti este cazul)
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ramagi in studiu

Lista de baza | Pentru a cuprinde in document X
118 pentru randomizare | randomizarea populatiei studiului (atreia
' parte daca
este cazul)
Raportul Pentru a certifica faptul ca locul
monitorizarii ales  potrivit pentru  studiul
1.19 | inainte de studiu respectiv (poate fi combinat cu 20) X
Raportul Pentru a asigura ca procedurile
monitorizarii studiului  au  fost  analizate
initiale impreuna cu investigatorul  si
1.20 echipa acestuia pentru studiu X

(poate fi combinat cu 19)

2. In cursul desfasurarii studiului clinic

In plus pe lingd documentele mentionate, trebuie adiugate dosarelor in cursul
studiului urmatoarele documente ca o dovada a faptului cd toate informatiile

relevante sunt introduse in documente pe masura ce devin disponibile.

Brosura
Investigatorului
actualizata

Pentru a dovedi ca
investigatorul primeste
informatiile relevante pe

(daca s-a folosit)

2.1 masurd ce acestea devin X
disponibile
Orice revizuire a :
protocolului/amendam | Pentru a confirma actualizarea
entelor si fisei de in cursul desfasurarii studiului
raportare a cazului cu documente cuprinzind
formularul pentru informatii care ar putea avea
2.2 | consimtamintul  dupa efecte asupra studiului X
informare
orice informatie scrisa
predata subiectului
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2.3

Documentele datate
continind aprobarea
CNEESC privind
urmatoarele:
-amendamente la
protocol

-revizuire
-consimtdmintul dupa
informare

-oricarei informatii
scrise care sa fie
predata subiectului
-anunfurilor pentru
recrutarea subiectilor
(daca au fost folosite)
-oricare alt document
pentru care exista
aprobarea

Pentru a consemna
amendamentele si/sau revizuiri
care au constituit subiectul
verificarii CNEESC si peentru
care s-a obtinut aprobarea.

Pentru a identifica numarul
versiunii si data documentului

2.4

Aprobarile/ingtiintarile
emise de autoritatile
legale cerute pentru:
-amendamente la
protocol si alte
documente

Pentru a pune in evidenta
concordanta documentelor cu
cerintele autoritatilor in
domeniu

X

(cind

sunt
necesare)

2.5

Curriculum vitae
pentru noii
investigatori si/sau
subinvestigatori

(a se vedea pct. 1.10)

2.6

Actualizarea valorilor
normale/a limitelor
pentru testele
medicale/de
laborator/procedurile
tehnice incluse in
protocol

Pentru a fi consemnate in
document (limite), valorile
normale si ariile de variatie
(limite, care sunt actualizate in
cursul studiului (a se vedea
1.11))

2.7

Teste medicale/ de
laborator/ proceduri
tenhice actualizate

Pentru a dovedi ca testele
ramin adecvate in cursul

(unde
este
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-cercetarea sau perioadei studiului necesar)
-acreditarea sau

-efectuarea controlului

de calitate si/sau

evaluarea externa a

calitatii sau

-alte validari (cind este

cazul)

Documente privind

transportul produsului | (& se vedea 1.15)
investigat s al

28 matgrial_elo_r ~ pentru X
studiului clinic
Certificat de analiza
pentru noile serii de | (&se vedea 1.16)

29 produs investigat
Raportul vizitei o
monitorului Pentru a consemna vizita

monitorului la locul studiului si

2.10 constatarile facute
Alte comunicari
relevante decit vizitele | Pentru a dovedi cu documente
la locul studiului: orice intelegere sau discutie
-scrisori: semnificativa privind
-procese verbale; administrarea studiului,

211 | L onsemnarea valoarea protocolului, X
convorbilrilor desfasurarea studiului,
telefonice raportarea evenimentelor

adverse
Formulare de -
consimtimint informat Pentru a consemna ca inainte
de inceperea studiului s-a
212 obtinut consimfamintul dupa X

informare in conformitate cu
Regulile pentru Buna Practica
in Studiul Clinic cu precizarea
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datelor pe document

Documentele sursa de
baza

Pentru a dovedi existenta
subiectului  §i  integritatea
datelor colectate in cursul

