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(Acte legislative)

REGULAMENTE

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 relevanti pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN $I CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene, in special articolul 114 si articolul 168 alineatul (4)
litera (c),

avand in vedere propunerea Comisiei Europene,

dupad transmiterea proiectului de act legislativ citre parlamentele nationale,
avand 1in vedere avizul Comitetului Economic si Social European (%),

dupi consultarea Comitetului Regiunilor,

hotirand in conformitate cu procedura legislativd ordinard (3,

intrucat:

(1) Intr-un studiu clinic interventional, drepturile, siguranta, demnitatea si bunistarea subiectilor ar trebui protejate
iar datele generate ar trebui sd fie fiabile si robuste. Interesele subiectilor ar trebui si aibi intotdeauna prioritate in
detrimentul altor interese.

(2)  Pentru a permite un control independent care si stabileascd dacd aceste principii sunt respectate, un studiu clinic
interventional ar trebui sa facd obiectul unei autorizdri prealabile.

(3)  Definitia existentd pentru studiul clinic interventional continutd in Directiva 2001/20/CE a Parlamentului Euro-
pean si a Consiliului (°) ar trebui si fie clarificatd. In acest scop, conceptul de studiu clinic interventional ar trebui
sd fie definit intr-un mod mai precis prin introducerea conceptului mai larg de ,studiu clinic”, din care studiul
clinic interventional reprezintd o categorie. Categoria respectivd ar trebui sd fie definitd pe baza unor criterii
specifice. Aceastd abordare tine seama in mod corespunzitor de orientdrile internationale si este in conformitate
cu dreptul Uniunii privind medicamentele, care se bazeazd pe dihotomia dintre ,studiu clinic interventional” si
,studiu noninterventional”.

(4)  Directiva 2001/20/CE are drept scop simplificarea si armonizarea normelor administrative privind studiile clinice
interventionale din Uniune. Cu toate acestea, experienta aratd cd o abordare armonizatd privind reglementarea

studiilor clinice interventionale a fost realizatd doar partial. Acest lucru face dificild in special desfdsurarea unui

() JO C 44,15.2.2013, p. 99.

(}) Pozitia Parlamentului European din 3 aprilie 2014 (nepublicatd incd in Jurnalul Oficial) si Decizia Consiliului din 14 aprilie 2014.

(’) Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 4 aprilie 2001 de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor
administrative ale statelor membre privind aplicarea bunelor practici clinice in cazul efectudrii de studii clinice pentru evaluarea produ-
selor medicamentoase de uz uman (JOL 121, 1.5.2001, p. 34).
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studiu clinic interventional in mai multe state membre. Cu toate acestea, evolutia stiintei sugereazd ci viitoarele
studii clinice interventionale se vor concentra pe populatii de pacienti mai specifice, cum ar fi subgrupurile identi-
ficate prin informatii genomice. Pentru a include un numdr suficient de pacienti in astfel de studii clinice interven-
tionale, ar putea fi necesard implicarea mai multor state membre, sau chiar a tuturor statelor membre. Noile
proceduri de autorizare a studiilor clinice interventionale ar trebui sd incurajeze includerea a cit mai multe state
membre. Prin urmare, pentru a simplifica procedurile de prezentare a unui dosar de cerere in vederea autorizirii
unui studiu clinic interventional, depunerea multipld a informatiilor in mare parte identice ar trebui evitatd si
inlocuitd de prezentarea unui singur dosar de cerere citre toate statele membre in cauzd, prin intermediul unui
portal unic. Avind in vedere cid studiile clinice interventionale desfisurate intr-un singur stat membru sunt, de
asemenea, indispensabile cercetdrii clinice europene, dosarul de cerere pentru astfel de studii clinice interventio-
nale ar trebui depus tot prin intermediul portalului unic.

In ceea ce priveste Directiva 2001/20/CE, experienta indic3, de asemenea, cd forma juridicd a unui regulament ar
prezenta avantaje pentru sponsori si investigatori, de exemplu, in cadrul studiilor clinice care au loc in mai mult
de un stat membru, deoarece acestia vor putea si se bazeze in mod direct pe prevederile respectivului regulament,
precum si in contextul raportdrii privind siguranta si etichetarea medicamentelor pentru investigatie clinici.
Divergentele de abordare dintre diferitele state membre vor fi astfel minime.

Statele membre in cauzd ar trebui sd coopereze la evaluarea unei cereri de autorizare a unui studiu clinic interven-
tional. Aceastd cooperare nu ar trebui sd includd aspecte de naturd intrinsec nationald, ca de exemplu consimta-
mantul in cunostintd de cauzd.

Pentru a evita intarzierile de naturd administrativd la inceperea unui studiu clinic interventional procedurile de
urmat ar trebui si fie flexibile si eficiente, fird a pune in pericol siguranta pacientilor sau sindtatea publicd.

Termenele pentru evaluarea dosarelor de cerere pentru studii clinice interventionale ar trebui sd fie suficient de
lungi pentru a permite evaluarea dosarului, asigurdnd in acelasi timp un acces rapid la tratamente noi si inova-
toare si garantind faptul cd Uniunea rdméne un loc atractiv pentru desfisurarea studiilor clinice interventionale.
In acest context, Directiva 2001/20/CE a introdus conceptul de autorizare impliciti. Acest concept ar trebui si fie
mentinut pentru a se asigura respectarea termenelor. In cazul unei crize in domeniul sinatitii publice, statele
membre ar trebui sd aibd posibilitatea si evalueze si sd autorizeze urgent o cerere de autorizare a unui studiu
clinic interventional. Prin urmare, nu ar trebui si fie stabilite termene minime pentru autorizare.

Ar trebui incurajate studiile clinice interventionale pentru dezvoltarea de medicamente orfane, astfel cum sunt
definite in Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului (), si a medicamentelor
pentru subiecti afectati de boli grave, invalidante si adesea potential letale, care afecteazd in Uniune nu mai mult
de o persoand din 50 000 (boli foarte rare).

Statele membre ar trebui sd evalueze cu eficientd toate cererile de studii clinice interventionale in termenele date.
O evaluare rapidd dar aprofundati este extrem de importantd pentru studiile clinice interventionale vizind afec-
tiunile medicale care sunt grav debilitante sifsau pun viata in pericol si cu optiuni terapeutice limitate sau inexis-
tente, la fel ca in cazul bolilor rare si foarte rare.

