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REGULAMENTUL (UE) NR. 536/2014 AL PARLAMENTULUI
EUROPEAN SI AL CONSILIULUI

din 16 aprilie 2014

privind studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman
si de abrogare a Directivei 2001/20/CE

(Text cu relevanta pentru SEE)

CAPITOLUL 1
DISPOZITII GENERALE

Articolul 1

Domeniul de aplicare

Prezentul regulament se aplicd tuturor studiilor clinice interventionale
efectuate in Uniune.

Nu se aplica studiilor noninterventionale.

Articolul 2
Definitii

(1) In sensul prezentului regulament, se aplici definitiile pentru
»~medicament”, ,,produs radiofarmaceutic”, ,reactie adversd”, ,reactie
adversda grava”, ,ambalaj direct” si ,,ambalaj exterior” prevazute la
articolul 1 punctele 2, 6, 11, 12, 23 si, respectiv, 24 din Directiva

2001/83/CE.
(2)  In sensul prezentului regulament, se aplici urmitoarele definitii:

1. ,studiu clinic” 1inseamna orice investigatie referitoare la om
destinata:

(a) sa descopere sau sa verifice efectele clinice, farmacologice sau
alte efecte farmacodinamice ale unuia sau mai multor medica-
mente;

(b) sa identifice orice reactii adverse la unul sau mai multe medi-
camente; sau

(c) sa studieze absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea
unuia sau mai multor medicamente;

cu scopul de a evalua siguranta si/sau eficacitatea medicamentelor
respective;

2. ,studiu clinic interventional” inseamna un studiu clinic care inde-
plineste oricare din urmdtoarele conditii:

(a) alocarea subiectului la o anumitd strategie terapeutica se
stabileste in prealabil si nu se incadreazd in practica clinica
uzuald a statului membru in cauza;
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(b) decizia de a prescrie medicamentele pentru investigatie clinica
este luata Tmpreuna cu decizia de a include subiectul in studiul
clinic; sau

(c) subiectilor li se aplica proceduri de diagnostic sau de monito-
rizare suplimentare, pe langa procedurile din cadrul practicii
clinice uzuale;

3. ,studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie” inseamna
un studiu clinic interventional care indeplineste toate conditiile
urmatoare:

a) medicamentele pentru investigatie clinicé, cu exceptia celor
placebo, sunt autorizate;

(b) conform protocolului studiului clinic interventional,

(i) medicamentele pentru investigatie clinica sunt utilizate 1n
conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia de intro-
ducere pe piatd; sau

(i1) utilizarea medicamentelor este bazatd pe dovezi si sustinuta
de dovezi stiintifice publicate cu privire la siguranta si
eficacitatea respectivelor medicamente pentru investigatie
clinicd in oricare din statele membre in cauza; si

(c) procedurile suplimentare de diagnostic sau de monitorizare nu
reprezintd mai mult de un risc suplimentar minim sau o
contributie suplimentard minima in ceea ce priveste siguranta
subiectilor in raport cu practica clinica uzuald din oricare dintre
statele membre in cauza;

4. ,studiu noninterventional” inseamna un studiu clinic, altul decéat un
studiu clinic interventional;

5. ,medicament pentru investigatie clinica” inseamna un medicament
care se testeaza ori se utilizeaza ca referintd, inclusiv ca placebo,
intr-un studiu clinic interventional;

6. ,practica clinica uzuald” inseamna regimul de tratament utilizat de
reguld pentru tratarea, prevenirea sau diagnosticul unei boli sau a
unei afectiuni;

7. ,medicament pentru investigatie clinica pentru terapie avansatd”
inseamna un medicament pentru investigatic clinica care este un
medicament pentru terapie avansata, astfel cum este definit la
articolul 2 alineatul (1) litera (a) din Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului (');

8. ,medicament auxiliar” Inseamna: un medicament utilizat pentru
necesitatile unui studiu clinic interventional, astfel cum se descrie
in protocol, dar nu ca medicament pentru investigatie clinicd;

9. ,medicament pentru investigatie clinicd autorizat” inseamnd un
medicament autorizat in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 sau, in oricare din statele membre in cauza, in confor-
mitate cu Directiva 2001/83/CE, indiferent de modificarile aduse
etichetarii medicamentului, utilizat ca medicament pentru inves-
tigatie clinicd;

(") Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului
din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru terapie avansata si de
modificare a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004
(JO L 324, 10.12.2007, p. 121).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

,,medicament auxiliar autorizat” inseamnd un medicament autorizat
in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 sau, in oricare
din statele membre 1n cauzd, in conformitate cu Directiva
2001/83/CE, indiferent de modificarile aduse etichetarii medicamen-
tului, utilizat ca medicament auxiliar;

w9y A

,»Comisia de eticd” inseamnd un organism independent infiintat intr-
un stat membru, in conformitate cu dreptul statului membru
respectiv si abilitat sa emitd avize in sensul prezentului regulament,
ludnd in considerare punctele de vedere ale nespecialistilor, In
special pacienti sau organizatii ale pacientilor;

,Stat membru in cauzd” inseamna statul membru in care a fost
depusd o cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional
sau pentru o modificare substantiald, in conformitate cu capitolele
II sau IIT din prezentul regulament;

,modificare substantiala” inseamnd orice modificare referitoare la
orice aspect al studiului clinic interventional care se efectueaza dupa
notificarea unei decizii mentionate la articolele 8, 14, 19, 20 sau 23
si care este susceptibild de a avea un impact substantial asupra
sigurantei sau drepturilor subiectilor sau asupra fiabilitatii si
robustetii datelor generate in cadrul studiului clinic interventional;

»sponsor” inseamnd o persoana fizica, o societate, o institutic sau o
organizatie care raspunde de initierea, gestionarea si organizarea
finantarii studiului clinic interventional;

»investigator” 1inseamna o persoand fizicd care raspunde de
desfasurarea studiului clinic interventional intr-un loc de desfasurare
a studiului clinic interventional;

»investigator principal” 1Inseamnd un investigator care este
conducdtorul responsabil al unei echipe de investigatori care
desfasoara un studiu clinic interventional intr-un loc de desfasurare
a studiului clinic interventional;

»subiect” inseamna o persoand fizica care participa la un studiu
clinic interventional, fie ca primitor al unui medicament pentru
investigatie clinica, fie in calitate de control;

,minor” insecamnd un subiect a carui varstd, in conformitate cu
legislatia statului membru in cauza, este sub varsta de competenta
legala pentru a-si da consimtamantul in cunostintd de cauza,

»subiect aflat in incapacitatef” inseamna un subiect care, din alte
motive decat varsta de competentd legala pentru a-si da
consimgdgmantul in cunostintd de cauzd,este incapabil sa-si dea
consimtamantul in cunostintd de cauza in conformitate cu legislatia
statului membru in cauza;

»reprezentant desemnat legal” inseamnd o persoand fizicd sau
juridica, o autoritate sau un organism care, in conformitate cu legi-
slatia statului membru 1in cauzd, este abilitat sa-si dea
consimgagmantul in cunostintd de cauza in numele unui subiect
aflat In incapacitate sau pentru un minor;

=9

»consimtamant 1n cunostintd de cauza” inseamna exprimarea in mod
liber si voluntar de catre un subiect a vointei sale de a participa ntr-
un anumit studiu clinic interventional, dupd ce a fost informat cu
privire la toate aspectele legate de studiul clinic interventional care
sunt relevante pentru decizia subiectului privind participarea
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22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

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 interventional;

»protocol” inseamnd un document care descrie obiectivele,
proiectul, metodologia, aspectele statistice si organizarea unui
studiu clinic interventional. Termenul ,,protocol” inglobeaza
versiunile succesive ale protocolului si modificarile acestuia;

,brosura investigatorului” inseamna o culegere de date clinice si
non-clinice privind medicamentul sau medicamentele pentru inves-
tigatie clinicd care sunt relevante pentru studiul acestor medi-
camente in cazul utilizarii la oameni;

”i

fabricatie” inseamna fabricatia totald sau partiald, precum diferitele
procese de dozare, ambalare si etichetare (inclusiv procedeul orb);

»inceputul unui studiu clinic interventional” inseamna primul act de
recrutare a unui potential subiect pentru un studiu clinic inter-
ventional specific, dacd nu este definit altfel in protocol,

,inchiderea unui studiu clinic interventional” inseamna ultima vizita
a ultimului subiect, sau un alt moment ulterior, astfel cum este
definit in protocol;

»incetarea anticipatd a unui studiu clinic interventional” inseamna
terminarea prematurd a unui studiu clinic interventional din orice
motiv Tnainte de indeplinirea conditiilor specificate in protocol;

Lintreruperea temporara a unui studiu clinic interventional”
inseamnd o Iintrerupere, neprevazutd in protocol, a desfasurarii
unui studiu clinic interventional de catre sponsor, acesta avand
intentia de a relua studiul clinic interventional;

»suspendarea unui studiu clinic interventional” inseamna intre-
ruperea desfasurdrii studiului clinic interventional de catre un stat
membru;

,bund practica in studiul clinic” inseamna un ansamblu de cerinte
etice si stiintifice privind calitatea pentru proiectarea, desfasurarea,
realizarea, monitorizarea, auditarea, Inregistrarea, analiza si
raportarea studiilor clinice interventionale, care sa asigure faptul
ca drepturile, siguranta si bundstarea subiectilor sunt protejate si
ca datele generate in cadrul studiului clinic interventional sunt
fiabile si solide;

»inspectie” Inseamna activitatea Intreprinsa de o autoritate
competentd care constd in examinarea oficiald a documentelor,
locurilor de desfasurare, inregistrarilor, sistemelor de asigurare a
calitatii si a oricdrui alt element care, in conformitate cu avizul
autoritatii competente, au legdtura cu studiul clinic interventional
si care se pot afla la locul de desfasurare a studiului clinic inter-
ventional, in localurile sponsorului si/sau ale organismului de
cercetare subcontractant sau in orice altd institutie pe care auto-
ritatea competentd considerd ca este necesar sd o inspecteze;

seveniment advers” inseamna orice incident medical nedorit
survenit la un subiect caruia 1i este administrat un medicament si
care nu are neaparat o legdturda de cauzalitate cu tratamentul
respectiv;
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33. ,eveniment advers grav” inseamna orice incident medical nedorit
care, indiferent de doza, necesitd spitalizare sau prelungirea spitali-
zarii, provoacd un handicap sau o incapacitate importantd sau de
duratd sau determind o anomalic sau o malformatie congenitala,
pune in pericol viata sau cauzeazd moartea;

34. ,reactie adversa grava neasteptatd” inseamna o reactie adversa grava
a carei naturd, severitate sau rezultat nu corespunde informatiilor de
referinta privind siguranta;

35. ,raport privind studiul clinic” inseamna un raport privind studiul
clinic interventional prezentat intr-un format usor accesibil, elaborat
in conformitate cu anexa I partea I modulul 5 din Directiva
2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului, si care
insoteste -0 cerere pentru autorizatia de introducere pe piata.

(3) in sensul prezentului regulament, un subiect care face obiectul
definitiei atat pentru ,,minor”, cat si pentru ,subiect aflat in incapaci-
tate”, se considera ca fiind un subiect aflat in incapacitate.

Articolul 3

Principiu general

Un studiu clinic interventional poate fi efectuat numai daca

(a) drepturile, siguranta, demnitatea si bundstarea subiectilor sunt
protejate si au prioritate fata de toate celelalte interese; si

(b) este conceput sa genereze date fiabile si solide.

CAPITOLUL 1II

PROCEDURA DE AUTORIZARE A UNUI STUDIU CLINIC
INTERVENTIONAL

Articolul 4

Autorizarea prealabila

Studiile clinice interventionale fac obiectul unor analize stiintifice si
etice si sunt autorizate in conformitate cu prezentul regulament.

Analiza eticd se efectueaza de catre o comisie de etica, in conformitate
cu dreptul statului membru In cauza. Analiza facuta de comisia de etica
poate cuprinde aspectele vizate de partea I a raportului de evaluare
pentru autorizarea unui studiu clinic interventional astfel cum se
prevede la articolul 6 si in partea II a raportului de evaluare respectiv
mentionat la articolul 7, in functie de fiecare stat membru in cauza.

Statele membre se asigurd cd termenele si procedurile pentru analiza
facuta de catre comisiile de eticd sunt compatibile cu termenele si
procedurile prevazute in prezentul regulament pentru evaluarea cererii
de autorizare a unui studiu clinic interventional.
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Articolul 5

Depunerea cererii

(1)  Pentru a obtine o autorizatie, sponsorul transmite un dosar de
cerere statelor membre in cauzad prin intermediul portalului mentionat
la articolul 80 (denumit in continuare ,,portalul UE”).

Sponsorul propune unul din statele membre in cauza ca stat membru
raportor.

in cazul in care un alt stat membru decét statul membru propus ca
raportor este dispus sa fie stat membru raportor sau in cazul in care
statul membru propus ca raportor nu doreste sa fie statul membru
raportor, acest lucru va fi notificat prin intermediul portalului UE
tuturor statelor membre in cauzd, nu mai tarziu de trei zile de la
depunerea dosarului de cerere.

Daca numai un singur stat membru In cauzad este dispus sd fie stat
membru raportor sau daca studiul clinic interventional implica doar un
singur stat membru, acesta este statul membru raportor.

Daca nu existd nici un stat membru dispus sa fie stat membru raportor
sau dacd existd mai multe state membre in cauza care doresc sa fie stat
membru raportor, statul membru raportor este selectat in urma unei
intelegeri Intre statele membre in cauza, {inand seama de recomandarile
mentionate la articolul 85 alineatul (2) litera (c).

In cazul 1n care nu exista un acord intre statele membre in cauza, statul
membru propus ca raportor este statul membru raportor.

Statul membru raportor comunica sponsorului si celorlalte state membre
in cauza ca este statul membru raportor, prin intermediul portalului UE,
in termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere.

(2) Atunci cand introduce o cerere pentru un studiu clinic inter-
ventional cu nivel redus de interventie, cand medicamentul pentru inves-
tigatie clinica nu este utilizat in conformitate cu conditiile stabilite 1n
autorizatia de introducere pe piatd, dar utilizarea respectivului medi-
cament este bazatd pe dovezi si sustinutda de dovezi stiintifice
publicate cu privire la siguranta si eficacitatea respectivului medicament,
sponsorul propune unul dintre statele membre in cauza in care utilizarea
medicamentului este bazata pe dovezi ca stat membru raportor.

(3) In termen de 10 zile de la depunerea dosarului de cerere, statul
membru raportor valideaza cererea tinand seama de observatiile
prezentate de celelalte state membre 1n cauzd si notifica sponsorul
prin intermediul portalului UE cu privire la urmatoarele:

(a) daca studiul clinic interventional pentru care s-a depus dosarul de
cerere intrd in domeniul de aplicare al prezentului regulament;

(b) daca dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa I.

Statele membre in cauzd pot comunica statului membru raportor orice
observatie relevantd pentru validarea cererii, in termen de sapte zile de
la depunerea dosarului de cerere.
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(4)  Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul
mentionat la alineatul (3) primul paragraf, studiul clinic interventional
pentru care s-a depus dosarul de cerere se considera ca intrand in
domeniul de aplicare al prezentului regulament si dosarul de cerere se
considera complet.

(5) Daca statul membru raportor, tindnd seama de observatiile
prezentate de celelalte state membre in cauzd, constatd cd dosarul de
cerere nu este complet sau ca studiul clinic interventional pentru care s-a
depus dosarul de cerere nu intrd In domeniul de aplicare al prezentului
regulament, acesta informeaza sponsorul in mod corespunzator prin
intermediul portalului UE si stabileste un termen maxim de 10 zile
pentru ca sponsorul sa prezinte observatii privind cererea sau sa
completeze dosarul de cerere prin intermediul portalului UE.

in termen de cinci zile de la primirea observatiilor sau a dosarului de
cerere complet, statul membru raportor notificad sponsorului daca cererea
indeplineste sau nu cerintele prevazute la alineatul (3) primul paragraf
literele (a) si (b).

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul
mentionat la al doilea paragraf, studiul clinic interventional pentru
care s-a depus dosarul de cerere se considerda ca intrdnd in domeniul
de aplicare al prezentului regulament si dosarul de cerere se considera
complet.

In cazul in care sponsorul nu a prezentat observatii sau nu a completat
dosarul de cerere in termenul mentionat la primul paragraf, cererea este
consideratd ca fiind caduca in toate statele membre in cauza.

(6)  In sensul prezentului capitol, data la care sponsorul este notificat
in conformitate cu alineatul (3) sau alineatul (5) este data validarii
cererii. In cazul in care sponsorul nu este notificat, data validarii este
ultima zi a termenelor respective mentionate la alineatele (3) si (5).

Articolul 6

Raportul de evaluare — aspecte vizate de partea I

(1)  Statul membru raportor evalueaza cererea cu privire la urma-
toarele aspecte:

(a) daca studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional
cu nivel redus de interventie, in cazul in care acest lucru este
solicitat de sponsor;

(b) conformitatea cu capitolul V referitor la urmatoarele:

(i) beneficiile preconizate, terapeutice sau in folosul sanatatii
publice, tindnd seama de toate aspectele urmdtoare:

— caracteristicile medicamentelor pentru investigatie clinica si
cunostintele referitoare la acestea;

— relevanta studiului clinic interventional, inclusiv daca
grupurile de subiecti care participd la studiul clinic inter-
ventional sunt reprezentative pentru populatia care trebuie
tratatd, sau, in caz contrar, explicatia si justificarea
prezentate in conformitate cu punctul 17 litera (y) din
anexa [ la prezentul regulament; situatia actuald a
cunostintelor stiintifice; daca studiul clinic interventional a
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fost recomandat sau impus de autoritatile de reglementare
responsabile de evaluarea si autorizarea introducerii pe piata
a medicamentelor; si, daca este cazul, orice aviz emis de
Comitetul pediatric referitor la un plan de investigatie pedia-
trica, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1901/2006
al Parlamentului European si al Council (1);

— fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului
clinic interventional, ludnd 1n considerare abordarile
statistice, proiectul si metodologia studiului clinic inter-
ventional, inclusiv maéarimea esantionului, randomizarea,
comparatorii si criteriile finale de evaluare;

(i) riscurile si inconvenientele pentru subiecti, tindnd seama de
toate aspectele urmatoare:

— caracteristicile medicamentelor pentru investigatie clinica si
auxiliare si cunostintele referitoare la acestea;

— caracteristicile interventiei in comparatie cu practica clinica
uzuala;

— masurile privind siguranta, inclusiv dispozitiile privind
masurile de reducere la minimum a riscurilor, monitorizarea,
raportarea privind siguranta si planul privind siguranta;

— riscul asupra sanatatii subiectilor prezentat de afectiunea
pentru care este investigat medicamentul pentru investigatie
clinica,

(c) conformitatea cu cerintele privind fabricarea si importul medica-
mentelor pentru investigatie clinica si auxiliare, stabilite 1n
capitolul IX;

(d) conformitate cu cerintele de etichetare stabilite in capitolul X;
(e) caracterul complet si caracterul adecvat al brosurii investigatorului.

(2)  Statul membru raportor intocmeste un raport de evaluare.
Evaluarea aspectelor mentionate la alineatul (1) constituie partea I a
raportului de evaluare.

(3) Raportul de evaluare contine una dintre urmatoarele concluzii
referitoare la aspectele vizate de partea [ a raportului de evaluare:

(a) desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabild in
conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament;

(b) desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabila in
conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament, dar sub
rezerva respectarii conditiilor specifice care sunt enumerate in mod
explicit in concluzia respectiva; sau

(") Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului
din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz pediatric si de modi-
ficare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a
Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 378,
27.12.2006, p. 1).
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(c) desfasurarea studiului clinic interventional nu este acceptabila in
conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament.

(4)  Statul membru raportor transmite, prin intermediul portalului UE,
forma finala a partii I a raportului de evaluare inclusiv concluzia sa,
catre sponsor si celelalte state membre in cauzd in termen de 45 de zile
de la data validarii.

(5)  Pentru studiile clinice interventionale care implicd mai mult de un
stat membru, procesul de evaluare se desfasoara in trei faze:

(a) o faza de evaluare initiala, efectuatd de statul membru raportor in
termen de 26 zile de la data validarii;

(b) o faza de evaluare coordonatd, efectuatd in termen de 12 zile de la
incheierea fazei de evaluare initiala, implicand toate statele membre
in cauza;

(c) o faza de consolidare, efectuata de statul membru raportor in termen
de sapte zile de la incheierea fazei de evaluare coordonata.

In timpul fazei de evaluare initiald, statul membru raportor redacteazi
un proiect pentru partea I a raportului de evaluare si il transmite tuturor
celorlalte state membre 1n cauza.

in cursul fazei de evaluare coordonatd, toate statele membre in cauza
examineazad in comun solicitarea, pe baza proiectului pentru partea I a
raportului de evaluare si isi comunica reciproc toate observatiile
relevante pentru cerere.

in timpul fazei de consolidare, statul membru raportor tine cont in mod
corespunzator de consideratiile celorlalte state membre in cauza la fina-
lizarea partii I a raportului de evaluare si tine o evidenta a modului 1n
care aceste consideratii au fost tratate. Statul membru raportor prezinta
forma finala a partii I a raportului de evaluare sponsorului si tuturor
celorlalte state membre in cauzd, in termenul prevazut la alineatul (4).

(6)  in sensul prezentului capitol, data la care forma finald a partii I a
raportului de evaluare se transmite de catre statul membru raportor
sponsorului si celorlalte state membre este data de raportare.

(7)  Statul membru raportor poate prelungi, de asemenea, termenul
mentionat la alineatul (4) cu incd 50 de zile, pentru studiile clinice
interventionale care implica medicamente pentru investigatie clinica
pentru terapie avansata sau medicamente definite la punctul 1 din
anexa la Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in vederea consultdrii unor
experti. In acest caz, termenele mentionate la alineatele (5) si (8) de la
prezentul articol se aplica mutatis mutandis.

(8) intre data validirii si data raportirii, numai statul membru
raportor poate sd solicite informatii suplimentare din partea sponsorului,
luand in considerare considerentele mentionate la alineatul (5).

Cu scopul de a obtine si de a examina aceste informatii suplimentare din
partea sponsorului in conformitate cu al treilea si al patrulea paragraf,
statul membru raportor poate prelungi termenul mentionat la alineatul
(4) cu o perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul
stabilit de statul membru raportor, care nu poate fi mai lung de 12
zile de la primirea solicitarii.
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Dupd primirea informatiilor suplimentare, statele membre in cauzd,
examineazd in comun toate informatiile suplimentare oferite de
sponsor odatd cu cererea initiald si isi comunicd reciproc toate obser-
vatiile relevante pentru cerere. Evaluarea coordonatd se efectueaza in
termen de maximum 12 zile de la primirea informatiilor suplimentare,
iar consolidarea ulterioara se realizeaza in termen de maximum sapte
zile de la incheierea evaluarii coordonate. La finalizarea partii I a
raportului de evaluare, statul membru raportor tine cont in mod cores-
punzator de consideratiile statelor membre in cauza si tine o evidenta a
modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Daca sponsorul nu ofera informatii suplimentare in termenul stabilit de
statul membru raportor in conformitate cu al treilea paragraf, cererea
este consideratd ca fiind caduca in toate statele membre in cauza.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile supli-
mentare ca atare se transmit prin intermediul portalului UE.

Articolul 7

Raportul de evaluare — aspecte vizate de partea II

(1)  Fiecare stat membru in cauza evalueaza cererea, pentru teritoriul
sdu, cu privire la urmatoarele aspecte:

(a) conformitatea cu cerintele privind consimtdmantul in cunostintd de
cauzd prevazute in capitolul V;

(b) conformitatea normelor de retribuire sau compensare a subiectilor
cu cerintele prevazute in capitolul V si a investigatorilor;

(¢) conformitatea normelor de recrutare a subiectilor cu cerintele
prevazute in capitolul V;

(d) conformitatea cu Directiva 95/46/CE;
(e) conformitatea cu articolul 49;
(f) conformitatea cu articolul 50;
(g) conformitatea cu articolul 76;

(h) conformitatea cu normele aplicabile privind colectarea, depozitarea
si utilizarea ulterioara a probelor biologice ale subiectilor.

Evaluarea aspectelor mentionate in primul paragraf constituie partea II
din raportul de evaluare.

(2)  Fiecare stat membru in cauza completeaza evaluarea sa in termen
de 45 de zile de la data validarii si transmite sponsorului, prin inter-
mediul portalului UE, partea II a raportului de evaluare, inclusiv
concluzia sa.

Fiecare stat membru in cauzd poate solicita, cu motive justificate,
informatii suplimentare din partea sponsorului in ceea ce priveste
aspectele mentionate la alineatul (1) numai in termenul mentionat la
primul paragraf.

(3)  Cu scopul de a obtine si de a examina informatiile suplimentare
mentionate la alineatul (2) al doilea paragraf din partea sponsorului in
conformitate cu al doilea si al treilea paragraf, statul membru in cauza
poate prelungi termenul mentionat la alineatul (2) primul paragraf cu o
perioada de maximum 31 de zile.
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Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate 1n termenul
stabilit de statul membru in cauza care nu poate fi mai lung de de 12
zile de la primirea solicitarii.

Statul membru in cauza dispune de maximum 19 zile de la primirea
informatiilor suplimentare pentru a-si completa evaluarea.

Daca sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de
statul membru in cauza in conformitate cu al doilea paragraf, cererea
este considerata ca fiind caducdin statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile supli-
mentare ca atare se transmit prin intermediul portalului UE.

Articolul 8

Decizia privind studiul clinic interventional

(1)  Fiecare stat membru in cauzd notificd sponsorului prin inter-
mediul portalului UE dacd studiul clinic interventional este autorizat,
daca este autorizat sub rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia
este refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen
de cinci zile de la data raportarii sau de la ultima zi a evaluarii
mentionate la articolul 7, retinandu-se data care survine mai tarziu.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unui studiu clinic inter-
ventional se limiteaza la conditiile care, prin natura lor, nu pot fi inde-
plinite ITn momentul autorizdrii respective.

(2)  In cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la
partea I a raportului de evaluare este ca desfasurarea studiului clinic
interventional este acceptabila sau acceptabilda sub rezerva respectarii
unor conditii specifice, concluzia respectivd se considerd ca fiind
concluzia statului membru in cauza.