2.13 studiului. Pentru a include X
documente originale privind
studiul, tratamentul medical §i
istoricul fiecarui subiect.
Fisa de raportare a
cazului  completata, | Pentru a  consemna  cd
semnati si datata investigatorul  sau  persoana X
autorizata din echipa acestuia X (origina
2.14 confirma observatiile (copia) lul)
Inregistrate
Consemnarea
corectiilor  fisei de Pentru a consemna toate
raportare a cazului schimbarile/suplimentarile sau
corectiile facute fisei de X
raportare a cazului dupa ce s- X (origina
2.15 au efectuat inregistrarile (copie) )
datelor
Instiintarea
sponsorului de citre Pentru instiintarea spoqslorului
investigator  privind de catre investigator privind
evenimentele adverse | ¢fectele adverse grave i
2.16 | grave si rapoartele rappartelg respective conform X X
referitoare la ele capitolului VI
Raportul privind | _
reactiile adverse grave Ingtiintarea privind reactiile N
si neasteptate si alte adverse grave §i n?asstep.tate q X
»17 informatii despre facute de sponsor/investigator, (unt €
: siguranta  subiectului autoritatile legale si CNEESC este
si cu privire la alte informatii necesar)

adresat de sponsor
si/sau investigator,

referitoare la sifuranta
subiectului
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autoritatilor legale ti
CNEESC atunci cand
este cazul

Informatiile despre
siguranta  subiectului
transmise de sponsor
investigatorilor

Instiintarea investigatorilor de
catre sponsor privind siguranta
pacientilor, care se face in

2.18 concordanta cu capitolul VI X
Rapoartele
intermediare sau Pentru a prezenta rapoartele X
anuale citre CNEESC | intermediare sau anuale catre (cind
2.19 | si autoritati CNEESC sunt
cerute)
Tabelul subiectilor X
pentru selectare Pentru a consemna A
identificarea subiectilor intrafi (cind
2.20 in selectie pentru studiu este
ceruta)
Pentru a consemna ca
) ) investigatorul/ institutia
!—'Sta_C_Odunlor de pastreaza confidentiala lista cu
identificare a numerele repartizate tuturor
2.21 | subiectilor subiectilor inclusi in studiu,
care permite investigatorului/
INstitutiei sa stabileasca
identitatea oricarui subiect
Tabelul Pentru a consemna cronologia
subiectilor inclusi includerii subiectilor prin
2.22 numarul de studiu acordat
fiecaruia
Gestionarea produsului
2.23 | investigat la locul Pentru a consemna ca produsul X
studiului investigat a fost folosit conform
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protocolului

Documentul cu mostre
de semnaturi

Pentru a consemna semnaturile
si initialele tuturor persoanelor
autorizate sa introducad

2 24 informatii si/sau sa faca X
corectii ale figei de raportare a
cazului
. , Pentru a consemna modul de
Inregistrarea mostrelor | jgonsificare a mostrelor si locul
de lichide din unde sunt pastrate acestea daca
2.25 | organism/tesut pastrate X

(daca exista)

este necesara repetarea
analizelor

Dupd terminarea sau indeplinirea studiului, toate documentele cuprinse la

3. Dupa terminarea sau indeplinirea studiului

punctele 1 si 2 trebuie indosariate impreuna cu urmatoarele:

Gestionarea
(contabilizarea)
produsului investigat
la locul studiului

Pentru a consemna ca produsul
investigat a  fost folosit in
concordanta cu protocolul. Pentru
a consemna contabilizarea finala a

3.1 S : - X
produsului investigat primit la
locul studiului, repartizat
subiectilor, returnat sponsorului.
Documentatia privind | Pentru a consemna distrugerea X
distrugerea produsului | efectuata de catre sponsor a (dacd -
investigat produselor de investigat nefolosite ot
3.2 la locul studiului a tacu
la locul
respecti
v)
Lista codurilor de Pentru a permite identificarea
3.3 | identificare a tuturor subiectilor inclusi in studiu X

subiectilor

in cazul in care este necesara o

48




anumita supraveghere ulterioara.
Lista trebuie pastrata in conditii
de confidentialitate pentru
perioada de timp prevazuta.

Certificatul de audit

Pentru a consemna ca auditul s-a

3.4 | (daca este disponibil) | desfasurat
Raportul privind Pentru a consemna ca toate
monitorizarea activitatile impuse de inchiderea
3.5 | inchiderii studiului studiului sunt indeplinite si copiile
documentelor esentiale sunt
cuprinse in dosarele potrivite.
Documentatia privind | Returnarea la sponsor pentru
repartizarea consemnarea oricarei decodificari
36 tratamentului si | efectuate
' documentatia  pentru
decodificare
Raportul ~ final  al | Pentru a consemna indeplinirea
Investigatorului  catre | studiului
CNEESC dacd este
3.7 | cerut si catre X
autoritatile legale
Raportul studiului | Pentru a consemna rezultatele §i X
clinic interpretarea studiului (daca
3.8 este
cazul)
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