Riscul asupra sigurantei subiectului intr-un studiu clinic interventional rezultd in principal din doud surse: medica-
mentul pentru investigatie clinici si interventia. Cu toate acestea, multe studii clinice interventionale prezintd doar
un risc suplimentar minim pentru siguranta subiectului in raport cu practica clinicd uzuald. Acesta este in special
cazul in care medicamentul pentru investigatie clinicd face obiectul unei autorizatii de introducere pe piatd, adicd
calitatea, siguranta si eficacitatea au fost deja evaluate in cursul procedurii de acordare a autorizatiei de introdu-
cere pe piatd sau, in cazul in care medicamentul respectiv nu este utilizat in conformitate cu conditiile stabilite in
autorizatia de introducere pe piatd dar utilizarea respectivd este bazatd pe dovezi si sustinutd de dovezi stiintifice
publicate cu privire la siguranta si eficacitatea respectivului medicament si interventia prezintd pentru subiect doar
un risc suplimentar foarte limitat in raport cu practica clinicd uzuald. Respectivele studii clinice interventionale cu
nivel redus de interventie prezintd adesea o importantd cruciald pentru evaluarea tratamentelor si diagnosticarilor
standard, optimizandu-se astfel utilizarea medicamentelor si contribuind la un nivel ridicat de sinatate publici.
Respectivele studii clinice interventionale ar trebui si facd obiectul unor norme mai putin stricte, in ceea ce
priveste monitorizarea, cerintele pentru continutul dosarului principal si trasabilitatea medicamentelor pentru
investigatie clinicd. Pentru a asigura siguranta subiectului, acestea ar trebui totusi supuse aceleiasi proceduri de
cerere ca orice alt studiu clinic interventional. Dovezile stiintifice publicate in sprijinul sigurantei si eficacitatii
unui medicament pentru investigatie clinicd care nu este utilizat in conformitate cu conditiile stabilite in autori-
zatia de introducere pe piatd, ar putea include date de inaltd calitate publicate in articole din revistele stiintifice,
precum si protocoale de tratament nationale, regionale sau institutionale, rapoarte de evaluare a tehnologiilor
medicale sau alte dovezi adecvate.

(") Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 1999 privind produsele medicamentoase
orfane (JOL 18, 22.1.2000, p. 1).
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(12) Recomandarea Consiliului Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare Economicd (OCDE) din 10 decembrie
2012 privind gestionarea studiilor clinice interventionale a introdus diferite categorii de risc pentru studiile clinice
interventionale. Aceste categorii de riscuri sunt compatibile cu categoriile de studii clinice interventionale definite
in prezentul regulament, deoarece categoriile A si B(1) ale OCDE corespund definitiei unui studiu clinic interven-
tional cu nivel redus de interventie astfel cum se prevede in prezentul regulament, iar categoriile B(2) si C ale
OCDE corespund definitiei unui studiu clinic interventional astfel cum se prevede in prezentul regulament.

(13) Evaluarea cererii pentru un studiu clinic interventional ar trebui si abordeze in special beneficiile terapeutice sau
in folosul sinatitii publice care sunt anticipate (,relevanta”), precum si riscul si inconvenientele pentru subiect.
Referitor la relevantd, ar trebui s fie luate in considerare numeroase aspecte, inclusiv dacd studiul clinic interven-
tional a fost recomandat sau impus de autorititile de reglementare responsabile de evaluarea si autorizarea intro-
ducerii pe piatd a medicamentelor si dacd criteriile finale de evaluare surogat, atunci cand sunt utilizate, sunt justi-
ficate.

(14)  Cu exceptia cazurilor in care se justifici altfel prin protocol, subiectii care participd la un studiu clinic interven-
tional ar trebui sd reprezinte grupuri de populatie, de exemplu sex si grupe de varstd, care sunt susceptibile de a
utiliza medicamentului investigat in studiul clinic.

(15)  Pentru a imbundtiti tratamentele disponibile pentru grupurile vulnerabile, cum ar fi persoane fragile sau in varstd,
persoane care suferd de afectiuni cronice multiple si cele care suferd de tulburiri psihice, medicamentele care pot
avea o valoare clinicd semnificativd ar trebui studiate pe deplin §i in mod corespunzitor din punctul de vedere al
efectele lor asupra acestor grupuri specifice, inclusiv in ceea ce priveste cerintele legate de caracteristicile specifice
si de protectia sdndtdtii si a bundstdrii subiectilor care apartin grupurilor respective.

(16) Procedura de autorizare ar trebui si prevadd posibilitatea de a prelungi termenele pentru evaluare pentru a
permite sponsorului sd rdspund la intrebdrile sau observatiile trimise in cursul evaluirii dosarului de cerere. In
plus, ar trebui sd se asigure faptul ci, pe parcursul perioadei de prelungire, existd intotdeauna suficient timp
pentru evaluarea informatiilor suplimentare prezentate.

(17)  Autorizarea unui studiu clinic interventional ar trebui si abordeze toate aspectele referitoare la protectia subiec-
tului i la fiabilitatea si robustetea datelor. Autorizarea respectivd ar trebui, prin urmare, sd fie cuprinsd intr-o
decizie administrativd unicd emisi de citre statul membru in cauza.

(18)  Statul membru in cauzd ar trebui sd detind competenta de a stabili organismul sau organismele adecvate care
urmeazd si fie implicate in evaluarea cererii de a desfisura un studiu clinic interventional precum si si organizeze
implicarea comisiilor etice in cadrul termenelor de autorizare a respectivului studiu clinic interventional previzut
in prezentul regulament. Astfel de decizii reprezintd o chestiune de organizare internd a fiecdrui stat membru.
Atunci cind stabilesc organismul sau organismele adecvate, statele membre ar trebui si garanteze implicarea
nespecialistilor, in special pacienti sau organizatii ale pacientilor. Acestea ar trebui, de asemenea, sd se asigure cd
sunt disponibile cunostintele necesare. In conformitate cu orientarile internationale, evaluarea ar trebui si fie efec-
tuatd in comun de un numdr rezonabil de persoane care, in mod colectiv, dispun de calificirile si experienta nece-
sare. Persoanele care evalueazd cererea ar trebui si fie independente de sponsor, de locul de desfisurare al
studiului clinic interventional si de investigatorii implicati si sd fie libere de orice altd influentd nejustificata.

(19) Evaluarea cererii de autorizare a studiilor clinice interventionale ar trebui ficutd pe baza cunostintelor de speciali-
tate. Cunostinte de specialitate ar trebui si fie luate in considerare atunci cind se evalueazd studiile clinice inter-
ventionale care implicd subiecti in situatii de urgentd, minori, subiecti aflati in incapacitate, femei gravide, femei
care alipteazd si, dupd caz, alte grupuri de populatie specifice identificate, cum ar fi persoanele in varstd sau
persoanele care suferd de boli rare si foarte rare.

(20) In practicd, sponsorii nu au intotdeauna toate informatiile necesare pentru depunerea unei cereri complete de
autorizare a unui studiu clinic interventional in toate statele membre in care se va desfisura in cele din urma un
studiu clinic interventional. Ar trebui ca sponsorii sd aibi posibilitatea de a depune o cerere numai pe baza docu-
mentelor evaluate in comun de statele membre in care studiul clinic interventional ar putea si se desfdsoare.

(21)  Sponsorul ar trebui si fie autorizat sd retragd cererea de autorizare a unui studiu clinic interventional. Cu toate
acestea, pentru a garanta functionarea fiabild a procedurii de evaluare, o cerere de autorizare a unui studiu clinic
interventional ar trebui sd poatd fi retrasd doar pentru intregul studiu clinic interventional. Ar trebui ca sponsorul
sd aibd posibilitatea de a prezenta o noud cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional dupi retragerea
unei cereri.
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(23)

(24)

(25)

(26)

In practici, pentru a atinge obiectivele de recrutare sau pentru alte motive, sponsorii pot avea interesul de a
extinde studiul clinic interventional la alte state membre dupd autorizarea initiald a studiului clinic interventional.
Ar trebui sd se prevadd un mecanism de autorizare pentru a permite aceastd extindere, evitind reevaluarea cererii
de citre toate statele membre in cauzd care au fost implicate in autorizarea initiald a studiului clinic interven-
tional.