In pofida primului paragraf, un stat membru in cauza poate sd nu fie de
acord cu concluzia statului membru raportor cu privire la partea I a
raportului de evaluare numai din urmatoarele motive:

(a) atunci cand considerad ca participarea la studiul clinic interventional
ar conduce la situatia in care un subiect ar beneficia de un tratament
inferior fata de practica clinica uzuald din statul membru in cauza;

(b) incalcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneaza la
articolul 90;

(c) considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si
robustetea datelor, prezentate in temeiul articolului 6 alineatul (5)
sau alineatul (8).

in cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, un stat membru
in cauza nu este de acord cu concluzia, acesta isi comunica dezacordul,
impreuna cu o justificare detaliatd, prin intermediul portalului UE, catre
Comisie, catre toate statele membre si cdtre sponsor.

(3)  In cazul in care, in ceea ce priveste aspectele vizate de partea I a
raportului de evaluare, studiul clinic interventional este acceptabil sau
acceptabil sub rezerva respectarii unor conditii specifice, statul membru
in cauza include in decizia sa concluzia sa cu privire la partea I a
raportului de evaluare.
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(4)  Un stat membru in cauzd refuzd sa autorizeze un studiu clinic
interventional in cazul in care nu este de acord cu concluzia statului
membru raportor cu privire la partea I a raportului de evaluare, pe baza
oricaruia dintre motivele mentionate la alineatul (2) al doilea paragraf,
sau in cazul in care constatd, pe baza unor motive justificate in mod
corespunzator, ca aspectele vizate de partea II a raportului de evaluare
nu sunt respectate, ori daca o comisie de eticd a emis un aviz negativ
care, in conformitate cu dreptul statului membru in cauza, este valabil
pentru intregul stat membru respectiv. Statul membru respectiv prevede
o procedurd de contestare a unui astfel de refuz.

(5) 1In cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la
partea I a raportului de evaluare este ca studiul clinic interventional nu
este acceptabil, aceasta concluzie se considera ca fiind concluzia tuturor
statelor membre In cauza.

(6)  In cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorului
decizia sa in termenele relevante mentionate la alineatul (1), concluzia
cu privire la partea I a raportului de evaluare se considera ca fiind
decizia statului membru in cauza cu privire la cererea de autorizare a
studiului clinic interventional.

(7)  Statele membre in cauza nu pot solicita informatii suplimentare
din partea sponsorului cu privire la aspectele vizate de partea I a
raportului de evaluare dupa data raportarii.

(8) In sensul prezentului capitol, data notificirii este data la care
decizia mentionatd la alineatul (1) este notificatd sponsorului. Daca
sponsorul nu a fost notificat in conformitate cu alineatul (1), data noti-
ficarii este considerata ca fiind ultima zi a termenului prevazut la
alineatul (1).

(9) In cazul in care niciun subiect nu a fost inclus in studiul clinic
interventional intr-un stat membru in cauza in termen de doi ani de la
data autorizarii, autorizatia expird in acel statul membru in cauza, cu
exceptia cazului in care a fost aprobata la cererea sponsorului o
prelungire, in conformitate cu procedura mentionatd in capitolul III.

Articolul 9

Persoanele care evalueazi cererea

(1)  Statele membre se asigurd ca persoanele care valideaza si
evalueaza cererea nu fac obiectul unor conflicte de interese, sunt inde-
pendente de sponsor, de locul de desfasurare a studiului clinic inter-
ventional, de investigatorii implicati si de persoanele care finanteaza
studiul clinic interventional, si sunt libere de orice altd influenta nejus-
tificata.

Pentru a garanta independenta si transparenta, statele membre se asigura
ca persoanele care primesc si evalueaza cererea cu privire la aspectele
vizate de partile 1 si I ale raportului de evaluare nu au interese
financiare sau personale care le-ar putea afecta impartialitatea. Aceste
persoane depun in fiecare an o declaratie cu privire la interesele lor
financiare.

(2) Statele membre se asigurd ca evaluarea este efectuatd in comun
de un numar rezonabil de persoane care, iIn mod colectiv, dispun de
calificarea si experienta necesare.

(3) La evaluare participa cel putin un nespecialist.
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Articolul 10

Considerente specifice privind populatiile vulnerabile

(1) Daca subiectii sunt minori, se acorda o atentie speciala evaluarii
cererii de autorizare a unui studiu clinic interventional pe baza compe-
tentelor pediatrice sau dupa consiliere cu privire la problemele clinice,
etice si psihosociale in domeniul pediatriei.

(2) Daca subiectii sunt subiecti aflate in incapacitate, se acorda o
atentie speciala evaluarii cererii de autorizare a unui studiu clinic inter-
ventional pe baza competentelor privind boala relevanta si populatia de
pacienti in cauza sau dupd consiliere cu privire la problemele clinice,
etice si psihosociale in domeniul bolii relevante si a populatiei de
pacienti in cauza.

(3) Daca subiectii sunt femei gravide sau femei care aldpteaza, se
acordd o atentie speciala evaludrii cererii de autorizare a unui studiu
clinic interventional pe baza expertizei referitoare la starea respectiva si
a populatiei reprezentate de subiectii in cauza.

(4)  Daca, potrivit protocolului, un studiu clinic interventional implica
participarea unor grupuri sau subgrupuri specifice de subiecti, se acorda,
dupd caz, o atentie speciald evaluarii cererii de autorizare a studiului
clinic interventional respectiv pe baza expertizei referitoare la populatia
reprezentatd de subiectii In cauza.

(5) In orice cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional
mentionatd la articolul 35, se acorda o atentie speciald circumstantelor
de desfasurare a studiului clinic interventional.

Articolul 11

Depunerea si evaluarea cererilor limitate la aspecte vizate de partea
I sau partea II a raportului de evaluare

Daca sponsorul solicitd acest lucru, cererea de autorizare a unui studiu
clinic interventional, evaluarea si concluzia se limiteaza la aspectele
vizate de partea I a raportului de evaluare.

Dupa notificarea concluziei privind aspectele vizate de partea 1 a
raportului de evaluare, sponsorul poate depune, in termen de doi ani,
o cerere pentru o autorizatie limitatd la aspectele vizate de partea II a
raportului de evaluare. In aceastd cerere, sponsorul declard ci nu are
cunostintd de existenta vreunor noi informatii stiingifice semnificative
care ar putea afecta validitatea vreunui aspect prezentat in cererea
privind aspectele vizate de partea I a raportului de evaluare. in acest
caz, cererea se evalueaza in conformitate cu articolul 7, iar statul
membru in cauza notificd decizia sa cu privire la studiul clinic inter-
ventional in conformitate cu articolul 8. In acele state membre in care
sponsorul nu depune in termen de doi ani o cerere pentru o autorizatie
limitatd la aspectele vizate de partea II a raportului de evaluare, cererea
privind aspectele vizate de partea I a raportului de evaluare este
consideratd ca fiind caduca.
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Articolul 12

Retragerea cererii

Sponsorul poate retrage cererea in orice moment pana la data raportarii.
in acest caz, cererea poate fi retrasi numai cu privire la toate statele
membre in cauzd. Motivele retragerii se comunicd prin intermediul
portalului UE.

Articolul 13
Redepunerea cererii

in urma refuzului acordarii unei autorizatii sau a retragerii cererii, o
cerere de autorizare destinatd oricdrui stat membru in cauza. Cererea
respectivd se considerd o noud cerere de autorizare a unui alt studiu
clinic interventional.

Articolul 14

Adaugarea ulterioara a unui stat membru in cauza

(1)  Daca sponsorul doreste sa extinda un studiu clinic interventional
autorizat catre alt stat membru (denumit in continuare ,,stat membru in
cauza suplimentar”), sponsorul depune un dosar de cerere catre acel stat
membru prin intermediul portalului UE.

Dosarul de cerere poate fi depus numai dupd data de notificare a
deciziei de autorizare initiale.

(2)  Statul membru raportor pentru dosarul de cerere mentionat la
alineatul (1) este statul membru raportor pentru procedura initiala de
autorizare.

(3) Statul membru in cauzd suplimentar notificd sponsorului prin
intermediul portalului UE, in termen de 52 de zile de la data
depunerii dosarului mentionat la alineatul (1) printr-o singurd decizie,
daca studiul clinic interventional este autorizat, daca este autorizat sub
rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia este refuzata.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unui studiu clinic inter-
ventional se limiteaza la conditiile care, prin natura lor, nu pot fi inde-
plinite in momentul autorizarii respective.

(4)  In cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la
partea 1 a raportului de evaluare este cd desfasurarea studiului clinic
interventional este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectarii
unor conditii specifice, concluzia respectiva se considera ca fiind
concluzia statului membru in cauzd suplimentar.

in pofida primului paragraf, un stat membru in cauza suplimentar poate
sd nu fie de acord sa accepte concluzia statului membru raportor cu
privire la partea I a raportului de evaluare numai din urmadtoarele
motive:

(a) atunci cand considerad ca participarea la studiul clinic interventional
ar conduce la situatia in care un subiect ar beneficia de un tratament
inferior fatd de practica clinica uzuald din statul membru in cauzi;

(b) incélcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneazd la
articolul 90;

(c) considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si
robustetea datelor prezentate in temeiul alineatului (5) sau
alineatului (6).

in cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, statul membru in
cauza suplimentar nu este de acord cu concluzia, acesta isi comunica
dezacordul, impreund cu o justificare detaliatd, prin intermediul
portalului UE catre Comisie, cdtre toate statele membre si cétre sponsor.
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(5) Intre data depunerii dosarului mentionat la alineatul (1) si cinci
zile Tnainte de data expirarii termenului mentionat la alineatul (3), statul
membru in cauza suplimentar poate comunica statului membru raportor
si celorlalte state membre in cauzd orice considerente relevante cu
privire la cerere prin intermediul portalului UE.

(6) intre data depunerii dosarului mentionat la alineatul (1) si data
expirdrii termenului mentionat la alineatul (3), numai statul membru
raportor poate sa solicite informatii suplimentare din partea sponsorului
privind aspectele vizate de partea I a raportului de evaluare, ludnd in
considerare considerentele mentionate la alineatul (5).

Cu scopul de a obtine si de a examina aceste informatii suplimentare din
partea sponsorului In conformitate cu al treilea si al patrulea paragraf,
statul membru raportor poate prelungi termenul mentionat la alineatul
(3) primul paragraf cu o perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul
stabilit de statul membru raportor care nu poate fi mai lung de 12
zile de la primirea solicitarii.

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statul membru in cauza supli-
mentar, impreund cu toate celelalte state membre in cauza, examineaza
in comun toate informatiile suplimentare oferite de sponsor odata cu
cererea initiald si isi comunicd reciproc toate observatiile relevante
pentru cerere. Evaluarea coordonatd se efectueaza in termen de
maximum 12 zile de la primirea informatiilor suplimentare, iar
consolidarea ulterioard se realizeazd in termen de maximum sapte zile
de la incheierea evaludrii coordonate. Statul membru raportor tine cont
in mod corespunzator de consideratiile statelor membre in cauza si tine
o evidenta a modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Daca sponsorul nu ofera informatii suplimentare in termenul stabilit de
statul membru raportor in conformitate cu al treilea paragraf, cererea
este consideratad ca fiind caduca in statul membru in cauza suplimentar.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile supli-
mentare ca atare se transmit prin intermediul portalului UE.

(7)  Statul membru in cauza suplimentar evalueaza, pentru teritoriul
sdu, aspectele vizate de partea Il a raportului de evaluare in termenul
mentionat la alineatul (3) si si transmite sponsorului, prin intermediul
portalului UE, partea II a raportului de evaluare, inclusiv concluzia sa.
In acest termen, acesta poate sa solicite, cu motive justificate, informatii
suplimentare din partea sponsorului cu privire la aspectele vizate de
partea Il a raportului de evaluare in ceea ce priveste teritoriul sau.

(8) Cu scopul de a obtine si de a examina informatiile suplimentare
mentionate la alineatul (7) din partea sponsorului in conformitate cu al
doilea si al treilea paragraf statul membru in cauza suplimentar poate
prelungi termenul mentionat la alineatul (7) cu o perioada de maximum
31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul
stabilit de statul membru in cauzd suplimentar, care nu poate fi mai
lung de 12 zile de la primirea solicitarii.

Statul membru In cauzd dispune de maximum 19 zile de la primirea
informatiilor suplimentare pentru a-si finaliza evaluarea.
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Daca sponsorul nu ofera informatii suplimentare in termenul stabilit de
statul membru in cauzd suplimentar in conformitate cu al doilea
paragraf, cererea este consideratd ca fiind caduca In ceea ce priveste
statul membru in cauza suplimentar.

Atat solicitarea informatiilor suplimentare, cat si informatiile supli-
mentare ca atare se transmit prin intermediul portalului UE.

(9) Dacd, in ceea ce priveste aspectele vizate de partea I din raportul
de evaluare, desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabila
sau acceptabild sub rezerva respectdrii unor conditii specifice, statul
membru in cauzd suplimentar include in decizia sa concluzia sa cu
privire la partea II a raportului de evaluare.

(10)  Statul membru in cauza suplimentar refuzd sda autorizeze un
studiu clinic interventional in cazul in care nu este de acord cu
concluzia statului membru raportor privind partea I a raportului de
evaluare pe baza oricdruia dintre motivele mentionate la alineatul (4)
al doilea paragraf, sau in cazul in care constatd, pe baza unor motive
justificate in mod corespunzator, ca aspectele vizate de partea Il a
raportului de evaluare nu sunt respectate, ori dacad o comisie de etica
a emis un aviz negativ care, in conformitate cu dreptul statului membru
in cauza suplimentar este valabil pentru intregul stat membru in cauza
suplimentar. Respectivul stat membru in cauzd suplimentar prevede o
procedura de contestare a unui astfel de refuz.

(11) in cazul in care statul membru in cauzi suplimentar nu a
notificat sponsorului decizia sa n termenul mentionat la alineatul (3),
sau in cazul 1n care termenul respectiv a fost prelungit in conformitate
cu alineatul (6) sau (8) in cazul in care statul membru in cauza supli-
mentar nu a notificat sponsorului decizia sa in termenul prelungit,
concluzia cu privire la partea I a raportului de evaluare se considera
ca fiind decizia statului membru in cauza suplimentar cu privire la
cererea de autorizare a studiului clinic interventional.

(12)  Un sponsor nu poate depune un dosar in conformitate cu
prezentul articol daca se afla in curs o procedura mentionatd fin
capitolul IIT cu privire la studiul clinic interventional respectiv.

CAPITOLUL 111

PROCEDURA DE AUTORIZARE A UNEI MODIFICARI
SUBSTANTIALE A UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL

Articolul 15
Principii generale
O modificare substantiald, inclusiv addugarea unui loc de desfasurare a
studiului clinic interventional sau schimbarea unui investigator principal
de la locul de desfasurare a studiului clinic interventional, poate fi

efectuatd numai daca a fost aprobatd in conformitate cu procedura
stabilitd in prezentul capitol.

Articolul 16

Depunerea cererii

Pentru a obtine o autorizatie, sponsorul transmite un dosar de cerere
statelor membre in cauzd prin intermediul portalului UE.
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Articolul 17

Validarea unei cereri de autorizare a unei modificari substantiale a
unui aspect vizat de partea I a raportului de evaluare

(1)  Statul membru raportor pentru autorizarea unei modificari
substantiale este statul membru raportor pentru procedura initiald de
autorizare.

Statele membre in cauza pot comunica statului membru raportor orice
observatii relevante pentru validarea cererii de autorizare a unei modi-
ficari substantiale, In termen de cinci zile de la prezentarea dosarului de
cerere.

(2)  in termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere, statul
membru raportor valideazd cererea, tinand cont de observatiile
prezentate de celelalte state membre in cauzd si notificd sponsorul
prin intermediul portalului UE cu privire la urmatoarele:

(a) daca modificarea substantiald se referd la un aspect vizat de partea I
a raportului de evaluare; si

(b) dacad dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa II.

(3) Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul
mentionat la alineatul (2), modificarea substantiala care a facut obiectul
cererii se considerd ca fiind un aspect vizat de partea I a raportului de
evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.

(4) Daca statul membru raportor, tinand seama de observatiile
prezentate de celelalte state membre in cauzd, constatd cd cererea nu
se refera la un aspect vizat de partea I a raportului de evaluare sau ca
dosarul de cerere nu este complet, acesta informeazd sponsorul prin
intermediul portalului UE si stabileste un termen maxim de 10 zile
pentru ca sponsorul sa prezinte observatii privind cererea sau sa
completeze dosarul de cerere prin intermediul portalului UE.

in termen de cinci zile de la primirea observatiilor sau a dosarului de
cerere complet, statul membru raportor notificd sponsorului daca cererea
indeplineste sau nu cerintele prevazute la alineatul (2) literele (a) si (b).

Daca statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul
mentionat la al doilea paragraf, modificarea substantiald care a facut
obiectul cererii se considerd ca fiind un aspect vizat de partea | a
raportului de evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.

In cazul in care sponsorul nu a prezentat observatii sau nu a completat
dosarul de cerere in termenul mentionat la primul paragraf, cererea este
consideratd ca fiind caduca in toate statele membre in cauza.

(5) 1In sensul articolelor 18, 19 si 22, data la care sponsorul este
notificat in conformitate cu alineatul (2) sau alineatul (4) este data
validdrii cererii. In cazul in care sponsorul nu este notificat, data
validarii este ultima zi a termenelor respective mentionate la alineatele

(2) si (4).
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Articolul 18

Evaluarea unei modificari substantiale a unui aspect vizat de partea
I a raportului de evaluare

(1)  Statul membru raportor evalueaza cererea cu privire la un aspect
vizat de partea I a raportului de evaluare, verificind inclusiv daca
studiul clinic interventional va ramane un studiu clinic interventional
cu nivel redus de interventie dupa modificarea sa substantiald, si
intocmeste un raport de evaluare.

(2) Raportul de evaluare contine una dintre urmatoarele concluzii
referitoare la aspectele abordate in partea I a raportului de evaluare:

(a) modificarea substantiala este acceptabila in conformitate cu cerintele
stabilite in prezentul regulament;

(b) modificarea substantiala este acceptabila in conformitate cu cerintele
stabilite in prezentul regulament, dar sub rezerva respectarii
conditiilor specifice care sunt enumerate in mod explicit in
concluzia respectiva; sau

(c) modificarea substantiald nu este acceptabila in conformitate cu
cerintele stabilite in prezentul regulament.

(3) Statul membru raportor transmite raportul final de evaluare prin
intermediul portalului UE, inclusiv concluzia sa, cétre sponsor si
celelalte state membre in cauza in termen de 38 de zile de la data
validarii.

in sensul prezentului articol si al articolelor 19 si 23, data raportarii este
data la care raportul final de evaluare este transmis catre sponsor si catre
celelalte state membre in cauza.

(4)  Pentru studiile clinice interventionale care implicd mai mult de un
stat membru, procesul de evaluare a unei modificari substantiale se
desfasoara in trei faze:

(a) o faza de evaluare initiala, efectuatd de statul membru raportor in
termen de 19 zile de la data validarii;

(b) o fazd de evaluare coordonata, efectuatd in termen de 12 zile de la
incheierea fazei de evaluare initiala, implicand toate statele membre
in cauza; si

(¢) o faza de consolidare, efectuata de statul membru raportor in termen
de sapte zile de la incheierea fazei de evaluare coordonata.

In timpul fazei de evaluare initiald, statul membru raportor redacteazi
un proiect de raport de evaluare si il transmite tuturor statelor membre
in cauza.

In cursul fazei de evaluare coordonata, toate statele membre in cauza
examineaza In comun cererea, pe baza proiectului de raport de evaluare
si 1si comunica reciproc toate observatiile relevante pentru cerere.

in timpul fazei de consolidare, statul membru raportor tine cont in mod
corespunzator de consideratiile celorlalte statel membre in cauza la
finalizarea raportului de evaluare si tine o evidenta a modului in care
aceste considerente au fost tratate. Statul membru raportor prezinta
raportul final de evaluare sponsorului si celorlalte state membre in
cauza pana la data raportarii.
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(5)  Statul membru raportor poate prelungi termenul mentionat la
alineatul (3) cu incd 50 de zile, pentru studiile clinice interventionale
care implicd un medicament pentru investigatie clinicd pentru terapie
avansatd sau un medicament definit la punctul 1 din anexa la Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004, in vederea consultirii unor experti. in acest
caz, termenele mentionate la alineatele (4) si (6) de la prezentul articol
se aplicd mutatis mutandis.

(6) intre data validirii si data raportirii, numai statul membru
raportor poate sa solicite informatii suplimentare din partea sponsorului,
ludnd in considerare considerentele mentionate la alineatul (4).

Cu scopul de a obtine si de a examina aceste informatii suplimentare din
partea sponsorului in conformitate cu al treilea si al patrulea paragraf,
statul membru raportor poate prelungi termenul mentionat la alineatul
(3) primul paragraf cu o perioada de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul
stabilit de statul membru raportor, care nu poate fi mai lung de 12
zile de la primirea solicitarii.

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statele membre in cauza
examineazd in comun toate informatiile suplimentare oferite de
sponsor odatd cu cererea initiala si isi comunicad reciproc toate obser-
vatiile relevante pentru cerere. Evaluarea coordonata se efectueaza in
termen de maximum 12 zile de la primirea informatiilor suplimentare,
iar consolidarea ulterioara se realizeaza in termen de maximum sapte
zile de la Incheierea evaludrii coordonate. La finalizarea raportului de
evaluare, statul membru raportor tine cont in mod corespunzitor de
consideratiile celorlalte state membre in cauzd si tine o evidentd a
modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Daca sponsorul nu ofera informatiile suplimentare in termenul stabilit de
statul membru raportor in conformitate cu al treilea paragraf, cererea
este considerata ca fiind caduca in toate statele membre in cauza.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile supli-
mentare ca atare se transmit prin intermediul portalului UE.

Articolul 19

Decizia privind modificarea substantiali a unui aspect vizat de
partea I a raportului de evaluare

(1)  Fiecare stat membru in cauzd notificd sponsorului prin inter-
mediul portalului UE daca modificarea substantiala este autorizatd,
daca este autorizata sub rezerva anumitor conditii, sau daca autorizatia
este refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen
de cinci zile de la data raportarii.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unei modificari substantiale
se limiteazd la conditiile care, prin natura lor, nu pot fi indeplinite in
momentul autorizarii respective.

(2)  In cazul in care concluzia statului membru raportor este ci modi-
ficarea substantiald este acceptabild sau acceptabila sub rezerva
respectarii unor conditii specifice, concluzia respectiva se considerd ca
fiind concluzia statului membru in cauza.

In pofida primului paragraf, un stat membru in cauza poate sa nu fie de
acord cu concluzia statului membru raportor numai din urmatoarele
motive:
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(a) atunci cand considera ca participarea la studiul clinic interventional
ar conduce la situatia in care un subiect ar beneficia de un tratament
inferior fata de practica clinica uzuald din statul membru in cauza,

(b) incalcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneaza la
articolul 90;

(c) considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si
robustetea datelor prezentate in temeiul articolului 18 alineatul (4)
sau alineatul (6).

In cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, statul membru in
cauza nu este de acord, acesta isi comunicd dezacordul, impreund cu o
justificare detaliatd, prin intermediul portalului UE catre Comisie, catre
toate statele membre si catre sponsor.

Un stat membru in cauza refuza sa autorizeze o modificare substantiala
in cazul in care nu este de acord cu concluzia statului membru raportor
cu privire la partea [ a raportului de evaluare, pe baza oricaruia dintre
motivele mentionate la al doilea paragraf, ori dacd o comisie de etica a
emis un aviz negativ care, in conformitate cu dreptul statului membru in
cauza, este valabil pentru intregul stat membru respectiv. Statul membru
respectiv prevede o procedurd de contestare a unui astfel de refuz.

(3) In cazul in care concluzia statului membru raportor referitoare la
modificarea substantiald a unor aspecte vizate de partea I a raportului de
evaluare este ca modificarea substantiala nu este acceptabila, aceastd
concluzie se considera ca fiind concluzia tuturor statelor membre in
cauza.

(4)  In cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorului
decizia sa In termenul mentionat la alineatul (1), concluzia raportului de
evaluare se considera ca fiind decizia statului membru in cauza cu
privire la cererea de autorizare a modificdrii substantiale.

Articolul 20

Validarea, evaluarea si decizia privind o modificare substantiald a
unui aspect vizat de partea Il a raportului de evaluare

(1)  in termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere, statul
membru in cauza notificd sponsorul prin intermediul portalului UE cu
privire la urmatoarele:

(a) daca modificarea substantiala se refera la un aspect vizat de partea 11
a raportului de evaluare; si

(b) daca dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa II.

(2) Daca statul membru in cauzd nu a notificat sponsorul in termenul
mentionat la alineatul (1), se considera ca modificarea substantiald care
a facut obiectul cererii priveste un aspect vizat de partea Il a raportului
de evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.

(3) Daca statul membru in cauza constatd ca modificarea substantiala
nu se referd la un aspect vizat de partea II a raportului de evaluare sau
ca dosarul de cerere nu este complet, acesta informeaza sponsorul prin
intermediul portalului UE si stabileste un termen de maximum 10 zile
pentru ca sponsorul sd prezinte observatii privind cererea sau sa
completeze dosarul de cerere prin intermediul portalului UE.
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In termen de cinci zile de la primirea comentariilor sau a dosarului de
cerere complet, statul membru raportor notificd sponsorului daca cererea
indeplineste sau nu cerintele prevazute la alineatul (1) literele (a) si (b).

Daca statul membru in cauza nu a notificat sponsorul in termenul
mentionat la al doilea paragraf, se considera ca modificarea substantiald
care a facut obiectul cererii priveste un aspect vizat de partea II a
raportului de evaluare si dosarul de cerere este considerat complet.

In cazul in care sponsorul nu a prezentat observatii sau nu a completat
dosarul de cerere in termenul mentionat la primul paragraf, cererea este
consideratd ca fiind caduca in statele membre in cauza.

(4)  In sensul prezentului articol, data la care sponsorul este notificat
in conformitate cu alineatul (1) sau alineatul (3) este data validarii
cererii. In cazul in care sponsorul nu este notificat, data validarii este
ultima zi a termenelor respective mentionate la alineatele (1) si (3).

(5)  Statul membru in cauza evalueaza cererea si transmite sponso-
rului, prin intermediul portalului UE, partea II a reportului de evaluare,
inclusiv concluzia sa si decizia daca modificarea substantiald este auto-
rizata, daca este autorizatd sub rezerva anumitor condifii, sau daca
autorizatia este refuzata.

Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen
de 38 de zile de la data validarii.

Autorizarea sub rezerva anumitor condifii a unei modificari substantiale
se limiteazd la conditiile care, prin natura lor, nu pot fi indeplinite in
momentul autorizdrii respective.

(6)  In cursul termenului mentionat la alineatul (5) al doilea paragraf,
statul membru in cauza poate solicita, cu motive justificate, informatii
suplimentare din partea sponsorului cu privire la modificarea
substantiald in ceea ce priveste teritoriul sau.

Cu scopul de a obtine si de a revizui aceste informatii suplimentare din
partea sponsorului, statul membru In cauzd poate prelungi termenul
mentionat la alineatul (5) al doilea paragraf cu o perioada de
maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul
stabilit de statul membru in cauza, care nu poate fi mai lung de 12
zile de la primirea solicitarii.

Dupa primirea informatiilor suplimentare, statul membru in cauza
dispune de maximum 19 zile pentru a-si finaliza evaluarea.

Daca sponsorul nu ofera informatii suplimentare in termenul stabilit de
statul membru in cauzd in conformitate cu al treilea paragraf, cererea
este consideratd ca fiind caduca in statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile supli-
mentare ca atare se transmit prin intermediul portalului UE.

(7)  Un stat membru in cauzd refuza sa aprobe o modificare
substantiald in cazul in care constata, pe baza unor motive justificate
in mod corespunzitor, ca aspectele vizate de partea II a raportului de
evaluare nu sunt respectate sau in cazul in care o comisie de eticd a
emis un aviz negativ care, in conformitate cu dreptul statului membru in
cauza, este valabil pentru intregul stat membru respectiv. Statul membru
respectiv prevede o procedurd de contestare a unui astfel de refuz.
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(8) 1In cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorul
cu privire la decizia sa in termenele prevazute la alineatele (5) si (6),
modificarea substantiald se considera ca fiind autorizatd in statul
membru respectiv.

Articolul 21

Modificari substantiale ale aspectelor vizate de partile I si II ale
raportului de evaluare

(1) Daca o modificare substantialda se referd la aspecte vizate de
partile 1 si I ale raportului de evaluare, cererea de autorizare a
respectivei modificdri substantiale se valideazd in conformitate cu
articolul 17.

(2)  Aspectele vizate de partea I a raportului de evaluare se evalueaza
in conformitate cu articolul 18, iar aspectele vizate de partea II a
raportului de evaluare se evalueaza in conformitate cu articolul 22.

Articolul 22

Evaluarea modificarilor substantiale ale aspectelor vizate de partile
I si II ale raportului de evaluare — Evaluarea aspectelor vizate de
partea II a raportului de evaluare

(1)  Fiecare stat membru in cauza evalueaza, pentru teritoriul propriu,
aspectele modificarii substantiale care sunt vizate de partea I a
raportului de evaluaresi transmite, prin intermediul portalului UE, spon-
sorului raportul respectiv, inclusiv concluzia sa, in termen de 38 de zile
de la data validarii.

(2)  in cursul termenului mentionat la alineatul (1), statul membru in
cauza poate solicita, cu motive justificate, informatii suplimentare din
partea sponsorului cu privire la modificarea substantialda in ceea ce
priveste teritoriul sau.

(3)  Cu scopul de a obtine si de a examina informatiile suplimentare
mentionate la alineatul (2) din partea sponsorului in conformitate cu al
treilea si al patrulea paragraf,statul membru in cauza poate prelungi
termenul mentionat la alineatul (1) cu o perioada de maximum 31 de
zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul
stabilit de statul membru in cauza, care nu poate fi mai lung de 12
zile de la primirea solicitarii.

Dupd primirea informatiilor suplimentare, statul membru in cauza
dispune de maximum 19 zile pentru a-si finaliza evaluarea.

Daca sponsorul nu ofera informatii suplimentare in termenul stabilit de
statul membru in cauza in conformitate cu al doilea paragraf, cererea
este consideratd ca fiind caduca in statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile supli-
mentare ca atare se transmit prin intermediul portalului UE.

Articolul 23

Decizia privind modificarea substantiali a aspectelor vizate de
partile I si II ale raportului de evaluare

(1)  Fiecare stat membru in cauzd notificd sponsorului prin inter-
mediul portalului UE daca modificarea substantiala este autorizata,
daca este autorizatd sub rezerva anumitor conditii, sau dacd autorizatia
este refuzata.
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Notificarea se efectueaza prin intermediul unei singure decizii in termen
de cinci zile de la data raportarii sau de la ultima zi a perioadei de
evaluare mentionate la articolul 22, retinandu-se data care survine mai
tarziu.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unei modificari substantiale
se limiteazd la conditiile care, prin natura lor, nu pot fi indeplinite in
momentul autorizarii respective.

(2) Daca concluzia statului membru raportor este ca modificarea
substantiald a unor aspecte vizate de partea I a raportului de evaluare
este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectarii unor conditii
specifice, concluzia respectiva se considera ca fiind concluzia statului
membru in cauza.

In pofida primului paragraf, un stat membru in cauza poate sa nu fie de
acord cu concluzia statului membru raportor numai din urmatoarele
motive:

(a) atunci cand considera cd participarea la studiul clinic interventional
ar conduce la situatia in care un subiect ar beneficia de un tratament
inferior fata de practica clinica uzualda din statul membru in cauzi;

(b) incalcarea dreptului sau national astfel cum se mentioneaza la
articolul 90;

(c) considerente legate de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si
robustetea datelor prezentate in temeiul articolului 18 alineatul (4)
sau (6).

In cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, statul membru in
cauza nu este de acord cu concluzia privind modificarea substantiald a
aspectelor vizate de partea I a raportului de evaluare, acesta 1si
comunicd dezacordul, impreund cu o justificare detaliata, prin inter-
mediul portalului UE catre Comisie, cdtre toate statele membre si
catre sponsor.

(3) In cazul in care, in ceea ce priveste modificarea substantiald a
aspectelor vizate de partea 1 a raportului de evaluare, modificarea
substantiald este acceptabila sau acceptabild sub rezerva respectarii
unor conditii specifice, statul membru in cauzd include in decizia sa
concluzia sa cu privire la modificarea substantialda a aspectelor vizate de
partea II a raportului de evaluare.

(4)  Un stat membru in cauza refuzd sd autorizeze o modificare
substantiala in cazul in care nu este de acord cu concluzia statului
membru raportor referitoare la modificarea substantiala a unor aspecte
vizate de partea I a raportului de evaluare pe baza oricaruia dintre
motivele mentionate la alineatul (2) al doilea paragraf sau in cazul in
care constata, pe baza unor motive justificate in mod corespunzator, ca
aspectele vizate de partea II a raportului de evaluare nu sunt respectate,
ori dacd o comisie de eticd a emis un aviz negativ care, in conformitate
cu dreptul statului membru in cauza, este valabil pentru intregul stat
membru respectiv. Respectivul stat membru in cauza prevede o
procedura de contestare a unui astfel de refuz.

5 in cazul in care concluzia statului membru raportor referitoare la
modificarea substantiald a unor aspecte vizate de partea I a raportului de
evaluare este cd modificarea substantiala nu este acceptabild, aceasta
concluzie se considera ca fiind concluzia tuturor statelor membre in
cauza.
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(6)  In cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorului
decizia sa in termenele mentionate la alineatul (1), concluzia cu privire
la modificarea substantiald a aspectelor vizate de partea I a raportului de
evaluare se considera ca fiind decizia statului membru in cauza cu
privire la cererea de autorizare a modificarii substantiale.

Articolul 24

Persoanele care evalueaza cererea privind o modificare substantiala

Articolul 9 se aplica evaludrilor efectuate in temeiul prezentului capitol.

CAPITOLUL 1V
DOSARUL DE CERERE

Articolul 25

Datele transmise in dosarul de cerere

(1) Dosarul de cerere pentru autorizarea unui studiu clinic inter-
ventional trebuie sd contina toate documentele si informatiile necesare
cerute pentru validarea si evaluarea mentionate in capitolul II si care se
refera la:

(a) desfasurarea studiului clinic interventional, inclusiv contextul
stiintific si masurile luate;

(b) sponsor, investigatori, subiecti potentiali, subiecti si locurile de
desfasurare a studiului clinic interventional;

(c) medicamentele pentru investigatie clinica si, dupa caz, medica-
mentele auxiliare, in special proprietatile, etichetarea, fabricatia si
controlul acestora;

(d) masurile de protectie a subiectilor;

(e) justificarea motivului pentru care studiul clinic interventional este
un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie, in cazul
in care acest lucru este solicitat de sponsor.

Lista de documente si informatii solicitate este prevazutd in anexa I.

(2)  Dosarul de cerere pentru autorizarea unei modificari substantiale
trebuie sa contind toate documentele si informatiile solicitate, necesare
pentru validarea si evaluarea mentionate in capitolul III:

(a) o trimitere la studiul clinic interventional sau studiile clinice inter-
ventionale care sunt modificate substantial, utilizind numarul UE al
studiului clinic interventional mentionat la articolul 81 alineatul (1)
al treilea paragraf (denumit in continuare ,,numarul UE al studiului
clinic interventional”);

(b) o descriere clard a modificarii substantiale, in special a naturii si
motivelor modificarii substantiale;

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

(d) 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 interventional.
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Lista de documente si informatii solicitate este prevazuta in anexa II.

(3) Informatiile neclinice transmise intr-un dosar de cerere trebuie sa
se bazeze pe date obtinute din studii care sunt in conformitate cu dreptul
Uniunii privind principiile bunei practici de laborator, aplicabile in
momentul desfasurarii acestor studii.

(4) Daci in dosarul de cerere se face trimitere la date generate de un
studiu clinic interventional, studiul clinic interventional respectiv trebuie
sd fi fost efectuat In conformitate cu prezentul regulament sau, in cazul
in care studiul clinic interventional a fost efectuat inainte de data
mentionatd la articolul 99 al doilea paragraf, in conformitate cu
Directiva 2001/20/CE.

(5) Daca studiul clinic interventional mentionat la alineatul (4) a fost
efectuat in afara Uniunii, 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 interventional.

(6)  Datele generate in cadrul unui studiu clinic interventional inceput
de la data mentionatd la articolul 99 al doilea paragraf sunt transmise
intr-un dosar de cerere numai daca studiul clinic interventional respectiv
a fost inregistrat Tnainte de inceperea sa intr-un registru public care este
un registru primar sau realizat in parteneriat in cadrul OMC ICTRP, sau
un furnizor de date catre aceasta.

Datele generate in cadrul unui studiu clinic interventional inceput
inainte de data mentionatd la articolul 99 al doilea paragraf sunt
transmise intr-un dosar de cerere numai daca studiul clinic interventional
respectiv este inregistrat intr-un registru public care este un registru
primar sau realizat in parteneriat in cadrul OMC ICTRP, sau un
furnizor de date catre aceasta sau daca rezultatele respectivului studiu
clinic interventional au fost publicate intr-o publicatie stiintifica inde-
pendenta revizuita inter-pares.

(7)  Datele transmise intr-un dosar de cerere care nu sunt in confor-
mitate cu alineatele (3)-(6) nu sunt luate in considerare la evaluarea unei
cereri de autorizare a unui studiu clinic interventional sau a unei modi-
ficari substantiale.

Articolul 26

Cerinte lingyvistice

Limba dosarului de cerere, sau a partilor din acesta, este stabilita de
statul membru in cauza.

in aplicarea primului paragraf, pentru documentatia care nu este
destinata subiectilor, statele membre iau in considerare posibilitatea de
a accepta o limba de circulatie, utilizata pe scard larga in domeniul
medical.

Articolul 27

Actualiziri prin acte delegate

Comisia este Imputernicita sd adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 85 in vederea modificarii anexelor I si II, cu scopul de a le
adapta la progresul tehnic sau pentru a lua in considerare evolutiile
reglementdrilor la nivel international la care Uniunea sau statele
membre iau parte in domeniul studiilor clinice interventionale.
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CAPITOLUL V

PROTECTIA SUBIECTILOR SI CONSIMTAMANTUL iN CUNOSTINTA
DE CAUZA

Articolul 28

Reguli generale

(1)  Un studiu clinic interventional poate fi efectuat numai dacad sunt
indeplinite toate conditiile urmatoare:

(a) beneficiile preconizate pentru subiecti sau in folosul sanatatii
publice justificd riscurile si inconvenientele preconizate, iar
respectarea acestor conditii este monitorizata in mod constant;

(b) subiectul sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da
consimgdgmantul in cunostingd de cauzd, reprezentantul sau
desemnat legal, a primit informatiile in conformitate cu articolul 29
alineatele (2)-(6);

(c) subiectul sau, dacda acesta nu are posibilitatea de a-si da
consimtamantul in cunostingd de cauza, reprezentantul sdu
desemnat legal, si-a dat consimtamantul in cunostintd de cauza in
conformitate cu articolul 29 alineatele (1), (7) si; (8);

(d) drepturile subiectilor la respectarea integritatii fizice si mintale, la
viata privata si la protectia datelor care il privesc in conformitate cu
Directiva 95/46/CE sunt garantate;

(e) studiul clinic interventional a fost conceput astfel incat sa implice
cat mai putind durere, disconfort, teama sau orice alt risc previzibil
pentru subiect si atdt pragul de risc, cat si gradul de disconfort, sunt
definite In mod specific si observate in mod constant;

(f) ingrijirile medicale acordate subiectilor sunt in responsabilitatea
unui medic calificat corespunzator sau, dacd este cazul, a unui
dentist calificat;

(g) subiectului sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da
consimgdmantul In cunostinta de cauza, reprezentantului sau
desemnat legal, 1 s-au oferit datele de contact ale unei entitati
care poate furniza mai multe informatii dacd este necesar;

(h) nu se exercitd nicio influentd necuvenita, inclusiv de natura finan-
ciard, asupra subiectilor pentru a participa la studiul clinic inter-
ventional.

(2) Fara a aduce atingere Directivei 95/46/CE, sponsorul poate
solicita subiectului sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-si da
consimtamantul in cunostintd de cauzd, reprezentantul siau desemnat
legal, in momentul in care subiectul sau reprezentantul sdu desemnat
legal isi da consimtdmantul in cunostintd de cauzad pentru a participa la
studiul clinic interventional, sd-si dea acordul pentru ca datele sale sa fie
utilizate in afara protocolul studiului clinic interventional, exclusiv in
scopuri stiintifice. Consimtdmantul respectiv poate fi retras in orice
moment de catre subiect sau de catre reprezentantul sdu desemnat legal.

Cercetarea stiintificd care face uz de aceste date in afara protocolului
pentru studiul clinic interventional, se desfasoard in conformitate cu
dreptul aplicabil privind protectia datelor.
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(3)  Orice subiect sau, daca acesta nu are posibilitatea de a-si da
consimgagmantul in cunostintd de cauza, reprezentantul sdu desemnat
legal, poate, fard angajarea vreunui prejudiciu si fara a fi nevoie sa
ofere vreo justificare, sa se retragd din studiul clinic interventional in
orice moment prin retragerea consim{dmantului sdu in cunostinta de
cauzd. Fdra a aduce atingere Directivei 95/46/CE, retragerea
consimtamantului in cunostintd de cauzd nu afecteaza activitatile deja
desfasurate si utilizarea datelor obtinute in baza consimtamantului in
cunostinta de cauza dat inainte de retragere.

Articolul 29

Consimtidméantul in cunostintd de cauza

(1)  Consimtamantul in cunostinta de cauza este consemnat in scris si
este datat si semnat de catre persoana care a efectuat interviul
mentionatd la alineatul (2) litera (c¢) si de catre subiect sau, daca
acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostintd de
cauza, de catre reprezentantul siu desemnat legal, dupa o informare
adecvata in conformitate cu alineatul (2). Daca subiectul nu este 1n
masurd sa scrie, consimtamantul poate fi acordat si inregistrat cu
mijloace alternative adecvate in prezenta a cel putin unui martor
impartial. In acest caz, martorul semneaza si dateazi documentul care
atesta consimtamantul in cunostintd de cauza. Subiectului sau, daca
acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostintd de
cauza, reprezentantului sau desemnat legal 1i este Tnmanatd o copie a
documentului (sau a inregistrdrii) prin care a fost acordat
consimtagmantul in cunostintd de cauza. Consimtamantul in cunostinta
de cauza se atesta prin documente. Se acordad subiectului sau reprezen-
tantului sau desemnat legal suficient timp de reflectie pentru a lua o
decizie privind participarea la studiul clinic interventional.

(2) Informatiile furnizate subiectului sau, dacd acesta nu are posibi-
litatea de a-si da consimtamantul in cunostintd de cauza, reprezen-
tantului sau desemnat legal cu scopul de a obtine consimtamantul in
cunostinta de cauza trebuie:

(a) sa permita subiectului sau reprezentatului sdu desemnat legal sa
inteleaga:

(i) natura, obiectivele, beneficiile, implicatiile, riscurile si inconve-
nientele studiului clinic interventional;

(ii) drepturile si garantiile subiectului cu privire la protectia sa, in
special dreptul sau de a refuza sa participe si dreptul de a se
retrage din studiul clinic interventional in orice moment, fara
angajarea vreunui prejudiciu si fira a fi nevoit sd prezinte vreo
justificare;

(iii) conditiile Tn care se desfasoara studiul clinic interventional,
inclusiv durata preconizata a participarii subiectilor in studiul
clinic interventional; si

(iv) alternativele posibile de tratament, inclusiv masurile de moni-
torizare ulterioara, in cazul In care participarea subiectului la
studiul clinic interventional este intreruptd;

(b) sa fie cuprinzatoare, concise, clare, relevante si usor de inteles
pentru nespecialisti;

(c) sa fie oferite intr-un interviu anterior cu un membru al echipei de
investigare care este calificat corespunzitor in conformitate cu
dreptul national al statului membru in cauza;

(d) sa includd informatii despre sistemul de reparare a prejudiciilor
mentionat la articolul 76 alineatul (1); si
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(e) sd includd numarul UE de studii clinice si informatii cu privire la
disponibilitatea rezultatelor studiului clinic interventional in confor-
mitate cu alineatul (6).

(3) Informatiile mentionate la alineatul (2) se pregatesc in scris si
sunt puse la dispozitia subiectului sau, dacd acesta nu are posibilitatea
de a-si da consimtamantul in cunostinta de cauzd, la dispozitia repre-
zentantului sau desemnat legal.

(4)  In cadrul interviului mentionat la alineatul (2) litera (c) se acorda
o atentie deosebitd nevoilor de informare ale populatiilor specifice de
pacienti si ale subiectilor individuali si, precum si metodelor utilizate
pentru transmiterea informatiilor.

(5)  In cadrul interviului mentionat la alineatul (2) litera (c) se verifici
daca subiectul a inteles informatia.

(6)  Subiectul este informat cd un rezumat al rezultatelor studiului
clinic interventional si un rezumat prezentat in termeni usor de inteles
pentru un nespecialist vor fi puse la dispozitie in baza de date a UE
mentionatd la articolul 81 (denumitd in continuare ,,baza de date UE”),
in conformitate cu articolul 37 alineatul (4), indiferent de rezultatul
studiului clinic interventional si, in masura in care este posibil, in
momentul 1n care rezumatele sunt disponibile.

(7)  Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor din dreptul
national care pot impune atat semnatura persoanei aflate in incapacitate,
cat si pe cea a reprezentantului desemnat legal, pe formularul de
consimtagmant in cunostintd de cauza.

(8)  Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor din dreptul
national care impun, pe langa consimtdmantul in cunostintd de cauza al
reprezentantului desemnat legal, acordul de a participa la studiul clinic
interventional al minorilor care sunt capabili sd-si formeze o opinie si sa
evalueze informatiile care le sunt oferite.

Articolul 30

Consimtamantul in studiile clinice interventionale pe grupuri

(1) In cazul in care un studiu clinic interventional urmeazi si se
desfasoare intr-un singur stat membru, acel stat membru, fard a aduce
atingere articolului 35 si prin derogare de la articolul 28 alineatul (1)
literele (b), (c) si (g), de la articolul 29 alineatul (1), de la articolul 29
alineatul (2) litera (c), de la articolul 29 alineatele (3), (4) si (5), de la
articolul 31 alineatul (1) literele (a), (b) si (c) si de la articolul 32
alineatul (1) literele (a), (b) si (c), poate permite investigatorului sa
obtind consimfdmantul in cunostintd de cauzd prin mijloacele simpli-
ficate prevazute la alineatul (2) de la prezentul articol, cu conditia ca
toate conditiile stabilite la alineatul (3) de la prezentul articol sa fie
indeplinite.

(2)  Pentru studiile clinice interventionale care indeplinesc cerintele de
la alineatul (3), se considera ca consimtamantul in cunostintd de cauza a
fost obtinut daca:

(a) informatiile solicitate in temeiul articolului 29 alineatul (2) literele
(a), (b), (d) si (e) sunt furnizate in conformitate cu ceea ce este
prevazut in protocolul anterior includerii subiectului in studiul
clinic interventional, iar din aceste informatii rezultd clar in
special ca subiectul poate refuza sa participe sau poate sa se
retragd in orice moment din studiul clinic interventional fard a
suferi vreun prejudiciu;

(b) dupa ce a fost informat in mod corespunzator, subiectul potential nu
se opune participarii la studiul clinic interventional.
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(3) Consimtamantul in cunostintd de cauzd poate fi obtinut prin
mijloacele simplificate stabilite la alineatul (2) daca sunt indeplinite
urmatoarele conditii:

(a) mijloacele simplificate de obtinere a consimtamantului in cunostinta
de cauza nu contravin dreptului statului membru in cauza;

(b) metodologia studiului clinic interventional impune alocarea unor
grupuri, si nu a unor subiecti individuali, pentru administrarea dife-
ritelor medicamente pentru investigatie clinica intr-un studiu clinic
interventional;

(¢) studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu
nivel redus de interventie, iar medicamentele pentru investigatie
clinica sunt utilizate in conformitate cu conditiile din autorizatie
de introducere pe piata;

(d) nu existd alte interventii in afara tratamentului standard al
subiectilor in cauza;

(e) protocolul justificd motivele obtinerii consimtdmantului in
cunostinta de cauza prin mijloace simplificate si descrie sfera infor-
matiilor oferite subiectilor si modul in care aceste informatii sunt
furnizate.

(4) Investigatorul inregistreazd in documente toate refuzurile si retra-
gerile si se asigurd ca nu se colecteaza niciun fel de date clinice de la
subiectii care au refuzat sa participe sau s-au retras din studiul clinic
interventional.

Articolul 31

Studii clinice interventionale pe subiecti aflati in incapacitate

(1)  In cazul subiectilor aflati in incapacitate care nu si-au acordat sau
au refuzat sa-si acorde consimtamantul in cunostinta de cauza inainte de
inceputul starii de incapacitate, un studiu clinic interventional poate fi
efectuat numai dacd, in plus fata de conditiile prevazute la articolul 28,
sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

(a) a fost obtinut consimtdmantul in deplind cunostintd de cauza al
reprezentantilor desemnati legal;

(b) subiectii aflati aflat in incapacitate au primit informatiile mentionate
la articolul 29 alineatul (2) intr-un mod adecvat avand in vedere
capacitatile lor de intelegere;

(c) dorinta explicitd a unui subiect aflat in incapacitate, care este in
masura sa isi formeze o opinie si sd evalueze informatiile
mentionate la articolul 29 alineatul (2), de a refuza participarea la
studiul clinic interventional sau de a se retrage in orice moment este
respectatd de catre investigator;

(d) nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare subiectilor sau
reprezentantilor lor desemnati legal in afara compensatiilor pentru
cheltuielile si pierderile de venituri direct legate de participarea la
studiul clinic interventional;

(e) studiul clinic interventional este esential in privinta subiectilor aflati
in incapacitate si nu pot fi obtinute date de o validitate comparabila
in studiile clinice interventionale cu privire la persoanele in masura
sd-si dea consimtdmantul in cunostintd de cauzd, sau prin alte
metode de cercetare;

(f) studiul clinic interventional se refera in mod direct la o afectiune de
care suferd subiectul;

(g) existd o speranta justificata stiintific cd participarea la studiul clinic
interventional va produce:
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(i) un beneficiu direct pentru subiectul aflat in incapacitate care
depaseste riscurile si inconvenientele implicate; sau

(ii) unele beneficii pentru populatia reprezentata de subiectii in
cauza aflati In incapacitate, in cazul in care studiul clinic inter-
ventional se refera direct la o afectiune medicald care pune in
pericol viata sau produce invaliditati subiectului, si va prezenta
pentru respectivul subiect aflat in incapacitate doar un risc si un
inconvenient minime in comparatie cu tratamentul standard al
afectiunii subiectului aflat in incapacitate.

(2)  Alineatul (1) litera (g) punctul (ii) nu aduce atingere normelor
nationale mai stricte care interzic desfasurarea acestor studii clinice
interventionale pe subiecti aflati in incapacitate, in cazul in care nu
existd motive stiintifice pentru a se astepta ca participarea la studiul
clinic interventional sa produca un beneficiu direct pentru subiect,
care sa depdseasca riscurile si inconvenientele implicate.

(3)  Subiectul trebuie, in masura in care este posibil, sa participe la
procedura de acordare a consimtamantului in cunostintd de cauza.