De obicei, studiile clinice interventionale fac obiectul unor numeroase modificari dupd ce au fost autorizate.
Respectivele modificari pot fi legate de desfdsurare, proiect, metodologie, medicamentul pentru investigatie clinicd
sau auxiliar, investigator sau locul de desfasurare implicat. In cazul in care aceste modificiri au un impact substan-
tial asupra sigurantei sau drepturilor subiectilor sau asupra fiabilitdtii si robustetii datelor generate in cadrul
studiului clinic interventional, acestea ar trebui sa facd obiectul unei proceduri de autorizare similare cu procedura
de autorizare initiald.

Continutul dosarului de cerere de autorizare a unui studiu clinic interventional ar trebui s fie armonizat, pentru
a se asigura faptul cd toate statele membre au la dispozitie aceleasi informatii si pentru a simplifica procedura de
cerere de autorizare a studiilor clinice interventionale.

In vederea cresterii transparentei in domeniul studiilor clinice interventionale, datele generate incadrul studiilor
clinice interventionale ar trebui si fie prezentate in sprijinul unei cereri de autorizare a unui studiu clinic interven-
tional numai dacd respectivul studiu clinic interventional a fost inregistrat intr-o bazd de date accesibild gratuit
publicului, bazd de date care este fie un registru primar sau realizat in parteneriat in cadrul Platformei internatio-
nale de inregistrare a studiilor clinice interventionale a Organizatiei Mondiale a Sinatitii (OMC ICTRP), fie un
furnizor de date citre aceasta. Furnizorii de date citre OMC ICTRP creeazd si gestioneazd inregistrari privind
studii clinice interventionale cu respectarea criteriilor de inregistrare ai OMC. Ar trebui prevazute dispozitii speci-
fice pentru datele generate in cadrul unor studii clinice interventionale incepute inainte de data aplicdrii prezen-
tului regulament.

Statele membre ar trebui s3 detind competenta de a stabili cerintele lingvistice ale dosarului de cerere. Pentru a se
asigura desfasurarea armonioasd a evaludrii cererii de autorizare a unui studiu clinic interventional, statele
membre ar trebui sd analizeze posibilitatea de a accepta o limba de circulatie, utilizatd pe scard largd in domeniul
medical, ca limba pentru documentatia care nu este destinatd subiectilor.

Demnitatea umand si dreptul la integritate al persoanei sunt recunoscute in Carta drepturilor fundamentale a
Uniunii Europene (denumitd in continuare ,Carta”). in special, Carta prevede ci orice interventie in domeniul
biologiei si medicinii nu poate fi realizatd fird consimtdmantul liber si in cunostintd de cauzi al persoanei intere-
sate. Directiva 2001/20/CE contine un set cuprinzitor de norme privind protectia subiectilor. Aceste norme ar
trebui si fie mentinute. In ceea ce priveste normelereferitoare la determinarea reprezentantului desemnat legal al
persoanelor aflate in incapacitate si al minorilor, aceste norme diferd de la un stat membru la altul. Prin urmare,
statele membre ar trebui s3 detind competenta de a determina reprezentantul desemnat legal al persoanelor aflate
in incapacitate §i al minorilor. Pentru subiectii aflati in incapacitate, minori, femeile gravide si femeile care aldp-
teazd, este nevoie de masuri de protectie specifice.

Un medic calificat corespunzdtor sau, dupd caz, un medic dentist calificat ar trebui s fie responsabil pentru toate
ingrijirile medicale acordate subiectului, inclusiv ingrijirile medicale acordate de citre alt personal medical.

Este oportun ca universitatile si alte institutii de cercetare si aibi posibilitatea, in anumite circumstante care sunt
in conformitate cu legislatia aplicabild privind protectia datelor, de a colecta date din studiile clinice interventio-
nale pentru a fi utilizate pentru cercetarea stiintificd viitoare, de exemplu cercetare stiintificd in scopuri medicale,
naturale sau sociale. Pentru de a colecta date in astfel de scopuri, este necesar ca subiectul si-si dea consimta-
mantul privind utilizarea datelor sale in afara protocolului studiului clinic interventional, acesta avind dreptul de
a-si retrage consimtdmantul in orice moment. De asemenea, este necesar ca, inainte de a fi puse in practici,
proiectele de cercetare care se bazeazd pe astfel de date sd facd obiectul unor revizuiri care sunt adecvate pentru
cercetarea asupra datelor umane, de exemplu privind aspectele etice.

in conformitate cu orientirile internationale, consimtimantul in cunostinti de cauzi al unui subiect ar trebui si
fie obtinut in scris. Dacd subiectul nu poate s scrie, consimtdmantul poate fi inregistrat prin mijloace alternative
corespunzitoare, de exemplu inregistrare audio sau video.Inainte de obtinerea consimtimantului in cunostintd de
cauzd, subiectul potential ar trebui sd primeascd informatii in cadrul unei discutii prealabile, intr-o limb3 usor de
inteles. Subiectul ar trebui si aibd posibilitatea de a adresa intrebiri in orice moment. Subiectul ar trebui si
dispuni de suficient timp de reflectie pentru a lua o decizie. Avind in vedere faptul ci, in anumite state membre,
singura persoand calificatd in conformitate cu dreptul national pentru a efectua un interviu cu un potential subiect
este un medic, iar in alte state membre, acest lucru se face de citre alti profesionisti, este necesar si se prevadd cd
discutia prealabild cu un potential subiect ar trebui sd fie efectuatd de citre un membru al echipei de cercetare
calificat pentru aceastd sarcind in conformitate cu dreptul national al statului membru in care are loc recrutarea.
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(31)  Pentru a certifica faptul cd consimtdmantul in cunostintd de cauzd este dat in mod liber, investigatorul ar trebui
sd ia in considerare toate circumstantele relevante care ar putea influenta decizia unui potential subiect de a parti-
cipa la un studiu clinic, in special daci subiectul potential apartine unui grup defavorizat economic sau social sau
se afld intr-o situatie de dependentd institutionald sau ierarhicd care ar putea influenta necorespunzitor decizia sa
de a participa.

(32) Prezentul regulament nu ar trebui si aducd atingere dreptului national care, in plus fatd de consimtdmantul in
cunostintd de cauzd dat de reprezentantul desemnat legal, prevede cd un minor care este capabil si-si formeze o
opinie si sd evalueze informatiile care 1i sunt oferite ar trebui sd fie personal de acord pentru a putea participa la
un studiu clinic interventional.

(33) Este oportun sd se permitd ca consimtimantul in cunostintd de cauzd sd fie obtinut prin mijloace simplificate
pentru anumite studii clinice interventionale in cazul in care metodologia studiului clinic interventional impune
ca grupurilor de subiecti, mai degrabd decat subiectilor individuali, si li se administreze diferite medicamente
pentru investigatie clinicd. In aceste studii clinice interventionale, medicamentele pentru investigatie clinicd sunt
utilizate in conformitate cu autorizatiile de introducere pe piatd, iar subiectul individual primeste un tratament
standard, indiferent dacd acceptd sau refuzi si participe la studiul clinic interventional, sau se retrage din el, astfel
cd singura consecintd a neparticipdrii este faptul ci datele referitoare la subiect nu sunt utilizate pentru studiul
clinic interventional. Astfel de studii clinice interventionale, care servesc pentru a compara tratamente stabilite, ar
trebui si fie intotdeauna efectuate in cadrul unui singur stat membru.