Articolul 32

Studii clinice interventionale pe minori

(1)  Un studiu clinic interventional pe minori poate fi desfasurat
numai in cazul in care, in plus fatd de conditiile prevazute la articolul 28,
sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

(a) a fost obtinut consimtamantul in deplind cunostintd de cauza al
reprezentantului desemnat legal,

(b) minorii au primit informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2)
intr-un mod adaptat varstei si gradului de maturitate psihica si din
partea investigatorilor sau membrilor echipei de investigare care
detin calificarea sau experienta necesarda in ceea ce priveste lucrul
cu copiii;

(c) dorinta explicita a unui minor, care este in masura sa isi formeze o
opinie si sd evalueze informatiile mentionate la articolul 29 alineatul
(2), de a refuza participarea la studiul clinic interventional sau de a
se retrage in orice moment este respectatd de catre investigator;

(d) nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare subiectului sau
reprezentantului sdu desemnat legal in afara compensatiilor pentru
cheltuielile si pierderile de venituri direct legate de participarea la
studiul clinic interventional;

(e) studiul clinic interventional are drept scop investigarea tratamentelor
pentru o afectiune specifica doar minorilor sau studiul clinic inter-
ventional este esential, in privinta minorilor, pentru validarea datelor
obtinute din studiile clinice interventionale cu persoane aflate in
masura sa isi dea consimtamantul in cunostintd de cauza sau prin
alte metode de cercetare;

(f) studiul clinic interventional fie se refera in mod direct la o afectiune
de care sufera minorul in cauza, fie este de asa naturd incat poate fi
efectuat numai pe minori;

(g) existd o sperantd justificatd ca participarea la studiul clinic inter-
ventional va produce:
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(i) un beneficiu direct pentru minorul in cauzd, care depaseste
riscurile sau inconvenientele implicate; sau

(i) anumite beneficii pentru populatia reprezentatd de minorul in
cauza si ca respectivul studiu clinic interventional va implica
doar riscuri si inconveniente minime pentru minorul in cauza in
comparatie cu tratamentul standard al afectiunii minorului.

(2)  Minorul participd la procedura de acordare a consimtdmantului in
cunostintd de cauza intr-un mod adaptat varstei sale si gradului sau de
maturitate psihica.

(3) Atunci cand, in cursul studiului clinic interventional, minorul
ajunge la varsta la care are capacitatea juridica de a-si exprima
consimf@gmantul in cunostintd de cauzd 1n conformitate cu dreptul
statului membru in cauzd, consimtdgmantul sdu in cunostintd de cauza
exprimat in mod expres trebuie obtinut inainte ca subiectul sia poatad
continua sa participe in studiul clinic interventional.

Articolul 33

Participarea femeilor gravide sau a femeilor care alipteaza la studii
clinice interventionale

Un studiu clinic interventional asupra femeilor gravide sau asupra
femeilor care aldpteaza poate fi desfasurat numai in cazul in care, in
plus fatd de conditiile prevazute la articolul 28, sunt indeplinite urma-
toarele condifii:

(a) studiul clinic interventional are potentialul de a produce un
beneficiu direct pentru femeile gravide sau pentru femeile care
alapteaza in cauza, sau pentru embrioni, fetusi sau copii, care
depasesc riscurile si inconvenientele implicate; sau

(b) daca nu aduce niciun beneficiu direct pentru femeile gravide sau
pentru femeile care alapteaza in cauza, sau pentru embrioni, fetusi
sau copii, studiul clinic interventional poate fi efectuat numai in
cazul in care:

(i) nu poate fi realizat un studiu clinic interventional cu o efica-
citate comparabild cu participarea femeilor care nu sunt gravide
si nu alapteaza;

(i) studiul clinic interventional contribuie la obtinerea unor
rezultate care pot fi de folos femeilor gravide sau femeilor
care aldpteaza, sau altor femei in legaturda cu reproducerea
sau cu alti embrioni, fetusi sau copii; si

(iii) studiul clinic interventional prezinta riscuri minime §i cauzeaza
inconveniente minime pentru femeile gravide sau care
aldpteazd in cauza ori pentru embrioni, fetusi sau copii;

(c) in cazul in care la cercetari participa femei care aldpteazd, acestea se
realizeazd cu o atentie deosebitd pentru a evita efectele negative
asupra sanatatii copilului; si

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

Articolul 34

Masuri nationale suplimentare

Statele membre pot mentine masuri suplimentare in ceea ce priveste
persoanele care efectueazd serviciul militar obligatoriu, persoanele
private de libertate, persoanele care, ca urmare a unei hotarari judeca-
toresti, nu pot lua parte la studiile clinice interventionale, sau persoanele
din institutiile de ingrijire de tip rezidential.
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Articolul 35

Studii clinice interventionale in situatii de urgenta

(1)  Prin derogare de la articolul 28 alineatul (1) literele (b) si (c), de
la articolul 31 alineatul (1) literele (a) si (b) si de la articolului 32
alineatul (1) literele (a) si (b), consimtamantul in cunostintd de cauza
de a participa la un studiu clinic interventional poate fi obtinut, iar
informatiile cu privire la studiul clinic interventional pot fi oferite
dupd luarea deciziei de a include subiectul in studiul clinic inter-
ventional, cu conditia ca aceasta decizie sd fie luata in cursul primei
interventii asupra unui subiect, in conformitate cu protocolul studiului
clinic interventional respectiv, si daca sunt indeplinite toate conditiile
urmatoare:

(a) din cauza caracterului urgent al situatiei, determinat de o afectiune
medicald subitd care pune 1n pericol viata sau de o altd afectiune
subitd grava, subiectul nu-si poate da consimtamantul prealabil in
cunostinta de cauza si nu poate primi informatii prealabile cu privire
la studiul clinic interventional;

(b) existd motive stiingifice pentru a se astepta ca participarea
subiectului in studiul clinic interventional sd poatd produce un
beneficiu direct, relevant din punct de vedere clinic, pentru
subiect, conducand la o mbunitdtire masurabild legatd de starea
sa de sanatate 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 sa se obtind in avans consimtamantul
in cunostintd de cauza de la un reprezentant desemnat legal;

(d) investigatorul certificd faptul cd nu are cunostintd de obiectii
exprimate in trecut de catre subiect cu privire la a participarea la
studiul clinic interventional;

(e) studiul clinic interventional 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 interventional prezintd riscuri minime pentru subiect si
cauzeaza subiectului inconveniente minime in comparatie cu trata-
mentul standard al afectiunii acestuia.

(2) In urma unei interventii in temeiul alineatului (1), se soliciti
consimtagmantul in cunostintd de cauza, in conformitate cu articolul 29,
pentru a continua participarea subiectului la studiul clinic interventional,
si se furnizeazd informatiile privind studiul clinic interventional, in
conformitate cu urmatoarele cerinte:

(a) referitor la subiectii aflati 1n incapacitate si la minori,
consimgdmantul in cunostintd de cauza este solicitat reprezentantului
desemnat legal al acestora fara intarzieri nejustificate, iar infor-
matiile mentionate la articolul 29 alineatul (2) se furnizeaza
subiectului si reprezentantului sdu desemnat legal cat mai curand;

(b) referitor la alti subiecti, consimtdmantul in cunostinta de cauza se
obtine de catre investigator fard intarzieri nejustificate de la subiect
sau reprezentantul sdu desemnat legal, oricare survine mai curand,
iar informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2) sunt furnizate
cat mai repede subiectului sau reprezentantului sdu desemnat legal,
oricare survine mai curand.
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in sensul literei (b), in cazul in care consimtimantul in cunostintd de
cauza a fost obtinut de la reprezentantul desemnat legal, consimtamantul
in cunostintd de cauzd pentru a continua participarea la studiul clinic
interventional trebuie sa fie obtinut de la subiect de indata ce acesta este
in masurd sa si-1 dea.

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

CAPITOLUL VI

iNCEPUTUL, INCHIDEREA, INTRERUPEREA TEMPORARA SI
INCETAREA  ANTICIPATA A UNUI  STUDIU  CLINIC
INTERVENTIONAL

Articolul 36

Notificarea inceputului studiului clinic interventional si a incheierii
recrutarii subiectilor

(1)  Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza inceputul unui
studiu clinic interventional care priveste statul membru respectiv prin
intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la Inceperea
studiului clinic interventional care priveste statul membru respectiv.

(2)  Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza prima vizitd a
primului subiect care priveste statul membru respectiv prin intermediul
portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la prima
vizitd a primului subiect care priveste statul membru respectiv.

(3) Sponsorul notificd fiecarui stat membru in cauzd Iincheierea
recrutdrii subiectilor pentru un studiu clinic interventional din statul
membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueazad in termen de 15 zile de la Incheierea
recrutdrii subiectilor. In cazul reinceperii recrutarii, se aplica alineatul

(1.

Articolul 37

Inchiderea unui studiu clinic interventional, intreruperea temporara
si incetarea anticipatd a unui studiu clinic interventional si
prezentarea rezultatelor

(1)  Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza inchiderea unui
studiu clinic interventional care priveste statul membru respectiv prin
intermediul portalului UE.

Notificarea respectivd se efectueaza in termen de 15 zile de la
inchiderea studiului clinic interventional care priveste statul membru
respectiv.

(2)  Sponsorul notifica fiecarui stat membru in cauza inchiderea unui
studiu clinic interventional 1n toate statele membre in cauza prin inter-
mediul portalului UE.

Notificarea respectivd se efectueaza in termen de 15 zile de la
inchiderea studiului clinic interventional in ultimul stat membru in
cauza.
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(3)  Sponsorul notificd fiecarui stat membru in cauza inchiderea unui
studiu clinic interventional in toate statele membre in cauza si in toate
tarile terte In care s-a desfasurat studiul clinic interventional prin inter-
mediul portalului UE.

Notificarea respectivda se efectueazd in termen de 15 zile de la
inchiderea studiului clinic interventional in ultimele state membre in
cauza si in tarile terte 1n care s-a desfasurat studiul clinic interventional.

(4)  Indiferent de rezultatul unui studiu clinic interventional, in termen
de un an de la inchiderea studiului clinic interventional in toate statele
membre in cauza, sponsorul transmite bazei de date UE un rezumat al
rezultatelor studiului clinic interventional. Continutul rezumatului
respectiv este indicat in anexa IV.

Acesta este insotit de un rezumat scris de asemenea manierda incat sa
poata fi usor de inteles de nespecialisti. Continutul rezumatului respectiv
este indicat in anexa V.

Cu toate acestea, dacd, 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 sa precizeze cand
vor fi transmise rezultatele, impreuna cu o justificare.

Pe langa rezumatul rezultatelor, in cazul in care scopul studiului clinic
interventional era obtinerea unei autorizatii de introducere pe piatd a
unui medicament pentru investigatie clinicd, solicitantul autorizatiei de
introducere pe piatd transmite bazei de date UE raportul studiului clinic
in termen de 30 de zile de la data obtinerii autorizatiei de introducere pe
piata, dupa ce procedura de acordare a autorizatiei de introducere pe
piata a fost finalizata sau dupa ce solicitantul autorizatiei de introducere
pe piatd si-a retras cererea.

In cazul in care sponsorul decide sda impartdseasca date neprelucrate in
mod voluntar, Comisia elaboreaza orientari privind structura si modul de
punere in comun a datelor respective.

(5)  Sponsorul notificd fiecarui stat membru in cauzd o Intrerupere
temporard a unui studiu clinic interventional in toate statele membre
in cauza din motive care nu afecteazd raportul beneficiu-risc prin inter-
mediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la intre-
ruperea temporara a studiului clinic interventional in toate statele
membre In cauzd si include motivele pentru care a fost luata aceastd
masura.

(6)  In cazul in care un studiu clinic interventional intrerupt temporar,
astfel cum se mentioneazd la alineatul (5), este reinceput, sponsorul
transmite o notificare fiecarui stat membru in cauza prin intermediul
portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueaza in termen de 15 zile de la rein-
ceperea studiului clinic interventional intrerupt temporar in toate
statele membre in cauza.

(7)  In cazul in care un studiu clinic interventional 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 interventional,
oricare survine prima, se considera ca fiind data inchiderii studiului
clinic interventional. In caz de incetare anticipati a studiului clinic
interventional, data 1incetarii anticipate se considerda ca fiind data
inchiderii studiului clinic interventional.
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In cazul incetarii anticipate a studiului clinic interventional din motive
care nu afecteaza raportul beneficiu-risc, sponsorul transmite o notificare
fiecdrui stat membru In cauza prin intermediul portalului UE indicand
motivele pentru care a fost luatd aceastd masura si, dupa caz, masurile
care urmeaza sd fie luate in privinta subiectilor.

(8) Fara a aduce atingere alineatului (4), dacd protocolul studiului
clinic interventional prevede o datd de analizare intermediara a datelor
inainte de inchiderea studiului clinic interventional, iar rezultatele
respective ale studiului clinic interventional sunt disponibile, se
transmite un rezumat al rezultatelor respective catre baza de date UE
in termen de un an de la data de analizare intermediarda a datelor.

Articolul 38

Intreruperea temporara sau incetarea anticipati de citre sponsor
din motive de sigurantd a subiectilor

(1) In sensul prezentului regulament, intreruperea temporard sau
incetarea anticipatd a unui studiu clinic interventional din motive de
modificare a raportului beneficiu-risc este notificatd statului membru
in cauza prin intermediul portalului UE.

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 luatd aceastd masura si indica masurile ulterioare.

(2) Reinceperea studiului clinic interventional dupd o Iintrerupere
temporard mentionatd la alineatul (1) este considerata ca fiind o modi-
ficare substantiald care intrd sub incidenta procedurii de autorizare
prevazute la capitolul III.

Articolul 39

Actualizarea confinutului rezumatului rezultatelor si al rezumatului
pentru nespecialisti

Comisia este imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 89 in vederea modificarii anexelor IV si V cu scopul de a le
adapta la progresul tehnic sau pentru a lua in considerare evolutiile
reglementdrilor la nivel international la care Uniunea sau statele
membre iau parte in domeniul studiilor clinice interventionale.

CAPITOLUL VII

RAPORTAREA PRIVIND SIGURANTA IN CONTEXTUL UNUI STUDIU
CLINIC INTERVENTIONAL

Articolul 40

Baza de date electronica pentru raportarea privind siguranta

(1)  Agentia Europeand pentru Medicamente instituita prin Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004 (denumita in continuare ,,agentia”) instituie
si mentine o bazd de date electronica pentru raportarea prevazuta la
articolele 42 si 43. Respectiva baza de date electronica este un modul
al bazei de date mentionate la articolul 24 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 (,,baza de date Eudravigilance”).



02014R0536 — RO — 05.12.2022 — 002.001 — 37

(2)  In colaborare cu statele membre, agentia elaboreazi un formular
structurat standard online pentru raportarea de catre sponsori citre baza
de date mentionata la alineatul (1) a reactiilor adverse grave neasteptate
suspectate.

Articolul 41

Raportarea investigatorului citre sponsor a evenimentelor adverse
si a evenimentelor adverse grave

(1)  Investigatorul inregistreaza si documenteaza evenimentele adverse
sau valorile anormale ale unor analize identificate in protocol ca fiind
critice pentru evaluarea sigurantei si le raporteaza sponsorului in confor-
mitate cu cerintele de notificare si in termenele specificate in protocol.

(2) Investigatorul inregistreaza si documenteaza toate evenimentele
adverse, cu exceptia cazului in care protocolul prevede altfel. Investi-
gatorul 1i raporteazd sponsorului toate evenimentele adverse grave care
survin in cazul subiectilor pe care ii trateazd in cadrul studiului clinic
interventional, cu exceptia cazului in care protocolul prevede altfel.

Investigatorul raporteaza evenimentele adverse grave sponsorului fara
intarziere, Insd nu mai tarziu de 24 de ore de la luarea la cunostinta a
evenimentelor, cu exceptia cazului in care, pentru anumite evenimente
adverse grave, protocolul prevede cd nu este necesard raportarea
imediatd. Dupa caz, investigatorul transmite sponsorului un raport de
monitorizare pentru a-i permite sponsorului sd determine dacd eveni-
mentul advers grav are impact asupra raportului beneficiu-risc al
studiului clinic interventional.

(3) Sponsorul mentine registre detaliate ale tuturor evenimentelor
adverse care i-au fost raportate de catre investigator.

(4)  In cazul in care investigatorul afld de un eveniment advers grav
care are o legdtura de cauzalitate suspectatda cu medicamentul pentru
investigatie clinicd si a survenit dupd incheierea studiului clinic inter-
ventional la un subiect pe care l-a tratat, investigatorul raporteaza spon-
sorului fara intarziere evenimentul advers grav.

Articolul 42

Raportarea sponsorului citre agentie a reactiilor adverse grave
neasteptate suspectate

(1)  Sponsorul unui studiu clinic interventional efectuat in cel putin
un stat membru raporteazd pe cale electronica si fara intarziere catre
baza de date electronica prevazutd la articolul 40 alineatul (1) toate
informatiile relevante privind urmatoarele reactii adverse grave
neasteptate suspectate:

(a) toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate la medicamentele
pentru investigatie clinicd care apar in studiul clinic interventional
respectiv, indiferent dacd reactiile adverse grave neasteptate
suspectate s-au produs intr-un loc de desfasurare a unui studiu
clinic interventional din Uniune sau dintr-o tara terta;

(b) toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate legate de aceeasi
substantd activa, indiferent de forma farmaceutica, concentratia sau
indicatia studiatd, la medicamentele pentru investigatie clinica
utilizate in studiul clinic interventional care apar intr-un studiu
clinic interventional desfasurat exclusiv intr-o tard terta, daca
studiul clinic interventional respectiv este sponsorizat:
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(i) de sponsorul respectiv; sau

(i1) de catre un alt sponsor care, fie este parte a aceleiasi societati-
mamad ca sponsorul studiului clinic interventional, fie dezvolta
in comun un medicament, pe baza unui acord formal, cu
sponsorul studiului clinic interventional. In acest scop,
punerea la dispozitie a medicamentului pentru investigatie
clinica sau a informatiilor referitoare la aspecte privind
siguranta cdtre un viitor potential titular de autorizatie de intro-
ducere pe piatd nu este consideratd o dezvoltare in comun; si

(c) toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate la medicamentele
pentru investigatie clinica aparute la oricare dintre subiectii studiului
clinic interventional, care au fost identificate de sponsor sau au
ajuns la cunostinta acestuia dupd incheierea studiului clinic inter-
ventional.

(2)  Termenul pentru raportarea de cdtre sponsor a reactiilor adverse
grave neasteptate suspectate catre agentie fine seama de gravitatea
reactiei si este dupa cum urmeaza:

(a) In cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate letale sau
care pun in pericol viata, cat mai curand posibil si, in orice caz,
nu mai tarziu de sapte zile dupd ce sponsorul a aflat de reactia
respectiva;

(b) in cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate care nu sunt
letale sau care nu pun in pericol viata, nu mai tarziu de 15 zile dupa
ce sponsorul a aflat de reactia respectiva;

(c) in cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate care initial
nu au fost considerate letale sau ca ar pune in pericol viata, dar care
apoi s-au dovedit a fi letale sau cd pun in pericol viata, cat mai
curand posibil si, in orice caz, nu mai tarziu de sapte zile dupa ce
sponsorul a aflat ca reactia respectiva este letald sau pune in pericol
viata.

Daca este necesara asigurarea unei raportari in timp util, sponsorul poate
transmite, in conformitate cu sectiunea 2.4 din anexa III, un prim raport
incomplet, urmat de un raport complet.

(3) Dacéa un sponsor, din cauza lipsei de resurse, nu are posibilitatea
s raporteze catre baza de date mentionata la articolul 40 alineatul (1) si
sponsorul are acordul statului membru in cauzd, acesta poate raporta
statului membru in care a avut loc reactia adversd grava neasteptatd
suspectatd. Statul membru respectiv raporteaza reactia adversd grava
neasteptatd suspectatd In conformitate cu alineatul (1) de la prezentul
articol.

Articolul 43

Raportarea anuald a sponsorului céitre agentie

(1)  Referitor la medicamentele pentru investigatie clinica, altele decat
placebo, sponsorul transmite anual cdtre agentie, prin intermediul bazei
de date mentionate la articolul 40 alineatul (1), un raport privind
siguranta pentru fiecare medicament pentru investigatie clinicd utilizat
intr-un studiu clinic interventional al cdrui sponsor este.

(2) in cazul unui studiu clinic interventional care implica utilizarea
mai multor medicamente pentru investigatie clinica, sponsorul poate
prezenta un singur raport privind siguranta care se refera la toate medi-
camentele pentru investigatie clinicd utilizate in studiul clinic inter-
ventional respectiv, daca acest lucru este prevazut in protocol.



02014R0536 — RO — 05.12.2022 — 002.001 — 39

(3) Raportul anual mentionat la alineatul (1) contine doar date
agregate si anonimizate.

(4)  Obligatia prevazuta la alineatul (1) incepe cu prima autorizare a
unui studiu clinic interventional in conformitate cu prezentul regu-
lament. Aceasta se incheie la Inchiderea ultimului studiu clinic inter-
ventional desfasurat de catre sponsor cu medicamentul pentru inves-
tigatie clinica in cauza.

Articolul 44

Evaluarea de citre statele membre

(1)  Agentia transmite, prin mijloace electronice, catre statele membre
in cauza informatiile raportate in conformitate cu articolele 42 si 43.

(2)  Statele membre coopereaza la evaluarea informatiilor raportate in
conformitate cu articolele 42si 43. Comisia poate, prin acte de punere in
aplicare, sa stabileascd sau sa modifice regulile unei asemenea
cooperari. Actele de punere in aplicare respective se adoptd in confor-
mitate cu procedura de examinare mentionatd la articolul 88 alineatul

Q).

(3) Comitetul de etica responsabil este implicat in evaluarea infor-
matiilor mentionate la alineatele (1) si (2) in cazul in care acest lucru
este prevazut de dreptul statului membru in cauza.

Articolul 45

Aspecte tehnice

Aspectele tehnice ale raportarii privind siguranta in conformitate cu
articolele 41-44 sunt cuprinse in anexa III. in cazul in care acest
lucru este necesar pentru a imbunatati nivelul de protectie a subiectilor,
Comisia este imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 89 in vederea modificarii anexei III pentru oricare din urma-
toarele scopuri:

(a) Tmbunatatirea informatiilor privind siguranta medicamentelor;

(b) adaptarea cerintelor tehnice la progresul tehnic;

(c) luarea in considerare a evolutiilor reglementarilor la nivel inter-
national din domeniul cerintelor in materie de siguranta a studiilor
clinice interventionale, aprobate de organisme in care participa
Uniunea sau statele membre.

Articolul 46

Raportarea privind medicamentele auxiliare

Raportarea privind siguranta medicamentelor auxiliare se face in confor-
mitate cu capitolul 3 de la titlul IX din Directiva 2001/83/CE.
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CAPITOLUL VIII

DESFASURAREA UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL,
SUPRAVEGHEREA DE CATRE SPONSOR, FORMAREA SI
EXPERIENTA, MEDICAMENTE AUXILIARE

Articolul 47

Respectarea protocolului si a bunei practici in studiul clinic

Sponsorul unui studiu clinic interventional si investigatorul se asigura ca
studiul clinic interventional se desfasoara in conformitate cu protocolul
si cu principiile bunei practici in studiul clinic.

Fara a aduce atingere altor dispozitii ale dreptului Uniunii sau orien-
tarilor Comisiei, sponsorul si investigatorul, la redactarea protocolului si
la aplicarea prezentului regulament si a protocolului, {in, de asemenea,
seama in mod corespunzator de standardele de calitate si de orientarile
ICH privind buna practica in studiul clinic.

Comisia pune la dispozitia publicului orientdrile ICH detaliate privind
buna practica in studiul clinic mentionate in paragraful al doilea.

Articolul 48

Monitorizare

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

(a) daca studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional
cu nivel redus de interventie;

(b) obiectivul si metodologia studiului clinic interventional; si

(c) gradul de deviere a interventiei de la practica clinica uzuala.

Articolul 49

Caracterul adecvat al persoanelor fizice implicate in desfasurarea
studiului clinic interventional

Investigatorul trebuie sa fie un medic, conform definitiei din dreptul
national, sau o persoana care exercitd o profesie recunoscutd in statul
membru in cauza ca indeplinind cerintele necesare pentru functia de
investigator, datoritd cunostintelor stiintifice si a experientei necesare
in domeniul asistentei medicale.

Celelalte persoane fizice implicate in desfasurarea unui studiu clinic
interventional trebuie sa dispund de calificarile corespunzétoare pentru
a-si indeplini sarcinile, obtinute prin educatie, formare si experienta.



02014R0536 — RO — 05.12.2022 — 002.001 — 41

Articolul 50

Caracterul adecvat al locurilor de desfisurare a studiilor clinice
interventionale

Locurile in care urmeaza sa se desfasoare studiile clinice interventionale
trebuie sd fie adecvate pentru desfasurarea de studii clinice inter-
ventionale in conformitate cu cerintele prezentului regulament.

Articolul 51

Trasabilitatea, depozitarea, returnarea si distrugerea
medicamentelor pentru investigatie clinica

(1) Medicamentele pentru investigatie clinica trebuie sa poatd fi
urmarite. Ele sunt depozitate, returnate si/sau distruse in mod adecvat
si proportional pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, in
special ludnd in considerare dacd medicamentul pentru investigatie
clinica este un medicament pentru investigatie clinicd autorizat si daca
studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu nivel
redus de interventie.

Primul paragraf se aplicd, de asemenea, medicamentelor auxiliare neau-
torizate.

(2) Informatiile relevante privind trasabilitatea, depozitarea,
returnarea si distrugerea medicamentelor mentionate la alineatul (1)
sunt cuprinse in dosarul de cerere.

Articolul 52

Raportarea incalcarilor grave

(1)  Sponsorul notifica statelor membre in cauza o incélcare grava a
prezentului regulament sau a versiunii protocolului aplicabil 1in
momentul incélcarii prin intermediul portalului UE fara intarziere, dar
nu mai tarziu de sapte zile de la luarea la cunostintd a incalcarii.

—9 A

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

Articolul 53

Alte obligatii de raportare relevante pentru siguranta subiectilor

(1)  Sponsorul notificd prin intermediul portalului UE statelor membre
in cauza orice evenimente neprevazute care afecteaza raportul beneficiu-
risc al studiului clinic interventional, dar care nu sunt reactii adverse
grave neasteptate suspectate, astfel cum se mentioneazd la articolul 42.
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 transmite statelor membre in cauza, prin intermediul
portalului UE, toate rapoartele de inspectie ale autoritatilor tarilor terte
referitoare la studiul clinic interventional. La cererea unui stat membru
in cauzd, sponsorul transmite o traducere a raportului sau a rezumatului
acestuia intr-o limba oficiala a Uniunii indicate in cerere.
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Articolul 54

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 statelor membre in cauzd, prin intermediul
portalului UE, evenimentul survenit si masurile luate.