34)  Ar trebui fie definite dispozitii specifice pentru protectia femeilor gravide si a femeilor care aldpteazd, participante
o POzl Spe pentrs p : gravice 1 a . P particip
la studiile clinice interventionale si, in special, in cazul in care studiul clinic interventional nu are potentialul de a
produce rezultate de care acestea, sau embrionul, fitul sau copilul dupa nastere beneficiazd in mod direct.

(35) Persoanele care efectueazd serviciul militar obligatoriu, persoanele private de libertate, persoanele care, ca urmare
a unei hotdrari judecdtoresti, nu pot participa la studiile clinice interventionale §i persoancle care din cauza
varstei, dizabilititii sau stdrii de sindtate sunt dependente de ingrijire, fiind din acest motiv cazate in institutii de
ingrijire de tip rezidential, si anume institutii care oferd asistentd continud pentru persoanele care necesitd o astfel
de asistentd, sunt intr-o situatie de subordonare sau de dependentd factuald si, prin urmare, ar putea avea nevoie
de masuri de protectie specifice. Statelor membre ar trebui sd li se permitd s mentind astfel de masuri suplimen-
tare.

(36)  Prezentul regulament ar trebui si prevadd norme clare cu privire la consimtdmantul in cunostintd de cauzd in
conditii de urgentd. Astfel de situatii se referd la cazuri in care, de exemplu, un pacient suferd de o afectiune medi-
cald subitd care 1i pune in pericol viata ca urmare a unor traume multiple, hemoragii cerebrale sau infarct
miocardic, necesitind o interventie medicald imediatd. In astfel de cazuri poate fi pertinentd o interventie in
cadrul unui studiu clinic interventional in curs, care a fost deja autorizat. Cu toate acestea, in anumite situatii de
urgentd, nu este posibild obtinerea unui consimgdmant in cunostintd de cauza inainte de interventie. Prin urmare,
prezentul regulament ar trebui sd prevadd norme clare in temeiul cirora astfel de pacienti pot fi recrutati in
studiul clinic interventional in conditii foarte stricte. In plus, studiul clinic interventional respectiv ar trebui si
priveascd direct afectiunea care impiedicd, in cadrul ferestrei terapeutice respective, obtinerea consimtdmantului
prealabil in cunostintd de cauzi al subiectului sau al reprezentantului sdu desemnat legal. Orice obiectie exprimatd
anterior de pacient ar trebui respectatd, iar consimtdmantul in cunostintd de cauza al subiectului sau al reprezen-
tantului desemnat legal ar trebui si fie solicitat cit mai curdnd posibil.

(37) Pentru a permite pacientilor sd evalueze posibilitatile de participare la un studiu clinic interventional, si pentru a
permite o supraveghere efectivd a studiului clinic interventional de citre statul membru in cauzd, inceputul
studiului clinic interventional, incheierea recrutirii de subiecti pentru studiul clinic interventional §i inchiderea
studiului clinic interventional ar trebui si fie notificate. In conformitate cu standardele internationale, rezultatele
studiului clinic interventional ar trebui si fie raportate in termen de un an de la inchiderea studiului clinic inter-
ventional.

(38) Data primului act de recrutare a unui potential subiect este data la care a fost efectuat primul act al strategiei de
recrutare descrise in protocol, de exemplu data unui contact cu un potential subiect sau data publicrii unei
reclame pentru un anumit studiu clinic interventional.

(39) Sponsorul ar trebui sd prezinte un rezumat al rezultatelor unui studiu clinic interventional impreund cu un
rezumat usor de inteles de citre un nespecialist si, dacd este cazul, raportul privind studiul clinic, in termenele
prevazute. In cazul in care nu este posibil si se prezinte un rezumat al rezultatelor in termenele previzute datorita
unor motive stiintifice, de exemplu in cazul in care studiul clinic interventional este incd in desfisurare in tirile
terte iar datele din acea parte a studiului clinic interventional nu sunt disponibile, analiza statisticd fiind astfel
nerelevantd, sponsorul ar trebui si justifice acest lucru in protocol si si precizeze cand vor fi prezentate rezulta-
tele.
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(40)  Pentru ca sponsorul si evalueze toate informatiile privind siguranta care ar putea fi relevante, investigatorul ar
trebui,ca reguld, sd raporteze sponsorului toate evenimentele adverse grave.

(41)  Sponsorul ar trebui s evalueze informatiile primite de la investigator si si raporteze informatiile privind sigu-
ranta referitoare la evenimentele adverse grave care sunt reactii adverse grave neasteptate suspectate Agentiei
Europene pentru Medicamente (denumitd in continuare ,agenti”).

(42)  Agentia ar trebui sd transmitd informatiile respective statelor membre pentru ca acestea si le poatd evalua.

(43) Membrii Conferintei internationale pentru armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a produselor farmaceu-
tice de uz uman (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Phar-
maceuticals for Human Use — ICH) au convenit asupra unui set de orientdri detaliate de bund practicd in studiul
clinic care reprezintd un standard recunoscut la nivel international pentru proiectarea, desfisurarea, inregistrarea
si raportarea studiilor clinice interventionale, in conformitate cu principiile care Isi au originea in Declaratia de la
Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale. In timpul proiectarii, desfisurarii, inregistrdrii si raportarii studiilor
clinice interventionale, pot si apard intrebari detaliate cu privire la standardul de calitate adecvat. in acest caz,
orientdrile ICH privind buna practici in studiul clinic ar trebui luate in considerare in mod corespunzitor pentru
aplicarea normelor previzute in prezentul regulament, dacd nu existd alte orientdri specifice emise de Comisie si
daci orientdrile respective sunt compatibile cu prezentul regulament.

(44)  Destasurarea studiului clinic interventional ar trebui sd fie monitorizatd in mod adecvat de citre sponsor pentru a
asigura fiabilitatea §i robustetea rezultatelor. De asemenea, monitorizarea poate si contribuie la siguranta subiec-
tului, ludnd in considerare caracteristicile studiului clinic interventional si respectarea drepturilor fundamentale
ale subiectilor. Atunci cind se stabileste gradul de monitorizare, caracteristicile studiului clinic interventional ar
trebui si fie luate in considerare.

(45)  Persoanele fizice implicate in desfasurarea unui studiu clinic interventional, in special investigatorii si alti profesio-
nisti din domeniul sandtatii, ar trebui si fie suficient de calificati pentru a-si indeplini sarcinile, iar locurile in care
urmeazd sd se desfasoare un studiu clinic interventional ar trebui si fie adecvate pentru studiul clinic interven-
tional respectiv.

(46) Pentru a garanta siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiilor clinice inter-
ventionale, este necesar sd se prevadd existenta unor modalititi de trasabilitate, depozitare, returnare i distrugere
a medicamentelor pentru investigatie clinicd, in functie de natura studiului clinic. Din aceleasi motive, ar trebui sd
existe astfel de prevederi si pentru medicamentele auxiliare neautorizate.

(47)  In cursul unui studiu clinic interventional, un sponsor poate deveni constient de incilciri grave ale normelor de
desfisurare a studiului clinic interventional respectiv. Acestea ar trebui si fie raportate statelor membre in cauzi,
pentru ca statele membre respective sd ia mdsuri, dupd caz.

(48)  Pe langd raportarea reactiilor adverse grave neasteptate suspectate, pot exista si alte evenimente care sunt relevante
din punct de vedere al raportului beneficiu-risc si care ar trebui raportate in timp util citre statele membre in
cauzd. Este important pentru siguranta subiectului, ca, in plus fatd de efectele si reactiile adverse grave, toate efec-
tele neasteptate care ar putea influenta in mod semnificativ evaluarea raportului beneficiu-risc al medicamentului
sau care ar duce la schimbdri in administrarea unui medicament sau in desfasurarea generald a unui studiu clinic,
sd fie notificate statelor membre in cauzd. Exemple de astfel de efecte neasteptate includ o crestere a ratei de
aparitie a reactiilor adverse grave asteptate care pot fi importante din punct de vedere clinic si un pericol semnifi-
cativ pentru pacienti, cum ar fi lipsa de eficacitate a unui medicament, sau o constatare majord ficutd in privinta
sigurantei in urma unui studiu finalizat recent si efectuat la animale (cum ar fi carcinogenitatea).

(49) In cazul in care evenimente neprevizute impun o modificare urgentd a unui studiu clinic interventional, ar trebui
ca sponsorul si investigatorul si poatd lua misuri urgente privind siguranta, fird si astepte o autorizatie preala-
bild. Dacd astfel de masuri constituie o intrerupere temporard a studiului clinic interventional, sponsorul ar trebui
sd solicite o modificare substantiald inainte de reinceperea studiului clinic interventional.

(50) Pentru a se asigura faptul cd un studiu clinic interventional se desfdsoard in conformitate cu protocolul §i pentru
ca investigatorii sd fie informati referitor la medicamentele pentru investigatie clinicd pe care le administreazi,
sponsorul ar trebui sd furnizeze investigatorilor o brosurd a investigatorului.
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(51)  Informatiile generate in cadrul unui studiu clinic interventional ar trebui si fie inregistrate, manipulate si stocate
in mod adecvat pentru a asigura siguranta si drepturile subiectilor, robustetea si fiabilitatea datelor generate in
cadrul studiului clinic interventional, o raportare §i o interpretare precisd, o monitorizare eficientd de citre
sponsor si o inspectie eficientd de citre statele membre.

(52) Pentru a putea demonstra conformitatea cu protocolul si cu prezentul regulament, sponsorul si investigatorul ar
trebui sd pastreze un dosar standard al studiului clinic interventional, care sd contind documente relevante pentru
a asigura o supraveghere efectivd (monitorizarea de cdtre sponsor si inspectia de citre statele membre). Dosarul
standard al studiului clinic interventional ar trebui sa fie arhivat in mod corespunzitor pentru a permite suprave-
gherea dupd incheierea studiului clinic interventional.

(53) In cazul in care existd probleme in ceea ce priveste disponibilitatea medicamentelor auxiliare autorizate, medica-
mentele auxiliare neautorizate pot fi utilizate intr-un studiu clinic interventional in cazuri justificate. Preful medi-
camentului auxiliar autorizat nu ar trebui considerat drept factor care influenteaza disponibilitatea unor astfel de
medicamente.

(54) Medicamentele destinate studiilor clinice interventionale de cercetare si dezvoltare sunt excluse din domeniul de
aplicare al Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului (). Astfel de medicamente includ
medicamentele utilizate in contextul unui studiu clinic interventional. Acestea ar trebui reglementate prin norme
specifice ludnd in considerare particularititile lor. La stabilirea acestor norme, ar trebui si se facd o distinctie intre
medicamentele pentru investigatie clinicd (produsul testat si produsele de referintd ale acestuia, inclusiv placebo)
si medicamentele auxiliare (medicamentele utilizate in contextul unui studiu clinic interventional, dar nu ca medi-
camente pentru investigatie clinicd), cum ar fi medicamentele folosite pentru tratamentele de fond, substantele
utilizate in teste de provocare, medicatia de urgentd, sau medicamentele utilizate pentru estimarea criteriilor finale
de evaluare dintr-un studiu clinic interventional. Medicamentele auxiliare nu ar trebui si includi medicatiile
concomitente, adici medicamentele care nu au legdturd cu studiul clinic interventional si care nu sunt relevante
pentru proiectul studiului clinic interventional.

(55) Pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate intr-un studiu clinic interven-
tional i pentru a permite distributia medicamentelor pentru investigatie clinici si auxiliare la locurile de desfasu-
rare a studiilor clinice interventionale din intreaga Uniune, ar trebui si fie previzute norme privind fabricarea si
importul atat al medicamentelor pentru investigatie clinicd, cat si al celor auxiliare. Asa cum este deja cazul Direc-
tivei 2001/20/CE, aceste norme ar trebui s reflecte normele existente privind buna practici de fabricatie pentru
produsele care intrd sub incidenta Directivei 2001/83/CE. In anumite cazuri specifice, ar trebui si fie posibild
permiterea unor abateri de la aceste norme pentru a facilita desfdsurarea unui studiu clinic interventional. Prin
urmare, normele aplicabile ar trebui si permitd un anumit grad de flexibilitate, cu conditia ca atat siguranta
subiectilor, cat si fiabilitatea §i robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional sd nu fie
compromise.

(56) Obligatia de a detine o autorizatie pentru fabricarea sau importul de medicamente pentru investigatie clinicd nu
ar trebui sd se aplice la prepararea produselor radiofarmaceutice pentru investigatie clinici din generatori de
radionuclizi, kituri sau precursori radionuclidici in conformitate cu instructiunile fabricantului pentru utilizare in
spitalele, centrele de sdndtate sau clinicile care iau parte la acelasi studiu clinic in acelasi stat membru.

(57) Medicamentele pentru investigatie clinicd si auxiliare ar trebui sd fie etichetate in mod corespunzitor pentru a se
asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional,
precum si pentru a permite distributia produselor respective la locurile de desfisurare a studiilor clinice interven-
tionale din intreaga Uniune. Normele de etichetare ar trebui sd fie adaptate in functie de riscurile pentru siguranta
subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul unui studiu clinic interventional. in cazul in care
medicamentul pentru investigatie clinicd sau auxiliar a fost deja introdus pe piatd ca medicament autorizat in
conformitate cu Directiva 2001/83/CE si cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al
Consiliului (3, ca reguld generald nu ar trebui si fie necesard o etichetare suplimentard pentru studiile clinice
interventionale care nu presupun procedeul orb in privinta etichetirii. in plus, existd produse specifice, precum
produsele radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru investigatie clinicd in scop diagnostic, pentru care
dispozitiile generale privind etichetarea sunt inadecvate avand in vedere conditiile extrem de controlate care se
aplicd utilizdrii produselor radiofarmaceutice in studiile clinice interventionale.