Notificarea se face fara intarziere, dar nu mai tarziu de sapte zile de la
data ludrii masurilor.

(3)  Prezentul articol nu aduce atingere capitolelor III si VIIL.

Articolul 55

Brosura investigatorului

(1)  Sponsorul pune la dispozitia investigatorului o brosurd a investi-
gatorului.

(2) Brosura investigatorului este actualizata atunci cand informatii
noi si relevante privind siguranta devin disponibile si este revizuita de
sponsor cel putin o datd pe an.

Articolul 56

Inregistrarea, prelucrarea, manipularea si stocarea informatiilor

(1) Toate informatiile referitoare la studiul clinic interventional se
inregistreaza, se prelucreazd, se manipuleaza si se stocheazd 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, disemindrii, modificdrii neautorizate si
ilegale sau a distrugerii sau pierderii accidentale, in special dacad prelu-
crarea implicd transmiterea printr-o retea.

Articolul 57

Dosarul standard al studiului clinic interventional

Sponsorul si investigatorul pastreazd un dosar standard al studiului
clinic interventional. Dosarul standard al studiului clinic interventional
trebuie sd continda in permanentd documentele esentiale legate de
respectivul studiu clinic interventional care sd permitd verificarea
desfasurarii studiului clinic interventional si a calitatii datelor generate
tinand seama de toate caracteristicile studiului clinic interventional,
inclusiv, in special, daca studiul clinic interventional este un studiu
clinic interventional cu nivel redus de interventie. Dosarul standard al
studiului clinic interventional trebuie sa fie usor disponibil si, la cerere,
direct accesibil statelor membre.

Dosarul standard al studiului clinic interventional pastrat de investigator
si cel pastrat de sponsor pot avea un continut diferit in cazul in care
acest lucru este justificat de natura diferitd a responsabilitatilor investi-
gatorului si ale sponsorului.
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Articolul 58

Arhivarea dosarului standard al studiului clinic interventional

Cu exceptia cazurilor in care dreptul Uniunii prevede o perioadd de
arhivare mai lungd, sponsorul si investigatorul arhiveaza continutul
dosarului standard al studiului clinic interventional timp de cel putin
25 de ani dupa inchiderea studiului clinic interventional. Cu toate
acestea, dosarele medicale ale subiectilor se arhiveaza in conformitate
cu dreptul national.

Continutul dosarului standard al studiului clinic interventional se
arhiveaza Intr-un mod care sd asigure cd acesta este usor disponibil si
accesibil, la cerere, autoritatilor competente.

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

Sponsorul desemneaza persoane fizice din organizatia sa responsabile
pentru arhive. Accesul la arhive este limitat la persoanele fizice
respective.

Tipurile de suport utilizate pentru arhivarea continutului dosarului
standard al studiului clinic interventional sunt de asa naturd incat
continutul sa ramana complet si lizibil pe toatd perioada mentionata la
primul paragraf.

Orice modificare a continutului dosarului standard al studiului clinic
interventional trebuie sa poatd fi urmarita.

Articolul 59

Medicamente auxiliare

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

(2)  Alineatul (1) nu se aplicd in cazul in care in Uniune nu sunt
disponibile medicamente auxiliare autorizate sau in cazul in care nu
este de asteptat, in mod rezonabil, ca sponsorul sa utilizeze un medi-
cament auxiliar autorizat. O justificare in acest sens este inclusa in
protocol.

(3) Statele membre se asigurda ca medicamentele auxiliare neauto-
rizate pot intra pe teritoriul lor cu scopul de a fi utilizate in cadrul
unui studiu clinic interventional in conformitate cu alineatul (2).

CAPITOLUL IX

FABRICAREA SI IMPORTUL MEDICAMENTELOR PENTRU
INVESTIGATIE CLINICA SI A MEDICAMENTELOR AUXILIARE

Articolul 60
Domeniul de aplicare al prezentului capitol
Prezentul capitol se aplica fabricarii si importului de medicamente
pentru investigatie clinica si medicamente auxiliare.
Articolul 61
Autorizarea fabricirii si importului

(1)  Fabricarea si importul de medicamente pentru investigatie clinica
in Uniune se efectueazd numai pe baza detinerii unei autorizatii.

Cu toate acestea, importul de medicamente pentru investigatie clinica
din alte parti ale Regatului Unit in Irlanda de Nord si, pand la
31 decembrie 2024, in Cipru, Irlanda si Malta, nu este conditionat de
detinerea unei astfel de autorizatii, sub rezerva indeplinirii tuturor
conditiilor urmatoare:
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(a) medicamentele pentru investigatie clinicd au facut obiectul certi-
ficarii pentru eliberarea loturilor fie in Uniune, fie in alte parti ale
Regatului Unit decat Irlanda de Nord pentru a se verifica
respectarea cerintelor prevazute la articolul 63 alineatul (1);

(b) medicamentele pentru investigatie clinicd sunt puse numai la
dispozitia participantilor din statul membru in care sunt importate
respectivele medicamente pentru investigatie clinica sau, daca sunt
importate in Irlanda de Nord, sunt puse numai la dispozitia partici-
pantilor din Irlanda de Nord.

(2)  In vederea obtinerii autorizatiei mentionate la alineatul (1), soli-
citantul trebuie sd indeplineascd urmatoarele cerinte:

(a) dispune, pentru fabricare sau pentru import, de localuri, echi-
pamente tehnice si instrumente de control adecvate si suficiente in
conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament;

(b) are in permanenta si in mod continuu la dispozitia sa serviciile cel
putin unei persoane calificate care indeplineste conditiile privind
calificarile prevazute la articolul 49 alineatele (2) si (3) din
Directiva 2001/83/CE (denumita in continuare ,,persoana califi-
cata”).

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

(4) Articolele 42-45 si articolul 46 litera(e) din Directiva 2001/83/CE
se aplica mutatis mutandis autorizatiei mentionate la alineatul (1).

(5)  Alineatul (1) nu se aplica niciunuia din urmatoarele procese:

(a) reetichetare sau reambalare, dacd aceste procese sunt efectuate in
spitale, centre medicale sau clinici, de catre farmacisti sau alte
persoane autorizate legal in statul membru In cauza sa efectueze
astfel de procese, si daca medicamentele pentru investigatie
clinicd sunt destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre
medicale sau clinici care participd la acelasi studiu clinic inter-
ventional In acelasi stat membru;

(b) prepararea produselor radiofarmaceutice utilizate ca medicamente
pentru investigatie clinicd 1n scop diagnostic, dacd acest proces
este efectuat in spitale, centre medicale sau clinici, de -catre
farmacisti sau alte persoane autorizate legal in statul membru in
cauza 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 interventional in acelasi stat membru;

(c) prepararea medicamentelor mentionate la articolul 3 alineatele (1) si
(2) din Directiva 2001/83/CE destinate utilizarii in medicamente
pentru investigatie clinica, dacd acest proces este efectuat in
spitale, centre medicale sau clinici autorizate legal 1n statul
membru in cauza sa efectueze un astfel de proces si dacd medica-
mentele pentru investigatie clinica sunt destinate a fi utilizate
exclusiv in spitale, centre medicale sau clinici care participa la
acelasi studiu clinic interventional in acelasi stat membru.

(6)  Statele membre trebuie sd supuna procesele prevazute la alineatul
(5) unor cerinte adecvate si proportionale care sa asigure siguranta
subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul
studiului clinic interventional. Acestea supun procesele unor inspectii
periodice.
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Articolul 62

Responsabilititile persoanei calificate

(1)  Persoana calificata se asigura ca fiecare lot de medicamente
pentru investigatie clinica fabricate sau importate in Uniune este in
conformitate cu cerintele stabilite la articolul 63 si certifica faptul ca
aceste cerinte sunt indeplinite.

(2)  Certificarea mentionata la alineatul (1) este pusa la dispozitie de
catre sponsor, la cererea statului membru in cauza.

Articolul 63

Fabricarea si importul

(1) Medicamentele pentru investigatie clinicd sunt fabricate prin
aplicarea unei practici de fabricatie care sa asigure calitatea unor
astfel de medicamente in scopul protectiei sigurantei subiectilor si fiabi-
litatii si robustetii datelor clinice generate in cadrul studiului clinic
interventional (denumita in continuare ,bunad practica de fabricatie”).
Comisia este Tmputernicitd sd adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 89 cu scopul de a preciza principiile si orientdrile de buna
practica de fabricatie si modalitatile detaliate de inspectie In vederea
asigurarii calititii medicamentelor pentru investigatie clinica, tinand
cont de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor, de
progresul tehnic si de evolutiile reglementarilor la nivel international la
care Uniunea si statele membre iau parte.

in plus, Comisia adopta si publica, de asemenea, orientiri detaliate in
conformitate cu aceste principii de bund practicd de fabricatie si le
revizuieste atunci cand este necesar, pentru a tine seama de progresele
tehnice si stiintifice.

(2)  Alineatul (1) nu se aplicd proceselor mentionate la articolul 61
alineatul (5).

(3) Medicamentele pentru investigatie clinica importate in Uniune
sunt fabricate prin aplicarea unor standarde de calitate cel putin echi-
valente celor prevazute in temeiul alineatului (1).

(4)  Statele membre asigurd conformitatea cu cerintele de la prezentul
articol prin intermediul inspectiilor.

Articolul 64

Modificarea medicamentelor pentru investigatie clinica autorizate

Articolele 61, 62 si 63 se aplica medicamentelor pentru investigatie
clinicd autorizate numai cu privire la modificarile acestor medicamente
care nu fac obiectul unei autorizatii de introducere pe piata.

Articolul 65

Fabricarea medicamentelor auxiliare

Dacd medicamentul auxiliar nu este autorizat, sau daca un medicament
auxiliar autorizat este modificat si o astfel de modificare nu este
cuprinsa intr-o autorizatie de introducere pe piatad, medicamentul este
fabricat in conformitate cu buna practica de fabricatie mentionata la
articolul 63 alineatul (1) sau cel putin cu un standard echivalent
pentru a garanta un nivel adecvat de calitate.
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CAPITOLUL X
ETICHETAREA

Articolul 66

Medicamente pentru investigatie clinicA neautorizate si
medicamente auxiliare neautorizate

(1)  Urmatoarele informatii sunt inscrise pe ambalajul exterior si pe
ambalajul direct al medicamentelor pentru investigatie clinicd neauto-
rizate si al medicamentelor auxiliare neautorizate:

(a) informatii pentru identificarea persoanelor de contact sau a
persoanelor implicate in studiul clinic interventional;

(b) informatii pentru identificarea studiului clinic interventional;
(c) informatii pentru identificarea medicamentului;
(d) informatii referitoare la utilizarea medicamentului.

(2) Informatiile care figureaza pe ambalajul exterior si pe ambalajul
direct asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor
generate in cadrul studiului clinic interventional, tindnd seama de
proiectul studiului clinic interventional, daca produsele sunt medi-
camente auxiliare sau pentru investigatie clinicd si dacd 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 sa figureze pe ambalajul exterior si
ambalajul direct este prevazuta in anexa VI.

Articolul 67

Medicamente pentru investigatie clinici autorizate si medicamente
auxiliare autorizate

(1) Medicamentele pentru investigatie clinica autorizate si medica-
mentele auxiliare autorizate sunt etichetate:

(a) in conformitate cu articolul 66 alineatul (1); sau
(b) in conformitate cu titlul V din Directiva 2001/83/CE.

2) in pofida alineatului (1) litera (b), In cazul in care circumstantele
specifice, prevdzute in protocol, ale unui studiu interventional clinic
impun acest lucru pentru a asigura siguranta subiectilor sau fiabilitatea
si robustetea datelor generate in cadrul unui studiu clinic interventional,
pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct al medicamentelor pentru
investigatie clinica autorizate trebuie sa figureze date suplimentare refe-
ritoare la identificarea studiului clinic interventional si a persoanei de
contact. O lista a informatiilor suplimentare care trebuie sd figureze pe
ambalajul exterior si pe ambalajul direct este prevazuta in sectiunea C
din anexa VI.

Articolul 68

Produse radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru
investigatie clinica sau ca medicamente auxiliare in scop diagnostic

Articolele 66 si 67 nu se aplica in cazul produselor radiofarmaceutice
utilizate ca medicamente pentru investigatie clinica in scop diagnostic
sau ca medicamente auxiliare in scop diagnostic.
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Produsele mentionate la primul paragraf trebuie sa fie etichetate in mod
corespunzator pentru a se asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

Articolul 69
Limba

Limba informatiilor de pe eticheta este stabilita de statul membru in
cauza. Medicamentul poate fi etichetat in mai multe limbi.

Articolul 70
Acte delegate

Comisia este Tmputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 89 in vederea modificarii anexei VI cu scopul de a asigura
siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in
cadrul unui studiu clinic interventional sau pentru a lua in considerare
progresul tehnic.

CAPITOLUL XI
SPONSORUL SI INVESTIGATORUL

Articolul 71

Sponsorul

Un studiu clinic interventional 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 spon-
sorului, in special in ceea ce priveste siguranta subiectilor si fiabilitatea
si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

Investigatorul si sponsorul pot fi aceeasi persoand.

Articolul 72

Cosponsorizarea

(1) Fara a aduce atingere articolului 74, daca un studiu clinic inter-
ventional 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 responsa-
bilitatile lor respective. In cazul in care contractul nu prevede sponsorul
caruia 1i este atribuiti o anumitd responsabilitate, responsabilitatea
respectivd apartine tuturor sponsorilor.

(2)  Prin derogare de la alineatul (1), toti sponsorii sunt responsabili
in comun cu stabilirea:

(a) unui sponsor responsabil pentru conformitatea cu obligatiile unui
sponsor cu privire la procedurile de autorizare stabilite in capitolele
11 si 1III;
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(b) unui sponsor responsabil pentru a fi un punct de contact pentru
primirea tuturor intrebdrilor adresate de subiecti, investigatori sau
oricare din statele membre In cauzd cu privire la studiul clinic
interventional si furnizarea de rdspunsuri la acestea;

(c) unui sponsor responsabil pentru punerea in aplicare a masurilor
luate in conformitate cu articolul 77.

Articolul 73

Investigatorul principal

Un investigator principal asigurd conformitatea unui studiu clinic inter-
ventional dintr-un loc de desfasurare a studiului clinic interventional cu
cerintele prezentului regulament.

Investigatorul principal distribuie sarcini intre membrii echipei de inves-
tigatori in asa fel incat sa nu compromita siguranta subiectilor si fiabi-
litatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic inter-
ventional in respectivul loc de desfasurare a studiului clinic inter-
ventional.

Articolul 74

Reprezentantul legal al sponsorului in Uniune

(1)  Daca sponsorul studiului clinic interventional nu este stabilit in
Uniune, sponsorul respectiv se asigurd cd o persoana fizica sau juridica
este stabilitd in Uniune ca reprezentant legal al sau. Reprezentantul legal
este responsabil sa asigure respectarea obligatiilor sponsorului in confor-
mitate 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.

(2)  Statele membre pot alege sda nu aplice alineatul (1) in ceea ce
priveste studiile clinice interventionale care urmeaza sa se desfasoare fie
numai pe teritoriul lor, fie pe teritoriul lor si pe teritoriul unei tari terte,
cu conditia s se asigure ca sponsorul desemneaza cel putin o persoana
de contact pe teritoriul lor pentru respectivul studiu clinic interventional,
aceasta fiind destinatarul tuturor comunicarilor cu sponsorul prevazute
in prezentul regulament.

(3)  In ceea ce priveste studiile clinice interventionale care urmeazi si
fie efectuate in mai multe state membre, toate statele membre in cauza
pot alege sa nu aplice alineatul (1), cu conditia sd se asigure ca
sponsorul desemneaza cel putin o persoand de contact in Uniune
pentru respectivul studiu clinic interventional, aceasta fiind destinatarul
tuturor comunicarilor cu sponsorul prevazute in prezentul regulament.

Articolul 75
Réispundere
Prezentul capitol nu afecteaza raspunderea civild si penald a sponsorului,

a investigatorului sau a persoanelor carora le-au fost delegate sarcini de
catre sponsor.
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CAPITOLUL XII
REPARAREA PREJUDICIULUI

Articolul 76

Repararea prejudiciului

(1)  Statele membre se asigura ca existd sisteme de reparare a preju-
diciului suferit de un subiect in urma participarii la un studiu clinic
interventional desfasurat pe teritoriul lor, sub forma unei asigurari sau
garantii sau a unei masuri similare echivalente din punctul de vedere al
scopului si care este adecvatd In ceea ce priveste natura si amploarea
riscului.

(2)  Sponsorul si investigatorul utilizeaza sistemul mentionat la
alineatul (1) in forma adecvatd pentru statul membru in cauza in care
se desfisoara studiul clinic interventional.

(3) Statele membre nu solicitd o utilizare suplimentard a sistemului
mentionat la alineatul (1) din partea sponsorului pentru studiile clinice
interventionale cu nivel redus de interventie dacd eventualele prejudicii
pe care le-ar putea suferi un subiect in urma utilizarii medicamentului
pentru investigatie clinica in conformitate cu protocolul respectivului
studiu clinic interventional specific pe teritoriul statului membru in
cauza sunt acoperite de un sistem de despagubire aplicabil, deja existent.

CAPITOLUL XIII

SUPRAVEGHEREA DE CATRE STATELE MEMBRE, INSPECTIILE SI
ONTROALELE EFECTUATE DE UNIUNE

Articolul 77

Masuri corective luate de statele membre

(1)  Daca un stat membru in cauza are motive justificate sa considere
ca cerintele stabilite in prezentul regulamentul nu mai sunt indeplinite,
acesta poate lua masurile urmatoare pe teritoriul sau:

(a) retragerea autorizatiei pentru studiul clinic interventional;
(b) suspendarea unui studiu clinic interventional;

(¢) sa-i solicite sponsorului sd modifice orice aspect al studiului clinic
interventional.

(2) Inainte ca statul membru in cauzi si ia oricare dintre masurile
mentionate la alineatul (1), in afara cazurilor in care sunt necesare
masuri imediate, statul membru i solicitd sponsorului si/sau investiga-
torului avizul sau Avizul respectiv se comunicd in termen de o sapte
zile.

(3) Imediat dupa luarea masurilor prevazute la alineatul (1), statul
membru in cauzd informeaza toate statele membre in cauzd prin inter-
mediul portalului UE.

(4) Fiecare stat membru in cauza poate consulta celelalte state
membre in cauza inainte de a lua masurile mentionate la alineatul (1).
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Articolul 78

Inspectiile statelor membre

(1)  Statele membre desemneaza inspectori pentru a efectua inspectii
in vederea supravegherii conformitatii cu prezentul regulament. Ele se
asigurd ca inspectorii respectivi dispun de calificarea si formarea cores-
punzdtoare.

(2)  Inspectiile sunt efectuate sub responsabilitatea statului membru in
care are loc inspectia.

(3) Dacid un stat membru in cauza intentioneaza sa efectueze pe
teritoriul sau sau intr-o tard tertd o inspectie referitoare la unul sau
mai multe studii clinice interventionale desfasurate in mai mult de un
stat membru in cauza, acesta notifica intentia sa celorlalte state membre
in cauza, Comisiei si agentiei prin intermediul portalului UE si le
informeaza cu privire la concluziile sale dupa inspectie.

(4)  Sponsorii necomerciali pot fi scutifi de eventualele taxe de
inspectie.

(5)  In vederea utilizarii eficiente a resurselor disponibile si pentru a
evita duplicarile, agentia coordoneaza cooperarea dintre statele membre
in cauza cu privire la inspectiile efectuate in statele membre, in tari terte
si inspectiile efectuate in cadrul unei cereri de autorizatie de introducere
pe piatd in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(6) Dupa inspectie, statul membru sub responsabilitatea caruia a fost
efectuatd inspectia intocmeste un raport de inspectie. Statul membru
respectiv pune raportul de inspectie la dispozitia entitatii inspectate si
a sponsorului studiului clinic interventional relevant si transmite raportul
de inspectie prin intermediul portalului UE.

(7) Comisia precizeaza, prin intermediul actelor de punere in
aplicare, modalitatile detaliate pentru procedurile de inspectie, inclusiv
cerintele privind calificarea si formarea inspectorilor. Actele de punere
in aplicare respective se adoptd In conformitate cu procedura de
examinare prevazuta la articolul 88 alineatul (2).

Articolul 79

Controalele Uniunii
(1) Comisia poate efectua controale in vederea verificarii:

(a) daca statele membre supravegheaza in mod corect conformitatea cu
prezentul regulament;

(b) daca sistemul de reglementare aplicabil studiilor clinice inter-
ventionale desfasurate in afara Uniunii asigura conformitatea cu
punctul 8 din Instructiunile si principiile generale cuprinse in
anexa | la Directiva 2001/83/CE;

(c) daca sistemul de reglementare aplicabil studiilor clinice inter-
ventionale desfasurate in afara Uniunii asigura conformitatea cu
articolul 25 alineatul (5) din prezentul regulament.

(2)  Controalele Uniunii mentionate la alineatul (1) litera (a) sunt
organizate in cooperare cu statele membre in cauza.

Comisia pregateste in cooperare cu statele membre un program pentru
tipurile de controale ale Uniunii mentionate la literele (b) si (c) de la
alineatul (1).
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Comisia raporteaza constatdrile facute In urma fiecarui control efectuat
de Uniune. Dupa caz, aceste rapoarte contin recomandari. Comisia
transmite aceste rapoarte prin intermediul portalului UE.

CAPITOLUL XIV

INFRASTRUCTURA IT

Articolul 80
Portalul UE

Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia, instituie si
intretine un portal la nivelul Uniunii ca punct unic de acces pentru
transmiterea datelor si informatiilor referitoare la studiile clinice inter-
ventionale in conformitate cu prezentul regulament. Portalul UE este
avansat din punct de vedere tehnic si usor de utilizat, astfel incat sa
se evite munca inutila.

Datele si informatiile transmise prin intermediul portalului UE se
stocheazd in baza de date UE.

Articolul 81
Baza de date UE

(1)  Agentia, 1n colaborare cu statele membre si cu Comisia, instituie
si intretine o bazd de date UE la nivelul Uniunii. Agentia este
consideratd operatorul bazei de date UE si este responsabild pentru
evitarea duplicarii inutile intre aceastd baza de date UE si bazele de
date EudraCT si Eudravigilance.

Baza de date UE contine datele si informatiile transmise in conformitate
cu prezentul regulament.

Baza de date UE identifica fiecare studiu clinic interventional printr-un
numar UE wunic al studiului clinic interventional. Sponsorul face
trimitere la acest numar UE al studiului clinic interventional in orice
transmitere ulterioard referitoare la respectivul studiu clinic inter-
ventional.

(2) Baza de date UE se infiinteaza pentru a permite cooperarea dintre
autoritatile competente ale statelor membre in cauza n masura in care
este necesar pentru aplicarea prezentului regulament si pentru a cauta
studii clinice interventionale specifice. De asemenea, aceasta faciliteaza
comunicarea dintre sponsori si statele membre in cauza si le permite
sponsorilor s facd trimiteri la cereri anterioare de autorizare a unui
studiu clinic interventional sau pentru o modificare substantiala.
Totodata, le permite cetatenilor Uniunii sd aiba acces la informatii
clinice privind medicamentele. In acest scop, toate datele introduse in
baza de date UE sunt stocate intr-un format care sa faciliteze cautarea,
toate datele care sunt legate intre ele sunt grupate prin intermediul
numarului UE al studiului clinic interventional si sunt indicate hyper-
linkuri pentru a face legaturi intre datele si documentele corelate care
sunt stocate in baza de date UE si alte baze de date gestionate de
agentie.

(3) Baza de date UE sprijind Inregistrarea si transmiterea catre
Dictionarul de Medicamente din cadrul bazei de date Eudravigilance a
tuturor informatiilor despre medicamentele fard autorizatie de intro-
ducere pe piatd in Uniune si despre substantele medicinale care nu
sunt autorizate ca componente ale unor medicamente in Uniune care
sunt necesare pentru intretinerea respectivului dictionar. In acest sens,
dar si cu scopul de a le permite sponsorilor sd facd trimiteri incrucisate
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la cereri anterioare, pentru fiecare medicament fara autorizatie de intro-
ducere pe piata se indica un numar UE al medicamentului, iar pentru
fiecare substantd activd noud care nu a fost autorizatd anterior ca
componentd a unui medicament in Uniune se stabileste un cod UE al
substantei active. Acest lucru se realizeazd inaintea sau in timpul
procesului de solicitare a unei autorizatii pentru primul studiu clinic
interventional cu respectivul medicament sau substanta activa initiat in
conformitate cu prezentul regulament. Respectivele numere se
mentioneaza in toate cererile ulterioare privind studii clinice inter-
ventionale si privind modificari substantiale.

Datele transmise in conformitate cu primul paragraf, care descriu medi-
camentele si substantele medicinale trebuie sa fie conforme cu stan-
dardele Uniunii si internationale pentru identificarea medicamentelor si
substantelor active. in cazul in care un medicament pentru investigatie
clinica pentru care existd deja o autorizatie de introducere pe piatd in
Uniune si/sau o substantd activa care intrd in componenta unui medi-
cament cu o autorizatie de introducere pe piatd in Uniune, urmeaza sa
fie folosite intr-un studiu clinic interventional, numerele relevante ale
medicamentului pentru investigatie clinica si ale substantei active sunt
mentionate 1n cererea pentru studiul clinic interventional respectiv.

(4) Baza de date UE este accesibild publicului, cu exceptia cazului in
care, referitor la toate sau o parte din datele si informatiile continute de
aceasta, confidentialitatea este justificatd pe baza unuia dintre urma-
toarele motive:

(a) protectia datelor cu caracter personal in conformitate cu Regula-
mentul (CE) nr. 45/2001;

(b) protectia informatiilor comerciale confidentiale, indeosebi tinandu-se
seama de situatia autorizarii de introducere pe piatd a medicamen-
tului, cu exceptia cazului In care existd un interes public superior
care sa justifice dezvaluirea;

(c) protectia comunicarilor confidentiale dintre statele membre cu
privire la pregatirea raportului de evaluare;

(d) asigurarea unei supravegheri eficiente a desfasurarii studiului clinic
interventional de catre statele membre.