(58) Pentru a asigura responsabilitdti clare, prin Directiva 2001/20/CE s-a introdus conceptul de ,sponsor” al unui
studiu clinic interventional, in conformitate cu orientdrile internationale. Acest concept ar trebui sd fie mentinut.

(59) In practici existd posibilitatea ca retelele deschise, informale de cercetitori sau de institutii de cercetare si desfi-
soare in comun un studiu clinic interventional. Aceste retele ar trebui sd poatd fi cosponsorii unui studiu clinic

(*) Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
medicamentele de uz uman (JO L 311, 28.11.2001, p. 67).

(*) Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare
privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar i de instituire a unei Agentii Europene pentru Medica-
mente (JOL 136, 30.4.2004, p. 1).
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interventional. Pentru a nu diminua conceptul de responsabilitate intr-un studiu clinic interventional, dacd un
studiu clinic interventional are mai multi sponsori, toti acesti sponsori ar trebui sd fie supusi obligatiilor unui
sponsor in temeiul prezentului regulament. Cu toate acestea, cosponsorii ar trebui sd poatd partaja responsabilita-
tile sponsorului prin acord contractual.

(60)  Pentru a se asigura cd statele membre pot lua masuri de asigurare a respectdrii si cd pot fi introduse proceduri
legale in cazurile adecvate, este oportun s se prevadd ca sponsorii care nu sunt stabiliti in Uniune si fie reprezen-
tati de citre un reprezentant legal in Uniune. Cu toate acestea, avind in vedere abordirile divergente ale statelor
membre in ceea ce priveste rispunderea civild si penald, este oportun ca fiecare stat membru in cauzid si aibad
posibilitatea de a alege, in ceea ce priveste teritoriul siu, dacd solicitd sau nu un astfel de reprezentant legal, cu
conditia ca cel putin o persoand de contact s fie stabilitd in Uniune.

(61) In cazul in care, in timpul unui studiu clinic interventional, daunele cauzate subiectilor conduc la angajarea
raspunderii civile sau penale a sponsorului sau a investigatorului, conditiile raspunderii in astfel de cazuri, inclusiv
chestiunile privind legdtura de cauzalitate §i nivelul daunelor sau sanctiunilor, ar trebui si fie in continuare regle-
mentate de dreptul national.

(62) In studiile clinice interventionale ar trebui si se asigure compensatii pentru daunele revendicate cu succes in
conformitate cu legislatia in vigoare. Prin urmare, statele membre ar trebui si se asigure cd existd sisteme de
compensare pentru daunele suferite de un subiect, care corespund naturii si amplorii riscului

(63)  Statul membru in cauzd ar trebui si dispund de competenta de a retrage autorizatia unui studiu clinic interven-
tional, de a suspenda un studiu clinic interventional sau de a cere sponsorului sd modifice un studiu clinic inter-
ventional.

(64) Pentru a asigura conformitatea cu prezentul regulament, statele membre ar trebui si fie in masurd si efectueze
inspectii si ar trebui si dispund de o capacitate adecvatid pentru efectuarea inspectiilor.

(65) Comisia ar trebui si fie in masurd sd controleze dacd statele membre supravegheazd in mod adecvat conformi-
tatea cu prezentul regulament. In plus, Comisia ar trebui si aibd posibilitatea de a controla daci sistemele de
reglementare ale tdrilor terte asigurd conformitatea cu dispozitiile specifice ale prezentului regulament si ale Direc-
tivei 2001/83/CE in ceea ce priveste studiile clinice interventionale desfisurate in tari terte.

(66)  Pentru rationalizarea si facilitarea fluxului de informatii intre sponsori si statele membre, precum si intre statele
membre, agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia ar trebui si instituie si sd intretind o bazi de date
UE accesatd prin intermediul unui portal UE.

(67) Pentru a asigura un nivel suficient de transparentd a studiilor clinice interventionale, baza de date UE ar trebui sd
contind toate informatiile relevante cu privire la studiul clinic interventional prezentate prin intermediul portalului
UE. Baza de date UE ar trebui si fie accesibild publicului iar datele ar trebui si fie prezentate intr-un format usor
de cdutat, cu informatiile si documentele aferente grupate in functie de numdarul UE al studiului clinic interven-
tional si cu hiperlinkuri, care sd conecteze, de exemplu, rezumatul, rezumatul pentru nespecialisti, protocolul si
raportul privind studiul clinic al unui studiu clinic interventional, si care si conducd, de asemenea, la date din alte
studii clinice care au utilizat acelasi medicament pentru investigatie clinicd. Toate studiile clinice interventionale ar
trebui inregistrate in baza de date UE inainte ca acestea sd inceapd. Ca reguld, data inceperii si incheierii recrutarii
subiectilor ar trebui si figureze, de asemenea, in baza de date UE. In baza de date UE nu ar trebui s3 fie inregis-
trate date cu caracter personal cu privire la subiectii care participd intr-un studiu clinic interventional. Informatiile
din baza de date UE ar trebui sa fie publice, cu exceptia cazurilor in care, din motive specifice, o parte din infor-
matii nu ar trebui si fie publicate pentru a proteja dreptul persoanelor la viata privatd si dreptul la protectia
datelor cu caracter personal, recunoscute de articolele 7 si 8 din Carti. Informatiile disponibile public cuprinse in
baza de date UE ar trebui sd contribuie la protejarea sdnititii publice si la stimularea capacitdtii de inovare a
cercetdrii europene in domeniul medical, recunoscand totodati interesele economice legitime ale sponsorilor.

(68) In sensul prezentului regulament, in general, datele incluse in rapoartele privind studiile clinice interventionale nu
ar trebui considerate confidentiale din punct de vedere comercial, dupd ce a fost acordatd o autorizatie de
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introducere pe piatd, dupd ce a fost incheiat & procedura de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd sau
dupd ce cererea de autorizare a introducerii pe piatd a fost retrasd. In plus, nu ar trebui, in general, considerate
confidentiale principalele caracteristici ale unui studiu clinic interventional, concluzia la partea I a raportului de
evaluare pentru autorizarea unui studiu clinic interventional, decizia de autorizare a unui studiu clinic interven-
tional, modificarea substantiald a unui studiu clinic interventional si rezultatele studiilor clinice interventionale,
inclusiv motivele pentru oprirea temporard si incetarea anticipatd.

(69) In cadrul unui stat membru pot exista mai multe organisme implicate in autorizarea studiilor clinice interventio-
nale. Pentru a permite cooperarea eficace si eficientd intre statele membre, fiecare stat membru ar trebui sd
desemneze un punct de contact.

(70)  Procedura de autorizare stabilitd in prezentul regulament este in mare parte controlatd de statele membre. Cu
toate acestea, Comisia si agentia ar trebui sd sprijine buna functionare a procedurii respective, in conformitate cu
prezentul regulament.

(71)  Pentru a desfdsura activitdtile previzute in prezentul regulament, statele membre ar trebui si fie autorizate si
perceapd taxe. Cu toate acestea, statele membre ar trebui si nu impund plati multiple citre diferite organisme care
sunt implicate in evaluarea, intr-un anumit stat membru, a unei cereri de autorizare a unui studiu clinic interven-
tional.

(72)  Pentru a asigura conditii uniforme de punere in aplicare a prezentului regulament, Comisiei ar trebui si ii fie
conferite competente de executare cu privire la stabilirea si modificarea normelor privind cooperarea dintre statele
membre in momentul evaludrii informatiilor furnizate de sponsor in baza de date Eudravigilance si a specifica-
tiilor privind modalittile detaliate pentru procedurile de inspectie. Respectivele competente ar trebui exercitate in
conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al Parlamentului European si al Consiliului (!).

(73)  In vederea completdrii sau a modificdrii anumitor elemente neesentiale din prezentul regulament, competenta de
a adopta acte in conformitate cu articolul 290 din Tratatul privind functionarea Uniunii Europene (TFUE) ar
trebui delegatd Comisiei cu privire la: modificarea anexelor I, II, IV si V la prezentul regulament cu scopul de a le
adapta la progresul tehnic sau pentru a lua in considerare evolutiile reglementirilor la nivel international, la care
Uniunea sau statele membre iau parte, in domeniul studiilor clinice interventionale; modificarea anexei IIl pentru
a imbunitdti informatiile privind siguranta medicamentelor, pentru a adapta cerintele tehnice la progresul tehnic
sau pentru a lua in considerare evolutiile reglementirilor la nivel international din domeniul cerintelor in materie
de sigurantd a studiilor clinice interventionale, aprobate de organisme in care participd Uniunea sau statele
membre; precizarea principiilor si orientdrilor de bund practici de fabricatie si a modalititilor detaliate de
inspectie in vederea asigurdrii calititii medicamentelor pentru investigatie clinicd; modificarea anexei VI cu scopul
de a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul unui studiu clinic interven-
tional sau pentru a lua in considerare progresul tehnic. Este deosebit de important ca, in timpul lucrarilor pregati-
toare, Comisia si organizeze consultidri adecvate, inclusiv la nivel de experti. Comisia, atunci cand pregiteste si
elaboreazd acte delegate, ar trebui sd asigure o transmitere simultand, in timp util si adecvatd a documentelor rele-
vante citre Parlamentul European si Consiliu.

(74) Directiva 2001/83/CE prevede ci directiva respectivd nu aduce atingere aplicdrii legislatiei nationale care interzice
sau restrictioneazd vinzarea, furnizarea sau utilizarea medicamentelor abortive. Directiva 2001/83/CE prevede ci
legislatia nationald de interzicere sau restrictionare a utilizdrii oricdrui tip specific de celule umane sau animale nu
este, in principiu, afectatd de directiva mentionatd sau de orice regulament mentionat in aceasta. De asemenea,
prezentul regulament nu ar trebui si aducd atingere dispozitiilor din dreptul national de interzicere sau restrictio-
nare a utilizdrii oricdrui tip specific de celule umane sau animale, sau a vanzirii, furnizarii sau utilizdrii medica-
mentelor utilizate ca abortive. In plus, prezentul regulament nu ar trebui si aducd atingere dispozitiilor din
dreptul national de interzicere sau restrictionare a vanzdrii, furnizdrii sau utilizirii medicamentelor care contin
substante narcotice, in sensul conventiilor internationale relevante in vigoare, cum ar fi Conventia unicd asupra
stupefiantelor a Organizatiei Natiunilor Unite din 1961. Statele membre ar trebui si comunice Comisiei aceste
dispozitii de drept intern.

(75) Directiva 2001/20/CE prevede cd nu poate fi realizat nici un studiu clinic interventional terapeutic genetic care
duce la modificari ale identitdtii genetice a subiectului. Este oportun si se pistreze dispozitia respectiva.

(") Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 februarie 2011 de stabilire a normelor si principiilor
generale privind mecanismele de control de citre statele membre al exercitdrii competentelor de executare de citre Comisie (JO L 55,
28.2.2011, p. 13).
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(76) Directiva 95/46/CE a Parlamentului European si a Consiliului (*) se aplicd prelucrarii datelor cu caracter personal
efectuate in statele membre in cadrul prezentului regulament, sub supravegherea autorititilor competente ale
statelor membre, in special autoritdtile publice independente desemnate de statele membre, iar Regulamentul (CE)
nr. 45/2001 al Parlamentului European si al Consiliului (}) se aplicd prelucrdrii datelor cu caracter personal efec-
tuate de Comisie si agentie in cadrul prezentului regulament, sub supravegherea Autoritdtii Europene pentru
Protectia Datelor. Respectivele instrumente consolideazd drepturile privind protectia datelor cu caracter personal,
care includ dreptul de acces, rectificare si retragere si precizeazd, de asemenea, situatiile in care pot fi impuse
restrictii asupra drepturilor respective. In vederea respectirii drepturilor respective, si protejand totodatd robus-
tetea si fiabilitatea datelor din studiile clinice interventionale folosite in scopuri stiintifice, precum si siguranta
subiectilor care participi la studiile clinice interventionale, este necesar sd se prevadd, fird a se aduce atingere
Directivei 95/46/CE, cd retragerea consimtdmantului in cunostintd de cauzi nu ar trebui si afecteze rezultatele
activitdtilor desfisurate, cum ar fi stocarea si utilizarea datelor obtinute pe baza consimtimantului in cunostintd
de cauzd inainte de retragere.

(77)  Subiectii nu ar trebui sd pliteascd pentru medicamentele pentru investigatie clinicd, medicamentele auxiliare,
dispozitivele medicale utilizate pentru administrarea acestora si procedurile cerute in mod expres de protocol, cu
exceptia cazului in care dreptul statului membru in cauzd prevede altfel.

(78)  Procedura de autorizare stabilitd in prezentul regulament ar trebui sd se aplice cdt mai curdnd posibil, pentru ca
sponsorii si poatd profita de beneficiile unei proceduri de autorizare rationalizate. Cu toate acestea, tinind cont
de importanta unor functionalititi TI extinse, necesare pentru procedura de autorizare, este oportun sd se prevadd
cd prezentul regulament ar trebui si devind aplicabil numai dupd ce s-a verificat cd portalul UE si baza de date
UE sunt pe deplin functionale.

(79) Directiva 2001/20/CE ar trebui sd fie abrogatd, pentru a garanta aplicarea unui singur set de norme privind desfd-
surarea studiilor clinice interventionale in Uniune. Pentru a facilita tranzitia citre normele stabilite in prezentul
regulament, sponsorii ar trebui si fie autorizati sd inceapd si sd desfisoare un studiu clinic interventional in
conformitate cu Directiva 2001/20/CE pe parcursul unei perioade de tranzitie.

(80)  Prezentul regulament este in conformitate cu documentele internationale de orientare majore privind studiile
clinice interventionale, cum ar fi versiunea din 2008 a Declaratiei de la Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale si
buna practicd in studiul clinic, care isi are originea in Declaratia de la Helsinki.

(81) In ceea ce priveste Directiva 2001/20/CE, experienta a aritat, de asemenea, ci o mare proportie din studiile
clinice interventionale se efectueazd de citre sponsori necomerciali. Sponsorii necomerciali se bazeazd in mod
frecvent pe finantarea care provine partial sau total din fonduri publice sau acte de caritate. Pentru a maximiza
contributia valoroasd a unor astfel de sponsori necomerciali si pentru a stimula si mai mult cercetarea acestora,
fard a compromite calitatea studiilor clinice interventionale, statele membre ar trebui s adopte mdsuri care si
incurajeze studiile clinice interventionale efectuate de sponsorii respectivi.