(5) Fara a aduce atingere alineatului (4), cu exceptia cazului in care
existd un interes public superior care sa justifice dezvaluirea, datele din
dosarul de cerere nu sunt accesibile publicului fnainte sa se fi luat o
decizie in privinta studiului clinic interventional.

(6) Baza de date UE contine date cu caracter personal numai in
masura in care acest lucru este necesar pentru scopurile prevazute la
alineatul (2).

(7) Datele cu caracter personal ale subiectilor nu sunt accesibile
publicului.

(8) Interfata pentru utilizatori a bazei de date UE este disponibild in
toate limbile oficiale ale Uniunii.

(9) Sponsorul actualizeazd in mod permanent in baza de date UE
informatiile privind orice modificéri ale studiilor clinice interventionale
care nu sunt modificari substantiale, dar care sunt relevante pentru
supravegherea studiului clinic interventional de catre statele membre
in cauza.

(10)  Agentia, Comisia si statele membre se asigurd ca persoanele
vizate 1si pot exercita in mod efectiv dreptul la informare, acces, recti-
ficare si obiectie in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 45/2001 si,
respectiv, cu legislatia nationald de protectie a datelor care pune in
aplicare Directiva 95/46/CE. Statele membre se asigurd ca persoanele
vizate 1si pot exercita dreptul de a accesa datele care le privesc, precum
si dreptul de a obtine corectarea sau stergerea datelor inexacte
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sau incomplete. In cadrul responsabilitatilor lor, Comisia, Agentia si
statele membre se asigura ca datele inexacte si prelucrate in mod
ilegal sunt sterse, in conformitate cu legislatia aplicabila. Corectarile
si stergerile se efectueazd cat mai curand posibil, dar nu mai tarziu de
60 de zile de la data solicitarii din partea unui subiect.

Articolul 82

Functionalitatea portalului UE si a bazei de date UE

(1) Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia,
elaboreaza specificatii functionale pentru portalul UE si baza de date
UE si stabileste un termen pentru punerea lor in aplicare.

(2)  Consiliul de administrare al agentiei informeaza Comisia, pe baza
unui raport de audit independent, cand a verificat faptul ca portalul UE
si baza de date UE au atins stadiul de functionalitate deplina si ca
sistemele sunt conforme cu specificatiile functionale elaborate 1in
temeiul alineatului (1).

(3) Comisia, atunci cand considera ca au fost indeplinite conditiile de
la alineatul (2), publicd un anun{ in acest sens in Jurnalul Oficial al
Uniunii Europene.

CAPITOLUL XV

COOPERAREA DINTRE STATELE MEMBRE

Articolul 83

Puncte de contact nationale

(1)  Fiecare stat membru desemneaza un punct de contact national
pentru a facilita functionarea procedurilor stabilite in capitolele II si III.

(2) Fiecare stat membru comunicd Comisiei punctul de contact
mentionat la alineatul (1). Comisia publicd o lista a punctelor de
contact nationale.

Articolul 84

Sprijin din partea Agentiei si Comisiei

Agentia sprijina functionarea cooperdrii statelor membre in cadrul
procedurilor de autorizare mentionate in capitolele II si III din
prezentul regulament prin intretinerea si actualizarea portalului UE si
a bazei de date UE in conformitate cu experienta dobanditd in timpul
punerii 1n aplicare a prezentului regulament.

Comisia sprijina functionarea cooperarii dintre statele membre
mentionatd la articolul 44 alineatul (2).

Articolul 85

Grupul consultativ si de coordonare a studiilor clinice
interventionale

(1)  Se instituie un Grup consultativ si de coordonare a studiilor
clinice interventionale (CTAG), compus din punctele de contact
nationale mentionate la articolul 83.
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(2) CTAG are urmadtoarele sarcini:

(a) sprijinirea schimbului de informatii intre statele membre si Comisie
referitoare la experienta dobanditd cu privire la punerea in aplicare a
prezentului regulament;

(b) asistarea Comisiei in oferirea sprijinului mentionat la articolul 84 al
doilea paragraf;

(c) pregatirea recomandarilor privind criteriile de selectare a unui stat
membru raportor.

(3) CTAG este prezidat de un reprezentant al Comisiei.

(4) CTAG se reuneste la intervale regulate si ori de cate ori situatia o
impune, pe baza unei cereri din partea Comisiei sau a unui stat membru.
Orice subiect este inclus in ordinea de zi a reuniunii la cererea Comisiei
sau a unui stat membru.

(5)  Secretariatul este asigurat de Comisie.

(6) CTAG isi stabileste regulamentul de procedura. Regulamentul de
procedura se publica.

CAPITOLUL XVI
TAXE

Articolul 86
Principiu general

membre de a percepe o taxd pentru activitatile prevazute in prezentul
regulament, cu conditia ca nivelul taxei sa fie stabilit intr-un mod trans-
parent si pe baza principiilor de recuperare a costurilor. Statele membre
pot stabili taxe reduse pentru studiile clinice interventionale necomer-
ciale.

Articolul 87
O plata unica pe activitate si pe stat membru
Un stat membru nu impune, pentru o evaluare mentionatd la capitolele

I si II, plati multiple catre diferite organisme implicate in aceasta
evaluare.

CAPITOLUL XVII
ACTE DE PUNERE N APLICARE SI ACTE DELEGATE

Articolul 88

Procedura comitetului

(1) Comisia este asistata de Comitetul permanent pentru medi-
camente de uz uman instituit prin Directiva 2001/83/CE. Respectivul
comitet este un comitet in sensul Regulamentului (UE) nr. 182/2011.

(2) in cazul in care se face trimitere la prezentul alineat, se aplici
articolul 5 din Regulamentul (UE) nr. 182/2011.

in cazul in care comitetul nu emite un aviz, Comisia nu adopta proiectul
de act de punere in aplicare si se aplica articolul 5 alineatul (4) al treilea
paragraf din Regulamentul (UE) nr. 182/2011.
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Articolul 89

Exercitarea delegarii

(1) Competenta de a adopta acte delegate este conferita Comisiei in
conditiile prevazute in prezentul articol.

(2) Competenta de a adopta acte delegate mentionata la articolul 27,
articolul 39, articolul 45, articolul 63 alineatul (1) si articolul 70 se
confera Comisiei pentru o perioadd de cinci ani de la data mentionata
la articolul 99 al doilea paragraf. Comisia prezintd un raport privind
delegarea de competente cel tarziu cu sase luni Tnainte de incheierea
perioadei de cinci ani. Delegarea de competente se prelungeste tacit cu
perioade de timp identice, cu exceptia cazului in care Parlamentul
European sau Consiliul se opun prelungirii respective cel tarziu cu
trei luni inainte de incheierea fiecarei perioade.

(3) Delegarea de competente mentionata la articolul 27, articolul 39,
articolul 45, articolul 63 alineatul (1) si articolul 70 poate fi revocata
oricand de Parlamentul European sau de Consiliu. O decizie de revocare
pune capat delegarii de competente specificatd in decizia respectiva.
Decizia produce efecte din ziua care urmeaza datei publicdrii acesteia
in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene sau de la o datda ulterioara
mentionatd in decizie. Decizia nu aduce atingere actelor delegate care
sunt deja in vigoare.

(4) De indata ce adopta un act delegat, Comisia il notifica simultan
Parlamentului European si Consiliului.

(5) Un act delegat adoptat in temeiul articolului 27, articolului 39,
articolului 45, articolului 63 alineatul (1) si articolului 70 intrd in
vigoare numai in cazul in care nici Parlamentul European si nici
Consiliul nu au formulat obiectiuni in termen de doua luni de la noti-
ficarea acestuia cdtre Parlamentul European si Consiliu sau in cazul in
care, inaintea expirdrii termenului respectiv, Parlamentul European si
Consiliul au informat Comisia cd nu vor formula obiectiuni. Respectivul
termen se prelungeste cu doud luni la initiativa Parlamentului European
sau a Consiliului.

CAPITOLUL XVIII
DISPOZITII DIVERSE

Articolul 90

Cerinte specifice pentru grupe speciale de medicamente

Prezentul regulament nu aduce atingere aplicarii dreptului national care
interzice sau restrictioneaza utilizarea oricarui tip specific de celule
umane sau animale sau vanzarea, furnizarea sau utilizarea medica-
mentelor care contin, constau in sau sunt derivate din astfel de celule,
a medicamentelor utilizate ca aborticide sau a medicamentelor care
contin substante narcotice in sensul conventiilor internationale
relevante in vigoare, cum ar fi Conventia unica asupra stupefiantilor a
Organizatiei Natiunilor Unite din 1961. Statele membre comunica
Comisiei dispozitiile din dreptul national in cauza.

Niciun studiu clinic interventional terapeutic genetic care duce la modi-
ficari ale identitatii genetice a participantului nu poate fi efectuat.
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Articolul 91

Relatia cu alte dispozitii din dreptul Uniunii

Prezentul regulament nu aduce atingere Directivei 97/43/Euratom a
Consiliului ('), Directivei 96/29/Euratom a Consiliului (%), Directivei
2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului (*), Directivei
2004/23/CE a Parlamentului European si a Consiliului (*), Directivei
2002/98/CE a Parlamentului European si a Consiliului (°), Directivei
2010/53/CE a Parlamentului European si a Consiliului (°) si Directivei
2009/41/CE a Parlamentului European si a Consiliului (7).

Articolul 92

Medicamente pentru investigatie clinicd, alte produse si proceduri
gratuite pentru subiecti

Fara a aduce atingere competentei statelor membre in ceea ce priveste
definirea politicii lor de domeniul sanatatii, precum si organizarea si
prestarea de servicii de sanatate si de Ingrijire medicald, costurile
pentru medicamentele pentru investigatie clinicd, medicamentele auxi-
liare, dispozitivele medicale utilizate pentru administrarea lor si proce-
durile cerute in mod specific in protocol nu sunt suportate de catre
subiect, cu exceptia cazului in care dreptul statului membru in cauza
prevede altfel.

Articolul 93

Protectia datelor

(1)  Statele membre aplica Directiva 95/46/CE la prelucrarea datelor
cu caracter personal efectuatd in statele membre in conformitate cu
prezentul regulament.

(2)  Regulamentul (CE) nr. 45/2001 se aplica prelucrarii datelor cu
caracter personal efectuatd de Comisie si de agentie in conformitate cu
prezentul regulament.

(') Directiva 97/43/Euratom a Consiliului din 30 iunie 1997 privind protectia
sanatatii persoanelor impotriva pericolelor pe care le prezinta radiatiile
ionizante rezultate din expunerea in scopuri medicale si de abrogare a
Directivei 84/466/Euratom (JO L 180, 9.7.1997, p. 22).

(>) Directiva 96/29/Euratom a Consiliului din 13 mai 1996 de stabilire a
normelor de securitate de baza privind protectia sanatatii lucrdtorilor si a
populatiei impotriva pericolelor prezentate de radiatiile ionizante (JO
L 159, 29.6.1996, p. 1).

(®) Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
12 martie 2001 privind diseminarea deliberatd in mediu a organismelor modi-
ficate genetic si de abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului (JO
L 106, 17.4.2001, p. 1).

(*) Directiva 2004/23/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
31 martie 2004 privind stabilirea standardelor de calitate si securitate
pentru donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea, stocarea si
distribuirea tesuturilor si a celulelor umane (JO L 102, 7.4.2004, p. 48).

() Directiva 2002/98/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
27 ianuarie 2003 de stabilire a standardelor de calitate si siguran{d pentru
colectarea, testarea, prelucrarea, depozitarea si distribuirea sangelui uman si a
componentelor sanguine si de modificare a Directivei 2001/83/CE (JO L 33,
8.2.2003, p. 30).

(®) Directiva 2010/53/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 7 iulie
2010 privind standardele de calitate si siguranta referitoare la organele umane
destinate transplantului (JO L 207, 6.8.2010, p. 14).

(") Directiva 2009/41/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 mai
2009 privind utilizarea in conditii de izolare a microorganismelor modificate
genetic (JO L 125, 21.5.2009, p. 75).
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Articolul 94

Sanctiuni

(1)  Statele membre stabilesc regimul sanctiunilor aplicabile in cazul
incdlcarii prezentului regulament si adoptd toate masurile necesare
pentru a se asigura cd acestea sunt aplicate. Sanctiunile prevazute sunt
eficace, proportionale si au efect de descurajare.

(2) Normele mentionate la alineatul (1) vizeaza, intre altele:

(a) nerespectarea dispozitiilor din prezentul regulament privind trans-
miterea informatiilor care trebuie sa fie facute publice prin inter-
mediul bazei de date UE;

(b) nerespectarea dispozitiilor din prezentul regulament privind
siguranta subiectilor.

Articolul 95

Raspundere civila si penala

Prezentul regulament nu aduce atingere dreptului national si al Uniunii
cu privire la raspunderea civila si penald a unui sponsor sau a unui
investigator.

CAPITOLUL XIX
DISPOZITII FINALE

Articolul 96
Abrogare

(1)  Directiva 2001/20/CE se abroga incepand de la data mentionata
la articolul 99 al doilea paragraf.

(2)  Trimiterile la Directiva 2001/20/CE se interpreteaza ca trimiteri la
prezentul regulament si se citesc in conformitate cu tabelul de cores-
pondenta prevazut in anexa VII.

Articolul 97

Reexaminare

in termen de cinci ani de la data mentionatd la articolul 99 al doilea
paragraf si ulterior o datd la cinci ani, Comisia prezinta Parlamentului
European si Consiliului un raport privind aplicarea prezentului regu-
lament. Raportul respectiv contine o evaluare a impactului aplicarii
regulamentului asupra progresului stiintific si tehnologic, informatii
cuprinzatoare privind diferitele tipuri de studii clinice interventionale
autorizate in conformitate cu prezentul regulament si masurile
necesare pentru a mentine competitivitatea cercetarii clinice europene.
Comisia prezinta, dacd este cazul, o propunere legislativd bazatid pe
raportul respectiv in vederea actualizarii dispozitiilor stabilite n
prezentul regulament.

Articolul 98
Dispozitie tranzitorie
(1)  Prin derogare de la articolul 96 alineatul (1) din prezentul regu-

lament, in cazul in care cererca de autorizare a unui studiu clinic inter-
ventional a fost transmisa inainte de data mentionata la articolul 99
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al doilea paragraf din prezentul regulament in conformitate cu Directiva
2001/20/CE, studiul clinic interventional respectiv continua sa fie regle-
mentat de directiva mentionata timp de trei ani de la data respectiva.

(2)  Prin derogare de la articolul 96 alineatul (1) din prezentul regu-
lament, in cazul in care cererea de autorizare a unui studiu clinic inter-
ventional este transmisd intre sase luni dupd data publicarii anuntului
mentionat la articolul 82 alineatul (3) din prezentul regulament si 18
luni dupa data publicarii anuntului respectiv sau, daca publicarea
anuntului respectiv are loc mai devreme de 28 noiembrie 2015, in
cazul In care cererea respectiva este transmisa intre 28 mai 2016 si
28 mai 2017, studiul clinic interventional respectiv poate fi inceput in
conformitate cu articolele 6, 7 si 9 din Directiva 2001/20/CE. Studiul
clinic interventional respectiv continud sa fie reglementat de directiva
mentionatd pana la 42 de luni dupd data publicarii anuntului mentionat
la articolul 82 alineatul (3) din prezentul regulament sau, daca
publicarea respectiva are loc inainte de 28 noiembrie 2015, pana la
28 mai 2019.

Articolul 99

Intrarea in vigoare

Prezentul regulament intra in vigoare in a doudzecea zi de la data
publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplicad incepand cu sase luni dupa data publicarii anuntului mentionat
la articolul 82 alineatul (3), dar in niciun caz mai devreme de 28 mai
2016.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se
aplica direct in toate statele membre.
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ANEXA 1

DOSAR DE CERERE PENTRU CEREREA INITIALA

INTRODUCERE §I PRINCIPII GENERALE

1. Sponsorul face referire la orice cerere anterioard, dupd caz. Daca
cererile respective au fost depuse de catre un alt sponsor, se
transmite acordul scris al sponsorului respectiv.

2. Daca un studiu clinic interventional are mai multi sponsori, in dosarul
de cerere sunt prezentate informatii detaliate cu privire la responsabi-
litatile fiecarui sponsor.

3. Cererea se semneazd de catre sponsor sau de un reprezentant al
acestuia. Aceastd semndturd confirma faptul cd sponsorul considerd ca:

(a) informatiile transmise sunt complete;
(b) documentele atasate reflecta cu acuratete informatiile disponibile;

(c) studiul clinic interventional urmeaza sa se desfasoare conform
protocolului; si

(d) studiul clinic interventional urmeaza sa se desfasoare in confor-
mitate cu prezentul regulament.

4. Dosarul de cerere pentru o cerere limitata la partea I a raportului de
evaluare mentionat la articolul 11 se limiteaza la sectiunile B-J si Q din
prezenta anexa.

5. Fara a aduce atingere articolului 26, dosarul de cerere pentru o cerere
limitata la partea II a raportului de evaluare mentionat la articolul 11 si
dosarul de cerere pentru o cerere mentionata la articolul 14 se limiteaza
la sectiunile K-R din prezenta anexa.

SCRISOAREA DE INSOTIRE

6. Scrisoarea de insotire specifica numarul UE al studiului clinic inter-
ventional si numarul universal al studiului clinic interventional si atrage
atentia asupra oricdror caracteristici care sunt specifice studiului clinic
interventional.

7. Cu toate acestea, in scrisoarea de insotire nu este necesard reproducerea
informatiilor deja cuprinse in formularul de cerere UE, cu urmétoarele
exceptii:

(a) caracteristici specifice ale populatiei studiului clinic interventional,
precum subiecti aflati in incapacitatea de a-si da consimtamantul in
cunostintd de cauza, minori si femei gravide sau femei care alap-
teaza;

(b) in cazul in care studiul clinic interventional implica prima admi-
nistrare a unei substante active noi la om;

(c) in cazul in care agentia, un stat membru sau o tara terta a oferit
consiliere stiintifica referitoare la studiu clinic interventional sau la
medicamentul pentru investigatie clinica;

(d) in cazul in care studiul clinic interventional face parte sau este
destinat a face parte dintr-un plan de investigatie pediatrica (PIP),
astfel cum este prevazut in titlul II capitolul 3 din Regulamentul
(CE) nr. 1901/2006 (daca agentia a emis deja o decizie cu privire
la PIP, scrisoarea de insotire contine linkul catre decizia agentiei de
pe site-ul sdu internet);

(e) in cazul in care medicamentele pentru investigatie clinica sau medi-
camentele auxiliare sunt stupefiante, substante psihotrope sau medi-
camente radiofarmaceutice;
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(f) in cazul in care medicamentele pentru investigatie clinica sunt
compuse din sau contin un organism sau organisme modificate
genetic;

(g) in cazul in care sponsorul a obtinut desemnarea ,,orfan” pentru
medicamentul pentru investigatie clinicd pentru o situatie de
,,orfan”;

(h

=

o listd cuprinzitoare, inclusiv statutul de reglementare al tuturor
medicamentelor pentru investigatie clinica si o listd a tuturor medi-
camentelor auxiliare; si

(i) o lista a dispozitivelor medicale care trebuie investigate in cadrul
studiului clinic interventional, dar care nu fac parte din medica-
mentul sau medicamentele pentru investigatie clinica, impreuna cu
o declaratie care clarifica daca dispozitivele medicale poarta
marcajul CE pentru scopul avut in vedere sau nu.

8. Scrisoarea de insotire indicd locul din dosarul de cerere unde sunt
prevazute informatiile enumerate la punctul 7.

9. Scrisoarea de insotire indica daca sponsorul considera ca studiul clinic
interventional este un studiu clinic interventional cu nivel redus de
interventie si cuprinde o justificare detaliatd in acest sens.

10. Scrisoarea de insotire indica daca metodologia studiului clinic inter-
ventional impune ca grupurilor de subiecti, mai degraba decat
subiectilor individuali, sa 1i se administreze diferite medicamente
pentru investigatie clinicd in cadrul unui studiu clinic interventional
si, prin urmare, dacd consimtamantul in cunostinta de cauzd va fi
obtinut prin mijloace simplificate.

11. Scrisoarea de insotire indica locul din dosarul de cerere unde sunt
incluse informatiile necesare pentru a evalua dacd o reactie adversa
este o reactie adversa gravd neasteptata suspectatd, adica informatiile
de referinta privind siguranta.

12. in cazul unei redepuneri, scrisoarea de insotire specifici numarul UE al
studiului clinic interventional pentru cererea anterioara pentru un studiu
clinic interventional, evidentiaza modificarile fatd de cererea anterioara
si, daca este cazul, specifica modalitatea in care au fost abordate
aspectele nesolutionate din prima cerere.

FORMULARUL DE CERERE UE

13. Formularul de cerere UE, completat in mod corespunzator.

PROTOCOLUL

14. Protocolul descrie obiectivele, proiectul, metodologia, aspectele
statistice, scopul si organizarea studiului clinic interventional.

15. Protocolul se identificd prin urmatoarele:
(a) titlul studiului clinic interventional;

(b

~

numarul UE al studiului clinic interventional,

(c) numarul de cod al protocolului atribuit de sponsor, specific pentru
toate versiunile acestuia (daca este relevant);

(d) data si numarul versiunii, de actualizat in momentul modificarii;
(e) un titlu scurt sau o denumire atribuitd protocolului; si

(f) numele si adresa sponsorului, precum si numele si functia repre-
zentantului sau reprezentantilor sponsorului autorizati sa semneze
protocolul sau orice modificare substantiala adusa acestuia.
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16. Protocolul este redactat, atunci cand este posibil, mai curdnd intr-un
format usor accesibil si in care se poate face cu usurinta o cautare,
decat cu imagini scanate.

17.

Protocolul include cel putin:

(@)

(b)

(©

(d)

(e)

(®

(2)

(h)

®

()

(9]

(U]

(m)

()

o declaratie potrivit careia studiul clinic interventional urmeaza sa
se desfasoare in conformitate cu protocolul, cu prezentul regu-
lament si cu principiile de buna practica in studiul clinic;

o listd cuprinzitoare cu toate medicamentele pentru investigatie
clinica si cele auxiliare;

un rezumat al constatarilor din studiile neclinice care ar putea
avea o relevanta clinica si din alte studii clinice interventionale
relevante pentru studiul clinic interventional,

un rezumat al riscurilor si beneficiilor potentiale cunoscute,
inclusiv o evaluare a beneficiilor si riscurilor anticipate care sa
permita evaluarea in conformitate cu articolul 6; pentru subiectii
unui studiu clinic interventional aflati intr-o situatie de urgenta, o
sperantd justificata stiingific ca participarea subiectilor poate
produce un beneficiu direct relevant din punct de vedere clinic
este documentata;

in cazul in care pacientii au fost implicati in proiectul studiului
clinic interventional, o descriere a modului in care au fost
implicati;

o descriere si o justificare a dozarii, a regimului de dozare, a caii
si modului de administrare si a perioadei de tratament pentru toate
medicamentele pentru investigatie clinica si cele auxiliare;

o declaratie care sa clarifice daca medicamentele pentru inves-
tigatie clinica si cele auxiliare utilizate in cadrul studiului clinic
interventional sunt autorizate sau nu; in cazul in care acestea sunt
autorizate, daca trebuie utilizate in cadrul studiului clinic inter-
ventional in conformitate cu conditiile stabilite in autorizatiile de
introducere pe piatd si, in cazul in care acestea sunt autorizate, o
justificare pentru utilizarea medicamentelor auxiliare neautorizate
in cadrul studiului clinic interventional;

o descriere a grupurilor si a subgrupurilor de subiecti care
participa la studiul clinic interventional, inclusiv, daca este
relevant, grupuri de subiecti cu nevoi speciale, de exemplu
varsta, genul, participarea voluntarilor sdnatosi, subiecti care
sufera de boli rare si foarte rare;

trimiteri la literatura si datele relevante pentru studiul clinic inter-
ventional si care formeazd contextul studiului clinic inter-
ventional,

o discutie privind relevanta studiului clinic interventional care sa
permita evaluarea in conformitate cu articolul 6;

o descriere a tipului de studiu clinic interventional ce urmeaza a fi
desfasurat si discutarea proiectului studiului clinic interventional
(inclusiv o diagrama schematicd a proiectului studiului clinic
interventional, a procedurilor si a stadiilor, in cazul in care sunt
relevante);

specificarea criteriilor finale de evaluare primare si secundare, in
cazul in care acestea existd, ce urmeaza a fi mdsurate in timpul
studiului clinic interventional;

o descriere a masurilor adoptate pentru a reduce la minimum
denaturarea, inclusiv, dacd este cazul, randomizarea si procedeul
orb;

o descriere a duratei preconizate a participarii subiectilor si o
descriere a etapizarii si a duratei tuturor perioadelor de studii
clinice interventionale, inclusiv monitorizarea, daca este relevanta;
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(0)

)

(@

®

®

(CY)

™)

(W)

(x)

o definitie clard si fara echivoc a inchiderii studiului clinic inter-
ventional in cauza si, in cazul in care acesta nu coincide cu data
ultimei vizite a ultimului subiect, o specificare privind data
estimatd a inchiderii studiului clinic interventional si o justificare
a acesteia;

o descriere a criteriilor care stau la baza intreruperii unor parti din
studiul clinic interventional sau a intregului studiu clinic inter-
ventional;

masuri pentru mentinerea codurilor de randomizare a trata-
mentului in cadrul studiului clinic interventional si proceduri de
deschidere a codurilor, daca este cazul;

o descriere a procedurilor pentru identificarea datelor ce urmeaza
a fi inregistrate direct pe formularele de raportare a cazurilor si
care sunt considerate a fi date-sursa;

o descriere a masurilor vizand respectarea normelor aplicabile
privind colectarea, depozitarea si utilizarea ulterioara a probelor
biologice ale subiectilor studiului clinic interventional, daca este
cazul, cu exceptia cazului in care acestea sunt cuprinse intr-un
document separat;

o descriere a masurilor privind trasabilitatea, depozitarea,
distrugerea si returnarea medicamentului pentru investigatie
clinica si a medicamentului auxiliar neautorizat in conformitate
cu articolul 51;

o descriere a metodelor statistice care urmeaza a fi utilizate,
inclusiv, daca este relevant:

— momentul efectuarii analizei intermediare planificate si
numarul de subiecti care urmeaza sa participe;

— motivele care stau la baza alegerii mdrimii esantionului;

— calcularea impactului studiului clinic interventional si a rele-
vantei clinice;

— nivelul de semnificatie ce urmeaza a fi utilizat;

— criteriile pentru oprirea studiului clinic interventional;

— procedurile pentru justificarea datelor lipsa, neutilizate si false
si pentru raportarea oricarei devieri de la planul statistic
original; si

— selectarea subiectilor care urmeazi a fi inclusi in analize;

o descriere a criteriilor de includere si excludere a subiectilor,
inclusiv criteriile pentru retragerea subiectilor individuali de la
tratament sau de la studiul clinic interventional;

o descriere a procedurilor de retragere a subiectilor de la
tratament sau de la studiul clinic interventional, inclusiv a proce-
durilor de colectare de date referitoare la subiectii retrasi si a
procedurilor de 1inlocuire a subiectilor si de monitorizare a
subiectilor care s-au retras de la tratament sau de la studiul
clinic interventional;

o justificare pentru includerea subiectilor aflati in incapacitatea de
a-si da consimtamantul in cunostinta de cauzd sau a altor
populatii speciale, cum ar fi minorii;
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)

(@

(aa)

(ab)

(ac)

(ad)

(ac)

(af)

(ag)

(ah)

(ai)

(a))

(ak)

(al)

(am)

o justificare privind distribuirea in functie de gen si de varsta a
subiectilor si, dacd pacientii apar{indnd unui anumit gen sau grup
de varsta sunt exclusi din studiile clinice interventionale sau sunt
slab reprezentati, o explicatie a motivelor care stau la baza acestei
situatii i o justificare pentru aceste criterii de excludere;

o descriere detaliatda a procedurii de recrutare si de obtinere a
consimtamantului in cunostin{d de cauza, in special atunci cand
subiectii se afla in incapacitate de a-si da consimtamantul in
cunostinta de cauza;

o descriere a tratamentelor, inclusiv a medicamentelor permise
sau nepermise, inaintea sau pe durata studiului clinic inter-
ventional;

o descriere a procedurilor privind responsabilitatea pentru
furnizarea si administrarea medicamentelor subiectilor, inclusiv
mentinerea procedeului orb, daca este cazul;

o descriere a procedurilor de monitorizare a respectdrii procesului
de catre subiecti, daca este cazul;

o descriere a procedurilor de monitorizare a desfasurarii studiului
clinic interventional,

o descriere a masurilor de ingrijire a subiectilor dupa incheierea
participdrii lor la studiul clinic interventional, in cazul in care
astfel de ingrijiri suplimentare sunt necesare ca urmare a parti-
ciparii subiectilor la studiul clinic interventional si in cazul in care
acestea diferd de ingrijirea care se acordd in mod normal pentru
afectiunea medicald in cauza;

o specificare a eficacitatii si a parametrilor de siguranta, precum si
a metodelor si a momentului evaludrii, Inregistrarii si analizarii
acestor parametri;

o descriere a consideratiilor de naturad etica referitoare la studiul
clinic interventional in cazul in care acestea nu au fost descrise
altundeva;

o declaratie a sponsorului (fie In protocol, fie intr-un document
separat) prin care este confirmat faptul ca investigatorii si insti-
tutiile implicate in studiul clinic interventional urmeaza sa permita
monitorizarea clinica legatd de studiul clinic interventional, audi-
turile si inspectiile reglementare, inclusiv furnizarea accesului
direct la datele-sursa si la documente;

o descriere a regimului de publicare;

justificari corespunzatoare pentru transmiterea rezumatului rezul-
tatelor studiilor clinice interventionale dupa mai mult de un an;

o descriere a masurilor de asigurare a conformitatii cu normele
aplicabile privind protectia datelor cu caracter personal; in special
masurile tehnice si organizatorice care se vor pune in aplicare
pentru a impiedica accesul, dezviluirea, diseminarea, modificarea
neautorizate sau pierderea informatiilor si a datelor cu caracter
personal prelucrate;

o descriere a masurilor care vor fi puse in aplicare pentru a
asigura confidentialitatea inregistrarilor si a datelor cu caracter
personal ale subiectilor;

o descriere a masurilor care vor fi puse in aplicare in cazul
incdlcarii securitatii datelor pentru a reduce la minimum even-
tualele efecte adverse.
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18. Dacda un studiu clinic interventional este desfasurat cu o substanta
activa disponibild in Uniune sub denumiri comerciale diferite intr-un
numar de medicamente autorizate, protocolul poate defini tratamentul
numai in functie de substanta activa sau codul anatomic-terapeutic-
chimic (ATC) (nivelul 3-5) si nu specificd denumirea comerciald a
fiecarui produs.

19. Referitor la notificarea evenimentelor adverse, protocolul identifica
categoriile de:

(a) evenimente adverse sau valori anormale ale unor analize de
laborator care sunt critice pentru evaluarea sigurantei si care
trebuie raportate de cdtre investigator sponsorului; si

(b) evenimente adverse grave care nu necesitd raportarea imediata de
catre investigator sponsorului.

20. Protocolul descrie procedurile pentru:

(a) evidentierea si inregistrarea evenimentelor adverse de catre inves-
tigator si raportarea evenimentelor adverse relevante de cétre inves-
tigator sponsorului;

(b

~

raportarea de catre investigator sponsorului a acelor evenimente
adverse grave care au fost identificate in protocol ca nenecesitand
o raportare imediata;

(c) raportarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate de catre
sponsor catre baza de date Eudravigilance; si

(d) monitorizarea subiectilor dupa reactiile adverse, inclusiv tipul si
durata monitorizarii.

21. in cazul in care sponsorul intentioneazi si prezinte un singur raport
privind siguranta pentru toate medicamentele pentru investigatie clinica
utilizate in cadrul studiului clinic interventional in conformitate cu
articolul 43 alineatul (2), protocolul indica motivele pentru aceasta.

22. In protocol se abordeazi aspectele privind etichetarea si decodificarea
medicamentelor pentru investigatie clinica, dupa caz.

23. Protocolul este insotit de carta comitetului de monitorizare a sigurantei
datelor, daca este cazul.

24. Protocolul se insoteste de un rezumat al protocolului.

BROSURA INVESTIGATORULUI (BI)

25. Este prezentata o BI, care a fost pregatita in conformitate cu situatia
cunostintelor stiintifice si cu orientarile internationale.

26. Scopul BI este de a oferi investigatorilor si altor par{i interesate
implicate in studiul clinic interventional informatii care sa faciliteze
intelegerea justificarii si conformitatea cu caracteristicile cheie ale
protocolului, precum doza, intervalul/frecventa dozei, modul de admi-
nistrare si procedurile de monitorizare privind siguranta.

27. Informatiile din BI trebuie sa fie prezentate intr-o forma concisa,
simpla, obiectiva, echilibrata si nepromotionald, care sd permita clini-
cianului sau investigatorului sa inteleagd aceste informatii si sa
efectueze o evaluare beneficiu-risc impartialda a caracterului adecvat
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al studiului clinic interventional propus. Brosura se redacteaza utilizand
toate informatiile si dovezile disponibile care sustin justificarea
studiului clinic interventional propus si utilizarea in conditii de
sigurantd a medicamentului pentru investigatie clinica in cadrul
studiului clinic interventional, iar acestea se prezinta sub forma de
rezumate.

28. Daca medicamentul pentru investigatie clinicd este autorizat si este
utilizat in conformitate cu conditiile autorizatiei de introducere pe
piata, BI este rezumatul aprobat al caracteristicilor produsului (RCP).
In cazul in care conditiile de utilizare in cadrul studiului clinic inter-
ventional diferd de cele autorizate, RCP se completeaza cu un rezumat
al datelor clinice si non-clinice relevante care sustin utilizarea medica-
mentului pentru investigatie clinica in cadrul studiului clinic inter-
ventional. Daca medicamentul pentru investigatie clinica este identificat
in protocol numai prin substanta activd, sponsorul selecteaza un singur
RCP ca fiind echivalent cu BI pentru toate medicamentele care contin
substanta activa in cauza si care sunt utilizate in toate locurile de
desfasurare a studiului clinic interventional.

29. Pentru un studiu clinic interventional multinational in care medica-
mentul care urmeazd sd fie utilizat in fiecare stat membru in cauza
este autorizat la nivel national, iar RCP variaza intre statele membre
in cauza, sponsorul trebuie sd aleagd un RCP pentru intregul studiu
clinic interventional. Acest RCP este cel mai potrivit pentru a garanta
siguranta pacientilor.

30. Daca BI nu este un RCP, aceasta contine o sectiune identificabild in
mod clar denumita ,,Informatiile de referinta privind siguranta” (IRS).
in conformitate cu punctele 10 si 11 din anexa III, IRS cuprinde
informatii referitoare la produs in ceea ce priveste medicamentul
pentru investigatie clinicd si informatii cu privire la modalitatea de
determinare a reactiilor adverse care urmeaza sa fie considerate ca
fiind reactii adverse asteptate si la frecventa si natura respectivelor
reactii adverse.

DOCUMENTATIA REFERITOARE LA CONFORMITATEA CU BUNA
PRACTICA DE FABRICATIE (BPF) A MEDICAMENTULUI PENTRU
INVESTIGATIE CLINICA

31. in privinta documentatiei referitoare la conformitatea cu BPF, se aplicd
dispozitiile urmatoare.

32. Nu trebuie prezentata nicio documentatie atunci cand medicamentul
pentru investigatie clinica este autorizat si nu este modificat, indiferent
daca este fabricat in Uniune sau nu.

33. Daca medicamentul pentru investigatie clinica nu este autorizat, nu face
obiectul unei autorizatii de introducere pe piatd din partea unei tari terte
care este parte la Conferinta internationald pentru armonizarea
cerintelor tehnice de inregistrare a produselor farmaceutice de uz
uman (ICH) si nu este fabricat in Uniune, se prezintd urmdtoarele
documente:

(a) o copie a autorizatiei mentionata la articolul 61; si

(b) certificarea de catre persoana calificatd in Uniune conform careia
procesul de fabricatie este in conformitate cu o BPF cel putin
echivalentd cu BPF din Uniune, cu exceptia cazului in care
exista dispozitii speciale prevazute in acordurile de recunoastere
reciproca dintre Uniune si tarile terte.

34. in toate celelalte cazuri, se prezintd o copie a autorizatiei mentionate la
articolul 61.

35. Pentru procesele legate de medicamentele pentru investigatie clinica
mentionate la articolul 61 alineatul (5) care nu fac obiectul unei auto-
rizatii in conformitate cu articolul 61, se prezinta o documentatie care
demonstreaza conformitatea cu cerintele prevazute la articolul 61
alineatul (6).
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1.1.

DOSARUL MEDICAMENTULUI PENTRU INVESTIGATIE CLINICA
(DME)

36. DME ofera informatii privind calitatea medicamentului pentru inves-
tigatie clinica, fabricarea si controlul medicamentului pentru inves-
tigatie clinicd, precum si date din studiile non-clinice si din utilizarea
clinica a acestuia.

Date privind medicamentul pentru investigatie clinica
Introducere

37. Referitor la date, DME poate fi inlocuit cu alte documente care pot fi
prezentate singure sau impreund cu un DME simplificat. Detaliile
privind un astfel de ,,DME simplificat” sunt prevazute in sectiunea
1.2 ,,DME simplificat prin referire la o altd documentatie”.

38. Fiecare sectiune a DME contine un cuprins detaliat si un glosar de
termeni.

39. Informatiile continute in DME trebuie sa fie concise. DME nu trebuie
sa fie nejustificat de voluminos. Este de preferat ca datele sa fie
prezentate sub forma de tabele, insotite de o scurtd descriere care
evidentiazd punctele esentiale.

Date privind calitatea

40. Datele privind calitatea sunt prezentate intr-o structurd logica, precum
cea din modulul 3 al formatului Documentului Tehnic Comun al ICH.

Date farmacologice si toxicologice non-clinice

41. De asemenea, DME trebuie sd contina rezumate ale datelor toxico-
logice si farmacologice non-clinice referitoare la orice medicament
pentru investigatie clinica utilizat in studiul clinic interventional in
conformitate cu orientarile internationale. Acesta contine o listd cu
trimiteri la studiile efectuate si trimiteri adecvate la literatura de specia-
litate. Dupa caz, este de preferat ca datele sa fie prezentate sub forma
de tabele, insotite de o scurtd descriere care evidentiaza punctele
esentiale. Rezumatele studiilor efectuate trebuie sa permita o evaluare
privind caracterul adecvat al studiului si sa arate dacd studiul a fost
desfasurat in conformitate cu un protocol acceptabil.

42. Datele farmacologice si toxicologice non-clinice se prezintd intr-o
structurd logicd, cum ar fi cea din modulul 4 al formatului Docu-
mentului Tehnic Comun al ICH.

43. DME prezintd o analiza critica a datelor, inclusiv o justificare pentru
omisiunile de date, precum si o evaluare a sigurantei produsului in
contextul studiului clinic interventional propus, mai degraba decat un
simplu rezumat faptic al studiilor efectuate.

44. DME trebuie sa contind o declaratie referitoare la statutul privind buna
practica de laborator sau norme echivalente, astfel cum este prevazut la
articolul 25 alineatul (3).

45. Materialul de testare utilizat in studiile de toxicitate trebuie sa fie
reprezentativ pentru materialul de testare utilizat in cadrul studiilor
clinice interventionale in ceea ce priveste profilurile calitative si canti-
tative ale impuritatilor. Prepararea materialului de testare face obiectul
controalelor necesare pentru a garanta acest fapt si care, prin urmare,
sustin valabilitatea studiului.
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Date din studii clinice interventionale anterioare si privind experienta la
om

46. Datele din studiile clinice interventionale anterioare si privind expe-
rienta la om se prezintd intr-o structura logica, cum ar fi cea din
modulul 5 al formatului Documentului Tehnic Comun al ICH.

47. Sectiunea respectiva trebuie sa contind rezumatele tuturor datelor dispo-
nibile din studiile clinice interventionale anterioare si a experientei la
om cu medicamentul pentru investigatie clinica.

Aceasta trebuie sa cuprinda, de asemenea, o declaratie referitoare la
conformitatea respectivelor studiilor clinice interventionale anterioare
cu buna practicd 1n studiul clinic, precum si o trimitere la inregistrarea
in registrul public prevazuta la articolul 25 alineatul (6).

Evaluarea globala a riscului si beneficiului

48. Aceastd sectiune trebuie sd cuprindd un scurt rezumat integrat care
analizeaza in mod critic datele clinice si non-clinice privind posibilele
riscuri si beneficii ale medicamentului pentru investigatie clinicd in
cadrul studiului clinic interventional propus, cu exceptia cazului in
care aceste informatii sunt deja prevazute in protocol. In acest din
urma caz, aceasta trebuie sa contind trimiteri la sectiunea relevanta
din protocol. Textul trebuie sa identifice orice studii care au fost
incetate anticipat si trebuie sa discute motivele. Orice evaluare a
riscurilor previzibile si a beneficiilor anticipate pentru studiile asupra
minorilor sau a adultilor aflati in incapacitate trebuie sa {ind seama de
dispozitiile specifice prevazute in prezentul regulament.

49. Dupa caz, marjele de siguranta trebuie analizate in functie de expunerea
sistemica relativa la medicamentul pentru investigatie clinica, de
preferintd pe baza datelor privind “aria de sub curba” (ASC), sau a
datelor privind concentratia maxima (Cmax), in functie de datele
considerate mai relevante, mai degraba decat in functie de doza
aplicatd. De asemenea, trebuie discutata relevanta clinicd a oricaror
constatari din studiile non-clinice si clinice, impreund cu eventualele
recomandari privind monitorizarea in continuare a efectelor si a sigu-
rantei 1n cadrul studiului clinic interventional.

1.2. DME simplificat cu trimiteri la alte documente

50. Solicitantul poate sa faca trimiteri la alte documente prezentate singure
sau impreund cu un DME simplificat.

Posibilitatea de a face trimitere la Bl

51. Solicitantul poate fie sa furnizeze un DME de sine statator, fie sa faca
trimiteri la BI pentru informatiile de referintd privind siguranta si
pentru rezumatele partilor preclinice si clinice ale DME. In cel din
urma caz, rezumatele informatiilor preclinice si clinice includ date,
de preferintd in tabele, care oferd suficiente detalii pentru a permite
evaluatorilor sa ajungd la o decizie cu privire la toxicitatea potentiald a
medicamentul pentru investigatie clinica si la siguranta utilizarii
acestuia in studiul clinic interventional propus. Dacad exista unele
aspecte speciale ale datelor preclinice sau clinice care necesita explicatii
detaliate din partea expertilor sau discutii care de obicei nu sunt incluse
in BI, informatiile clinice si preclinice sunt prezentate ca parte din
DME.

Posibilitatea de a face trimitere la RCP

52. Solicitantul poate transmite versiunea RCP-ului valabil la momentul
cererii drept DME daca medicamentul pentru investigatie clinica este
autorizat. Cerintele precise sunt detaliate in tabelul 1. In cazul in care
sunt furnizate date noi, acestea ar trebui identificate in mod clar.
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Tabelul 1 — Continutul unui DME simplificat

Date privind

. Date non-clinice Date clinice
calitatea

Tipuri de evaludri anterioare

Medicamentul ~ pentru  investigatie
clinica este autorizat sau face obiectul
unei autorizatii de introducere pe piata
intr-un stat semnatar al ICH si este
utilizat in studiul clinic interventional:

— in conformitate cu conditiile din | RCP
RCP;

— 1n afara conditiilor din RCP; RCP Dupa caz Dupa caz

— dupa modificare (de exemplu in | M+I RCP RCP
procedeul orb).

O altd forma farmaceuticd sau concen- | RCP+M+] Da Da
trafie a medicamentului pentru inves-
tigatie clinicd este autorizatd sau face
obiectul unei autorizatii de introducere
pe piatd Intr-un stat semnatar al ICH si
medicamentul ~ pentru  investigatie
clinica este furnizat de catre titularul
autorizatiei de introducere pe piata.

Medicamentul ~ pentru  investigatie
clinicdi nu este autorizat si nu face
obiectul unei autorizatii de introducere
pe piata intr-un stat semnatar al ICH,
insa substanta activa este continutd de
un medicament autorizat si:

— este furnizatd de acelasi fabricant; | RCP+M+] Da Da

— este furnizata de alt fabricant. RCP+S+M+I Da Da

Medicamentul ~ pentru  investigatie
clinica a facut obiectul unei cereri ante-
rioare pentru un studiu clinic inter-
ventional, autorizat in statul membru
in cauza, nu a fost modificat, si:

— nu sunt disponibile date noi de la | Trimitere la cererea anterioara
ultima actualizare a cererii de auto-
rizare a studiului clinic interve-
ntional;

— sunt disponibile date noi de la | Date noi Date noi Date noi
ultima actualizare a cererii de auto-
rizare a studiului clinic interve-
ntional;

— este utilizat in conditii diferite. Dupa caz Dupa caz Dupa caz

(S: Date referitoare la substanta activa; M: Date referitoare la medicamentul pentru investigatie clinica; I:
Informatii suplimentare privind locurile de desfasurare si echipamentele, evaluarea privind siguranta
agentilor strdini, excipientii noi si solventii pentru reconstituire si diluantii)

53. Daca medicamentul pentru investigatie clinica este definit in protocol in
functie de substanta activa sau Codul ATC (a se vedea mai sus, punctul
18), solicitantul poate inlocui DME cu un RCP reprezentativ pentru
fiecare substanta activa/substantd activa care apartine grupului ATC
respectiv. Ca alternativa, solicitantul poate prezenta un document care
contine informatii echivalente cu cele din RCP-ul reprezentativ pentru
fiecare substantd activa care ar putea fi utilizata ca medicament pentru
investigatie clinicd in cadrul studiului clinic interventional.

1.3. DME pentru placebo

54. Daca medicamentul pentru investigatie clinica este un placebo, cerintele
privind informatiile se limiteaza la datele privind calitatea. Nu este
necesarda o documentatie suplimentard daca placebo are aceeasi
compozifie ca si medicamentul pentru investigatie clinicd testat (cu
exceptia substantei active), este fabricat de acelasi fabricant si nu este
steril.
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DOSARUL MEDICAMENTULUI AUXILIAR

55. Fara a aduce atingere articolului 65, cerintele privind documentatia
prevazute in sectiunile F si G se aplica, de asemenea, medicamentelor
auxiliare. Cu toate acestea, dacd medicamentul auxiliar este autorizat in
statul membru in cauzd, nu sunt necesare informatii suplimentare.

CONSILIERE ~ STIINTIFICA SI PLANUL DE INVESTIGATIE
PEDIATRICA (PIP)

56. Dupa caz, se prezintd o copie a rezumatului consilierii stiintifice cu
privire la studiul clinic interventional oferitd de agentie sau de orice stat
membru sau tara terta.

57. Daca studiul clinic interventional este parte a unui PIP aprobat, se
prezintd o copie a deciziei agentiei referitoare la acordul privind PIP,
precum si avizul Comitetului pediatric, cu exceptia cazului in care
aceste documente sunt accesibile in intregime prin internet. In cel din
urma caz, este suficient ca in scrisoarea de insotire sa figureze un link
catre aceasta documentatie (a se vedea sectiunea B).

CONTINUTUL ETICHETEI MEDICAMENTUL EXPERIMENTAL

58. Se prezintd o descriere a continutului etichetei medicamentului pentru
investigatie clinicd in conformitate cu anexa VI.

MODALITATILE DE RECRUTARE (INFORMATII PER STAT
MEMBRU iN CAUZA)

59. Cu exceptia cazului in care sunt descrise in protocol, intr-un document
separat se descriu in detaliu procedurile de includere a subiectilor si
este indicatd in mod clar prima actiune aferenta recrutarii.

60. Daca recrutarea subiectilor este efectuatd prin publicitate, se prezintd
copiile materialelor publicitare, inclusiv orice materiale tiparite, precum
si inregistrarile audio sau video. Se prezintd un rezumat al procedurilor
propuse pentru gestionarea raspunsurilor la anunturi. Aceasta include
copii ale comunicarilor utilizate pentru a invita subiectii sa participe la
studiul clinic interventional si masurile prevazute pentru informarea sau
consilierea respondentilor considerati inadecvati pentru includerea in
studiul clinic interventional.

INFORMAREA SUBIECTILOR, FORMULARUL DE CONSIMTAMANT
IN CUNOSTINTA DE CAUZA SI PROCEDURA DE OBTINERE A
CONSIMTAMANTULUI iN CUNOSTINTA DE CAUZA (INFORMATII
PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

61. Toate informatiile oferite subiectilor (sau, dupa caz, reprezentantilor lor
desemnati legal) inainte de decizia acestora privind participarea sau
refuzul participarii se prezintda Impreuna cu formularul pentru
consimtdmantul scris in cunostin{d de cauzad sau cu alte mijloace echi-
valente in conformitate cu articolul 29 alineatul (1) pentru consemnarea
consimtdmantului in cunostina de cauza.

62. O descriere a procedurilor referitoare la consimtamantul in cunostinta
de cauza pentru toti subiectii, si in special:

(a) in cazul studiilor clinice interventionale cu minori sau subiecti
aflati in incapacitate, se descriu procedurile de obtinere a
consimtamantului in cunostintd de cauzd de la reprezentantul
desemnat legal, precum si implicarea minorului sau a subiectului
aflat in incapacitate;
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(b) daca se utilizeaza o procedurd cu consimtamant in prezenta unui
martor impartial, se prezintd informatii relevante privind motivul
utilizdrii unui martor impartial, privind selectia martorului impartial
si privind procedura de obtinere a consimtagmantului in cunostinta
de cauza;

(c) in cazul studiilor clinice interventionale in situatii de urgenta
prevazute la articolul 35, se descrie procedura de obtinere a
consimtamantului in cunostintda de cauza al subiectului sau al repre-
zentantului desemnat legal pentru continuarea studiului clinic inter-
ventional;

(d) in cazul studiilor clinice interventionale in situatii de urgenta
prevazute la articolul 35, descrierea procedurilor urmate pentru a
identifica si documenta urgenta situatiei;

(e) in cazul studiilor clinice interventionale a caror metodologie
impune ca grupurilor de subiecti, mai degraba decat subiectilor
individuali, sa li se administreze diferite medicamente pentru inves-
tigatie clinica, in conformitate cuarticolul 30, si unde, prin urmare,
se utilizeaza mijloace simplificate de obtinere a consimtamantului
in cunostin{d de cauzd, se descriu mijloacele simplificate.

63. In cazurile mentionate la punctul 62, se prezintd informatiile furnizate
subiectului si reprezentantului sau desemnat legal.

CARACTERUL ADECVAT AL INVESTIGATORULUI (INFORMATII
PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

64. Se prezintd o lista a locurilor de desfasurare a studiilor clinice inter-
ventionale planificate, numele si functia investigatorilor principali si
numarul planificat al subiectilor de la locurile de desfasurare.

65. Se prezintd descrierea calificarilor investigatorilor intr-un curriculum
vitae actualizat, precum si alte documente relevante. Se descriu orice
formare anterioara privind principiile de buna practica in studiul clinic
sau experienta obtinuta din activitatea desfasurata in cadrul studiilor
clinice interventionale si ingrijirea pacientilor.

66. Se prezinta orice conditii, cum ar fi interesele economice si afilierile
institutionale, care ar putea influenta impartialitatea investigatorilor.

CARACTERUL ADECVAT AL LOCURILOR DE DESFASURARE
(INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

67. Se prezintd o declaratie scrisa justificatd corespunzitor privind
caracterul adecvat al locurilor de desfasurare a studiului clinic inter-
ventional, adaptatd naturii §i utilizdrii medicamentului pentru inves-
tigatie clinica si care include o descriere a calitatii adecvate a insta-
latiilor, echipamentului, resurselor umane si o descriere a expertizei,
emisd de catre seful clinicii/instituiei de la locul de desfasurare a
studiului clinic interventional sau de cétre o altd persoand responsabild,
in conformitate cu sistemul din statul membru in cauza.

DOVADA ASIG[JRARII SAU DESPAGUBIRII (INFORMATII PER
STAT MEMBRU IN CAUZA)

68. Se prezintd, daca este cazul, dovada unei asigurdrii, a unei garantii sau
a unei masuri similare.

MASURI FINANCIARE SI DE ALTA NATURA (INFORMATII PER
STAT MEMBRU IN CAUZA)

69. O scurta descriere a finantarii studiului clinic interventional.
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70. Se prezintd informatii privind tranzactiile financiare si compensatiile
platite catre subiecti si catre investigator/locul de desfasurare pentru
participarea la studiul clinic interventional.

71. Se prezinta descrierea oricarui alt acord intre sponsor si locul de
desfasurare.

DOVADA PLATII TAXEI (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN
CAUZA)

72. Se prezinta, daca este cazul, dovada platii.

DOVADA CA DATELE VOR FI PRELUCRATE iIN CONFORMITATE
CU LEGISLATIA UNIUNII PRIVIND PROTECTIA DATELOR

73. Se prezinta o declarafie a sponsorului sau a reprezentantului acestuia
potrivit careia datele vor fi colectate si prelucrate in conformitate cu
Directiva 95/46/CEE.
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ANEXA 11

DOSAR DE CERERE PENTRU O MODIFICARE SUBSTANTIALA

A. INTRODUCERE SI PRINCIPII GENERALE

1. Daca o modificare substantiala se refera la mai mult de un studiu clinic
interventional desfasurat de acelasi sponsor cu acelasi medicament
pentru investigatie clinica, sponsorul poate depune o singura cerere
de autorizare a modificarii substantiale. Scrisoarea de insotire contine
o lista cu toate studiile clinice interventionale la care se referd cererea
de autorizare a modificarii substantiale, impreuna cu numerele UE ale
studiilor clinice interventionale si numerele de cod ale modificarii
respective pentru fiecare dintre studiile clinice interventionale.

2. Cererea se semneaza de catre sponsor sau de un reprezentant al
acestuia. Aceasta semnaturd confirma faptul ca sponsorul considera ca:

(a) informatiile transmise sunt complete;
(b) documentele atasate reflectda cu acuratete informatiile disponibile; si

(c) studiul clinic interventional se va desfasura conform documentatiei
modificate.

B. SCRISOAREA DE INSOTIRE

3. Scrisoarea de insotire contine urmatoarele informatii:

(a) in titlu, numarul UE al studiului clinic interventional cu titlul
studiului clinic interventional si numarul de cod al modificarii
substantiale, care permite identificarea unicd a modificarii
substantiale si care este utilizat in mod sistematic in dosarul de
cerere;

(b

~

identificarea solicitantului;

(c) identificarea modificarii substantiale (numarul de cod al modificarii
substantiale a sponsorului si data), modificarea putandu-se referi la
mai multe modificari aduse protocolului sau documentelor
stiintifice justificative;

(d) indicarea in text evidentiat a oricaror aspecte speciale privind modi-
ficarea si indicarea locului din dosarul de cerere initial unde se
gdsesc informatiile sau textul relevant;

(e) specificarea oricaror informatii care nu sunt continute in formularul
de cerere de modificare care ar putea avea un impact asupra
riscului pentru subiecti; si

(f) dupa caz, o listda a tuturor studiilor clinice interventionale modi-
ficate in mod substantial cu numerele UE ale studiului clinic inter-
ventional si numerele de cod ale modificarii respective.

C. FORMULAR DE CERERE DE MODIFICARE

4. Formularul de cerere de modificare, completat in mod corespunzator.

D. DESCRIEREA MODIFICARII

5. Modificarea se prezintd si descrie dupd cum urmeaza:

(a) un extras din documentele care urmeaza a fi modificate, din care sd
reiasa, prin utilizarea modalitatii de redactare ”Urmarire modifi-
cari”, formularea anterioard si cea noud, precum §i un extras care
aratd doar noua formulare, precum si o explicatie a modificarilor; si

(b) fara a aduce atingere literei (a), daca modificarile sunt atit de multe
sau atat de ample incat se justificd o noua versiune completa a
documentului, o noud versiune a intregului document (in acest
caz, un tabel suplimentar enumera modificarile aduse documen-
telor, modificarile identice putand fi grupate).
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6. Noua versiune a documentului se identificd prin data si numarul
actualizat al versiunii.

E. INFORMATII JUSTIFICATIVE

7. Informatiile justificative suplimentare includ, dupa caz, cel putin urma-
toarele:

(a) rezumate ale datelor;
(b) o evaluare globala actualizata a raportului risc-beneficiu;

(c) posibilele consecinte pentru subiectii inclusi deja in studiul clinic
interventional;

(d) posibilele consecinte pentru evaluarea rezultatelor;

(e) documente care se refera la orice modificari aduse informatiilor
furnizate subiectilor sau reprezentantilor lor desemnati legal,
procedurii privind consimtamantul in cunostinta de cauza, formu-
larelor de consimtamant in cunostinta de cauza, fiselor de
informatii sau scrisorilor de invitatie; precum si

(f) o justificare pentru modificarile avute in vedere in cadrul unei
cereri privind o modificare substantiala.

F.  ACTUALIZAREA FORMULARULUI DE CERERE UE

8. Daca o modificare substantiald implica modificari ale informatiilor din
formularul de cerere UE mentionat la anexa I, se prezintd o versiune
revizuitd a formularului respectiv. Campurile afectate de modificarea
substantiald se evidentiaza in formularul revizuit.

G. DOVADA PLATII TAXEI (INFORMATI PER STAT MEMBRU iN
CAUZA)

9. Se prezinta, daca este cazul, dovada platii.
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2.1.

2.2.

ANEXA 111

RAPORTARE PRIVIND SIGURANTA

RAPORTAREA DE CATRE INVESTIGATOR CATRE SPONSOR A
EVENIMENTELOR ADVERSE GRAVE

1.

Investigatorul nu trebuie s monitorizeze subiectii in mod activ pentru
evenimente adverse dupa incheierea studiului clinic interventional in
ceea ce priveste subiectii tratati de acesta, cu exceptia cazului in care
se prevede altfel in protocol.

RAPORTAREA DE CATRE SPONSOR CATRE AGENTIE A
REACTIILOR ADVERSE GRAVE NEASTEPTATE SUSPECTATE
(SUSAR) IN CONFORMITATE CU ARTICOLUL 42

Evenimente adverse si legitura de cauzalitate

2.

Erorile de medicatie, sarcinile si utilizarile care nu sunt in conformitate
cu protocolul, inclusiv utilizarea inadecvatd si abuzul produsului, fac
obiectul aceleiasi obligatii de raportare ca reactii adverse.

Atunci cand se stabileste dacd un eveniment advers constituie o reactie
adversa, se ia in considerare dacd exista o posibilitate rezonabila de
stabilire a unei legdturi de cauzalitate intre eveniment si medicamentul
pentru investigatie clinicd pe baza analizdrii dovezilor disponibile.

in absenta informatiilor furnizate de investigatorul raportor cu privire la
legatura de cauzalitate, sponsorul consultd investigatorul raportor si il
incurajeaza sa isi exprime o opinie cu privire la acest aspect. Evaluarea
legaturii de cauzalitate furnizatd de catre investigator nu poate fi
declasata de catre sponsor. Daca sponsorul nu este de acord cu
evaluarea legaturii de cauzalitate furnizatd de investigator, impreuna
cu raportul se prezinta atat opinia investigatorului, cat si a sponsorului.

Caracterul ,,asteptat™/,,neasteptat” si IRS

S.

Atunci cand se stabileste daca un eveniment advers este neasteptat, se
ia in considerare daca acesta adauga informatii semnificative cu privire
la specificitate, cresterea frecventei sau a severitatii unei reactii adverse
grave cunoscute si deja documentate.

Caracterul asteptat al unei reactii adverse se prezinta de catre sponsor in
IRS. Caracterul asteptat se determind pe baza evenimentelor observate
anterior cu substanta activa si nu pe baza proprietatilor farmacologice
anticipate ale medicamentului sau a evenimentelor legate de boala
subiectului.

IRS sunt continute in RCP sau in BI. Scrisoarea de insotire face
trimiteri la locul din dosarul de cerere unde sunt incluse IRS. Daca
medicamentul pentru investigatie clinica este autorizat in mai multe
state membre in cauza cu RCP diferite, sponsorul selecteazd RCP cel
mai adecvat drept IRS, avand in vedere siguranta subiectilor.

IRS poate fi modificat in cursul desfasurarii studiului clinic inter-
ventional. In scopul raportirii SUSAR, se aplici versiunea IRS din
momentul aparitiei SUSAR. Astfel, o modificare a IRS are impact
asupra numarului de reactii adverse care urmeazd a fi raportate ca
SUSAR. Referitor la IRS aplicabil in scopul raportului anual privind
siguranta, a se vedea sectiunea 3 din prezenta anexa.

Daca informatiile privind caracterul asteptat au fost furnizate de inves-
tigatorul raportor, acest lucru va fi luat in considerare de catre sponsor.
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2.3. Informatii pentru raportarea SUSAR

10. Informatiile includ cel putin urmatoarele:

11.

(a) numarul UE valabil al studiului clinic interventional,

(b

~

numarul de studiu al sponsorului;
(c) un subiect codificat identificabil;
(d) un raportor identificabil;

(e) o SUSAR;

(f) un medicament pentru investigatie clinicd suspect (inclusiv codul
nominal al substantei active);

(g) o evaluare a legaturii de cauzalitate.

in plus, pentru a procesa electronic in mod adecvat raportul, sunt
furnizate urmatoarele informatii administrative:

(a) identificatorul unic (de caz) al raportului privind siguranta al expe-
ditorului;

(b) data de primire a informatiilor initiale din partea sursei primare;
(c) data de primire a celor mai recente informatii;
(d) numarul unic international de identificare a cazului;

(e) identificatorul expeditorului.

2.4. Rapoartele de monitorizare a SUSAR

12.

14.

15.

16.

Daca raportul initial vizdnd o SUSAR mentionatd la articolul 42
alineatul (2) litera (a) (letala sau care pune in pericol viata) este
incomplet, de exemplu atunci cand sponsorul nu a furnizat toate infor-
matiile in termen de sapte zile, sponsorul inainteaza un raport complet
pe baza informatiilor initiale in termen de inca opt de zile.

. Timpul pentru raportarea initiala (ziua 0 = Di 0) incepe sa curga de

indatd ce informatiile care contin un minim de criterii de raportare au
fost primite de cétre sponsor.

Daca sponsorul primeste informatii noi semnificative referitoare la un
caz deja raportat, timpul incepe sa curga din nou din ziua zero, adicad
data primirii informatiilor noi. Aceste informatii se raporteaza sub
forma unui raport de monitorizare in termen de 15 zile.

Daca raportul initial vizdnd o SUSAR mentionata la articolul 42
alineatul (2) litera (c) (considerata initial a nu fi letala sau care nu
pune in pericol viata, dar care se dovedeste a fi letala sau care pune
in pericol viata) este incomplet, se intocmeste un raport de monitorizare
in cel mai scurt timp posibil, dar in termen de cel mult sapte zile de la
prima luare la cunostintd a faptului ca reactia a devenit letald sau ca
pune in pericol viata. Sponsorul inainteaza un raport complet in termen
de inca opt de zile.

Daca o SUSAR se dovedeste ca este letald sau ca pune in pericol viata,
desi initial s-a considerat ca nu este letald si ca nu pune in pericol viata,
daca raportul iniial nu a fost inca prezentat, se intocmeste un raport
combinat.

2.5. Decodificarea alocirii tratamentului

17.

Investigatorul decodifica alocarea tratamentului unui subiect in cursul
unui  studiu clinic interventional numai daca decodificarea este
relevantd pentru siguranta subiectului.
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18. Atunci cand raporteaza o SUSAR agentiei, sponsorul decodifica doar
alocarea tratamentului subiectului afectat vizat de SUSAR.

19. Daca un eveniment este potential o SUSAR, sponsorul decodifica
alocarea tratamentului numai pentru subiectul respectiv. Procedeul
orb este mentinut cu privire la alte persoane responsabile cu
desfasurarea 1n curs a studiului clinic interventional (precum persoanele
responsabile cu gestionarea si monitorizarea, investigatori) si acele
persoane responsabile cu analiza datelor si interpretarea rezultatelor la
incheierea studiului clinic interventional, cum ar fi personalul implicat
in biostatistica.

20. Informatiile decodificate sunt accesibile numai persoanelor care trebuie
sa fie implicate in raportarea privind siguranta catre agentie, comitetelor
independente de monitorizare a sigurantei (DSMB) sau persoanelor
care efectueaza evaludri ale sigurantei in cursul studiului clinic inter-
ventional.

21. Cu toate acestea, in cazul studiilor clinice interventionale desfasurate
pentru afectiuni cu grad mare de morbiditate sau caracter letal, in care
criteriile finale de evaluare a eficacitdtii ar putea fi, de asemenea,
SUSAR, sau in cazul in care caracterul letal sau alt rezultat ,,grav”,
care ar putea fi eventual raportat ca SUSAR, constituie criteriul final de
evaluare a eficacitatii intr-un studiu clinic interventional, integritatea
studiului clinic interventional poate fi compromisd daca decodificarile
se efectueazi in mod sistematic. in astfel de circumstante si in circum-
stante similare, sponsorul evidentiaza in protocol evenimentele grave
care urmeaza sa fie tratate ca fiind legate de afectiune si care nu fac
obiectul decodificarii sistematice si raportarii de urgenta.

22. Daca in urma decodificarii un eveniment se dovedeste a fi SUSAR, se
aplica normele de raportare pentru SUSAR mentionate la articolul 42 si
la sectiunea 2 din prezenta anexa.

RAPORTAREA ANUALA A SPONSORULUI PRIVIND SIGURANTA

23. Raportul contine, intr-un apendice, IRS 1in vigoare la inceputul
perioadei de raportare.

24. IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare se utilizeaza ca IRS
in cursul perioadei de raportare.

25. Daca au loc modificari semnificative ale IRS in cursul perioadei de
raportare, acestea sunt enumerate in raportul anual privind siguranta. in
plus, in acest caz se prezintd IRS revizuit ca anexa la raport, in plus
fata de IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare. Chiar daca
IRS a suferit modificari, IRS in vigoare la inceputul perioadei de
raportare se utilizeaza ca IRS in cursul perioadei de raportare.
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ANEXA 1V

CONTINUTUL REZUMATULUI REZULTATELOR STUDIULUI CLINIC

INTERVENTIONAL

Rezumatul rezultatelor studiului clinic interventional contine informatii cu privire
la urmatoarele elemente:

A. INFORMATII PRIVIND STUDIUL CLINIC INTERVENTIONAL.:

1.

identificarea studiului clinic interventional (inclusiv titlul studiului clinic
interventional si numarul de protocol);

. identificatorii (inclusiv numarul UE al studiului clinic interventional, alfi

identificatori);

. datele sponsorului (inclusiv punctele de contact pe probleme stiintifice si

punctele de contact public);

. detaliile reglementarii pediatrice (inclusiv informatii care sa indice daca

studiul clinic interventional face parte dintr-un plan de investigatie
pediatricd);

. etapa de analizd a rezultatelor (inclusiv informatii cu privire la data

analizei intermediare a datelor, etapa intermediard sau finalda de
analizd, data inchiderii generale a studiului clinic interventional).
Pentru studiile clinice interventionale care repetd studii privind medi-
camente pentru investigatie clinicd deja autorizate si utilizate In confor-
mitate cu conditiile autorizatiei de introducere pe piata, rezumatul rezul-
tatelor ar trebui, de asemenea, sd precizeze problemele identificate in
rezultatele generale ale studiului clinic interventional in ceea ce priveste
aspectele relevante privind eficacitatea medicamentului conex;

. informatiile generale cu privire la studiul clinic interventional (inclusiv

informatii privind principalele obiective ale studiului clinic inter-
ventional, proiectarea studiului clinic interventional, cadrul stiintific si
justificarea studiului clinic interventional; data inceputului studiului
clinic interventional, masurile adoptate vizand protejarea subiectilor,
terapia de fond; si metodele statistice utilizate);

. populatia subiectilor (inclusiv informatii privind numarul real de subiecti

inclusi in studiul clinic interventional in statul membru in cauzi, in
Uniune si n tari terte; defalcarea in functie de grup de varsta si de sex).

B. REPARTIZAREA SUBIECTULUI:

1.

2.

3.

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);

perioada anterioard repartizarii;

perioadele ulterioare repartizarii.

C. CARACTERISTICI DE REFERINTA:

1.

2.

3.

caracteristicile de referinta referitor la varsta (obligatoriu);
caracteristicile de referinta referitor la sex (obligatoriu);

caracteristici de referinta (optional) caracteristica specifica a studiului.

D. CRITERII FINALE DE EVALUARE:

1.

2.

definitiile criteriilor finale de evaluare (')
criteriul final de evaluare #1

Analize statistice

(") Informatiile sunt furnizate pentru toate criteriile finale de evaluare definite in protocol.
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3. criteriul final de evaluare #2
Analize statistice

EVENIMENTE ADVERSE:

1. informatii privind evenimentele adverse;
2. grup de raportare a evenimentelor adverse;
3. eveniment advers grav;

4. eveniment advers care nu este grav.

INFORMATII SUPLIMENTARE:

1. modificari substantiale globale;
2. intreruperi globale si reinceperi;

3. limitari, abordarea eventualelor surse ale concluziilor partinitoare si de
neclaritati si avertizari; si

4. o declaratie a partii care inainteaza cererea privind corectitudinea infor-
matiilor prezentate.
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ANEXA V

CONTINUTUL REZUMATULUI REZULTATELOR STUDIULUI CLINIC
INTERVENTIONAL DESTINAT NESPECIALISTILOR

Rezumatul rezultatelor studiului clinic interventional destinat nespecialistilor
contine informatii cu privire la urmatoarele elemente:

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

2. numele si datele de contact ale sponsorului;

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

4. populatia subiectilor (inclusiv informatii privind numarul real de subiecti
inclusi in studiul clinic interventional in statul membru in cauzd, in
Uniune si in tari terte; defalcarea in functie de grup de varsta si de gen,
criteriile de includere si excludere);

5. medicamentele pentru investigatie clinicad utilizate;

6. descrierea reactiilor adverse si a frecventei acestora;

7. rezultatele generale ale studiului clinic interventional;

8. comentarii privind rezultatul studiului clinic interventional,

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

10. indicatii cu privire la locurile in care ar putea fi gasite informatii supli-
mentare.
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ANEXA VI

ETICHETAREA MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE

A.

Al

A2.

CLINICA SI A MEDICAMENTELOR AUXILIARE

MEDICAMENTE PENTRU INVESTIGATIE CLINICA NEAUTO-
RIZATE

Reguli generale

1. Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele informatii:

(a) numele, adresa si numarul de telefon ale persoanei principale de
contactpentru informatii referitoare la medicament, studiul clinic
interventional si decodificarea de urgenta; aceasta poate fi spon-
sorul, o organizatie de cercetare sub contract sau un investigator
(denumita in continuare ,,persoana principala de contact”, in sensul
prezentei anexe);

(b) numele substantei si concentratia sau potenta acesteia, iar in cazul
studiilor clinice interventionale desfasurate conform procedeului
orb, numele substantei urmeaza sa apard alaturi de numele compa-
ratorului sau al placebo atdt pe ambalajul medicamentului pentru
investigatie clinicd neautorizat, cat si pe cel al comparatorului sau
al placebo;

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

It

=

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

(e) un cod de referintd al studiului clinic interventional care sa permita
identificarea studiului clinic interventional, locului, investigatorului

si sponsorului, daca nu este prevazut in altd parte;

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

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

(h

Z

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 interventionale” sau
o formulare similara;

(j) conditiile de depozitare;

(k

N

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

(1) ,,A nu se lasa la indemana copiilor”, cu exceptia cazului in care
medicamentul este destinat utilizarii in studii clinice interventionale
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, aver-
tizdri sau instructiuni de manipulare.

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

Etichetarea limitata a ambalajului direct

A2.1. Ambalajul direct si exterior sunt furnizate impreund

4. Daca medicamentul este furnizat subiectului sau persoanei care admi-
nistreaza medicamentul intr-un ambalaj direct si un ambalaj exterior
destinate sa ramana impreund, iar ambalajul exterior prezintd infor-
matiile enumerate in sectiunea A.l, urmatoarele informatii figureaza
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pe ambalajul direct (sau pe orice dispozitiv de dozare sigilat care
contine ambalajul direct):

(a)

(b)

(©)

(d)

(©

numele persoanei principale de contact;

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

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

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

numarul de identificare a subiectului si/sau numarul tratamentului
si, dupd caz, numarul vizitei.

A.2.2. Ambalajele directe mici

5. Daca ambalajul direct este sub forma de blistere sau unitati 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:

(a)

(b)

(d)

(e)

numele persoanei principale de contact;

calea de administrare (poate fi omisd pentru formele farmaceutice
solide orale) si, in cazul studiilor clinice interventionale care nu
presupun procedeul orb in privinta etichetarii, numele/identifi-
catorul si concentratia/puterea imunogend;

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

un cod de referintd al studiului clinic interventional care sa permita
identificarea studiului clinic interventional, locului, investigatorului
si sponsorului, daca nu este prevazut in altd parte; si

numdrul de identificare a subiectului/numarul tratamentului si,
dupa caz, numarul vizitei.

B. MEDICAMENTE AUXILIARE NEAUTORIZATE

> M2

6.1. « Pe ambalajul direct si exterior figureaza urmatoarele infor-
matii:

(a) numele persoanei principale de contact;

(b) denumirea medicamentului, urmatd 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 interventional care
permite identificarea locului de desfasurare a studiului
clinic interventional, a investigatorului si a subiectului;
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6.2.

6.3.

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

(g) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice inter-
ventionale” sau o formulare similara;

(h) conditiile de depozitare; si

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

in cazul in care se intentioneaza ca ambalajul direct si cel
exterior sa ramana mpreuna, pe ambalajul exterior trebuie
sa figureze informatiile enumerate 1n sectiunea B.6.1.
Ambalajul direct contine informatiile enumerate 1in
sectiunea B.6.1, cu exceptia perioadei de utilizare (data
expirdrii sau data retestdrii, dupd caz) care poate fi omisa.

in cazul in care ambalajul direct se prezintd sub forma de
ambalaje de tip blister sau de unitati mici, cum ar fi fiole,
pe care nu pot fi afisate informatiile prevazute in sectiunea
B.6.1, se pune la dispozitie un ambalaj exterior care poarta
o etichetd cu aceste informatii. Ambalajul direct contine
informatiile enumerate in sectiunea B.6.1, cu exceptia
perioadei de utilizare (data expirdrii sau data retestarii,
dupa caz) care poate fi omisa.

C. ETICHETAREA SUPLIMENTARA A MEDICAMENTELOR PENTRU
INVESTIGATIE CLINICA AUTORIZATE

7. In conformitate cu articolul 67 alineatul (2), pe ambalajul direct si
exterior figureaza urmatoarele informatii:

(a) numele persoanei principale de contact;

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

(c) specificatia ,,Numai pentru uz in studii clinice interventionale” 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:

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

(b) punctul 4 literele (b), (c) si (e);

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

(d) punctul 6.1 literele (b), (d), (e) si (h);

(e) punctul 6.1 litera (i), cu exceptia cazurilor in care perioada de
utilizare (data expirarii sau data retestarii, dupa caz) poate fi
omisa pe ambalajul interior in conformitate cu sectiunile B.6.2 si

B.6.3.
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ANEXA VII

TABEL DE CORESPONDENTA

Directiva 2001/20/CE

Prezentul regulament

Atrticolul

Articolul

Articolul
paragraf

Articolul
paragraf

Articolul

1 alineatul (1)

1 alineatul (2)

1 alineatul

1 alineatul (3) al

1 alineatul (4)

Articolul 2

Articolul 3

Articolul 3

Articolul 3

Articolul 3

alineatul (1)
alineatul (2)
alineatul (3)

alineatul (4)

Articolul 4

Articolul 5

Articolul 6

Articolul 7

Articolul 8

Articolul 9

Articolul
Articolul
Articolul
Articolul
Articolul
Articolul
Articolul

Articolul
paragraf

Articolul
paragraf

Articolul
paragraf

Articolul
Articolul
Articolul
Articolul

Articolul

10 litera (a)
10 litera (b)
10 litera (c)

1

—_—

12
13 alineatul (1)
13 alineatul (2)

13 alineatul

(3) primul

doilea

(3) primul

13 alineatul (3) al doilea

13 alineatul (3) al treilea

13 alineatul (4)
13 alineatul (5)
14

15 alineatul (1)

15 alineatul (2)

Articolul 1, articolul 2 alineatul (1) si
alineatul (2) punctele 1, 2 si 4

Articolul 2 alineatul (2) punctul 30

Articolul 47 al treilea paragraf

Articolul 47 al doilea paragraf
Articolul 2

Articolele 4, 28, 29 si 76
Articolul 28 alineatul (1) litera (f)
Articolul 28 alineatul (1) litera (g)

Articolul 10 alineatul (1), articolele 28,
29 si 32

Articolul 10 alineatul (2), articolele 28,
29 si 31

Articolele 4-14

Articolele 4-14

Articolele 4-14

Articolele 15-24

Articolul 54

Articolele 37 si 38

Articolul 81

Articolul 77

Articolul 61 alineatele (1)-(4)
Articolul 61 alineatul (2)

Articolul 62 alineatul (1) si articolul 63
alineatele (1) si (3)

Articolul 63 alineatul (1)

Articolul 62
Articolele 66-70
Articolul 78 alineatele (1), (2) si (5)

Articolul 78 alineatul (6)
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Directiva 2001/20/CE

Prezentul regulament

Articolul

Articolul

Atrticolul

Articolul

Articolul

Articolul

Articolul

Articolul

Atrticolul

Articolul

Atrticolul

Articolul
teza

Articolul

Articolul

Atrticolul

Articolul

Articolul

Articolul

Articolul

15 alineatul (3)

15 alineatul (4)

15 alineatul (5)

16

17 alineatul (1) literele (a)-(c)
17 alineatul (1) litera (d)

17 alineatul (2)

17 alineatul (3) litera (a)

17 alineatul (3) litera (b)

18

19 primul paragraf prima teza

19 primul paragraf a doua

19 al doilea paragraf
19 al treilea paragraf
20
21
22
23

24

Articolele 57, 58 si 78 alineatul (7)
Articolul 41

Articolul 42

Articolul 43

Articolul 44 alineatul (1)

Articolul 75

Articolul 74

Articolul 92

Articolul 88
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