(82)  Prezentul regulament are o bazi legald dubli reprezentatd de articolul 114 si articolul 168 alineatul (4) litera (c)
din TFUE. El are obiectivul de a realiza o piatd internd in ceea ce priveste studiile clinice interventionale si medica-
mentele de uz uman, bazandu-se pe un nivel ridicat de protectie a sanatatii. n acelasi timp, prezentul regulament
stabileste standarde inalte de calitate si de sigurantd a medicamentelor pentru a indeplini obiectivele comune de
sigurantd in ceea ce priveste aceste produse. Ambele obiective sunt urmdrite simultan. Ambele obiective sunt indi-
solubil legate, fard ca unul sd fie secundar fatd de celdlalt. Referitor la articolul 114 din TFUE, prezentul regula-
ment armonizeazd normele privind desfisurarea studiilor clinice interventionale in Uniune, asigurand prin urmare
functionarea pietei interne in vederea desfdsurdrii unui studiu clinic interventional in mai multe state membre,
acceptabilitatea in intreaga Uniune a datelor generate intr-un studiu clinic interventional si prezentate intr-o cerere
de autorizare a unui alt studiu clinic interventional sau de introducere pe piatd a unui medicament, precum si
libera circulatie a medicamentelor utilizate in contextul unui studiu clinic interventional. Referitor la articolul 168
alineatul (4) litera (c) din TFUE, prezentul regulament stabileste standarde inalte de calitate si sigurantd a medica-
mentelor prin asigurarea faptului cd informatiile obtinute in studiile clinice interventionale sunt fiabile §i robuste,
asigurdnd astfel faptul cd tratamentele §i medicamentele destinate sd reprezinte o imbundtitire adusd unui trata-
ment al pacientilor se bazeazd pe date fiabile si robuste. In plus, prezentul regulament stabileste standarde inalte
de calitate si sigurantd a medicamentelor utilizate in cadrul studiilor clinice interventionale, garantand astfel sigu-
ranta subiectilor la un studiu clinic interventional.

(*) Directiva 95/46/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 24 octombrie 1995 privind protectia persoanelor fizice in ceea ce
priveste prelucrarea datelor cu caracter personal si libera circulatie a acestor date JO L 281, 23.11.1995, p. 31).

(* Regulamentul (CE) nr. 45/2001 al Parlamentului European si al Consiliului din 18 decembrie 2000 privind protectia persoanelor fizice
cu privire la prelucrarea datelor cu caracter personal de citre institutiile si organele comunitare si privind libera circulatie a acestor date
(OL8,12.1.2001,p. 1).
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(83) Prezentul regulament respectd drepturile fundamentale si principiile recunoscute in special de Cartd, in special
demnitatea umand, integritatea persoanei, drepturile copilului, respectarea vietii private si de familie, protectia
datelor cu caracter personal si libertatea artei si stiintei. Prezentul regulament ar trebui aplicat de citre statele
membre in conformitate cu aceste drepturi si principii.

(84)  Autoritatea Europeand pentru Protectia Datelor a emis un aviz (') in conformitate cu articolul 28 alineatul (2) din
Regulamentul (CE) nr. 45/2001.

(85) Deoarece obiectivul prezentului regulament, si anume acela de a se asigura cd, in intreaga Uniune, datele generate

in cadrul studiilor clinice interventionale sunt fiabile si robuste, asigurdnd in acelasi timp respectarea drepturilor,
siguranta, demnitatea si bundstarea subiectilor, nu poate fi realizat in mod satisficitor de statele membre dar,
avand in vedere amploarea actiunii, acesta poate fi realizat mai bine la nivelul Uniunii, aceasta poate adopta
mdsuri, in conformitate cu principiul subsidiarititii, astfel cum este definit la articolul 5 din Tratatul privind
Uniunea Europeand. In conformitate cu principiul proportionalititii astfel cum este definit la articolul mentionat,
prezentul regulament nu depdseste ceea ce este necesar pentru realizarea obiectivului mentionat,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

CAPITOLUL I
DISPOZITII GENERALE
Articolul 1

Domeniul de aplicare

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

Nu se aplicd studiilor noninterventionale.

(1)

advers

Articolul 2

Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplici definitiile pentru ,medicament”, ,produs radiofarmaceutic”, ,reactie

X

4", ,reactie adversa grav.

9

, ;ambalaj direct” si ,ambalaj exterior” prevazute la articolul 1 punctele 2, 6, 11, 12, 23

si, respectiv, 24 din Directiva 2001/83/CE.

)
L.

2.

In sensul prezentului regulament, se aplici urmatoarele definitii:

»St

cu

#St

(@)

(b)

(©

udiu clinic” inseamnd orice investigatie referitoare la om destinatd:

sd descopere sau si verifice efectele clinice, farmacologice sau alte efecte farmacodinamice ale unuia sau mai
multor medicamente;

sd identifice orice reactii adverse la unul sau mai multe medicamente; sau

sd studieze absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea unuia sau mai multor medicamente;
scopul de a evalua siguranta sifsau eficacitatea medicamentelor respective;
udiu clinic interventional” inseamnd un studiu clinic care indeplineste oricare din urmitoarele conditii:

alocarea subiectului la o anumitd strategie terapeuticd se stabileste in prealabil si nu se incadreazd in practica
clinicd uzuald a statului membru in cauzd;

decizia de a prescrie medicamentele pentru investigatie clinicd este luatd impreund cu decizia de a include
subiectul in studiul clinic; sau

subiectilor li se aplicd proceduri de diagnostic sau de monitorizare suplimentare, pe 1anga procedurile din cadrul
practicii clinice uzuale;

() JO C253,3.9.2013, p. 10.
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3. ,studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie” inseamnd un studiu clinic interventional care indeplineste
toate conditiile urmdtoare:

(a) medicamentele pentru investigatie clinicd, cu exceptia celor placebo, sunt autorizate;
(b) conform protocolului studiului clinic interventional,

(i) medicamentele pentru investigatie clinicd sunt utilizate in conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia
de introducere pe piatd; sau

(ii) utilizarea medicamentelor este bazatd pe dovezi si sustinutd de dovezi stiintifice publicate cu privire la sigu-
ranta si eficacitatea respectivelor medicamente pentru investigatie clinici in oricare din statele membre in
cauzd; 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
clinicd uzuald din oricare dintre statele membre in cauzd;

4. studiu noninterventional” inseamnd un studiu clinic, altul decat un studiu clinic interventional;

5. ,medicament pentru investigatie clinici” inseamnd un medicament care se testeazd ori se utilizeazd ca referintd,
inclusiv ca placebo, intr-un studiu clinic interventional;

6. practicd clinicd uzuald” inseamni regimul de tratament utilizat de reguld pentru tratarea, prevenirea sau diagnosticul
unei boli sau a unei afectiuni;

7. ,medicament pentru investigatie clinicd pentru terapie avansatd” inseamnd un medicament pentru investigatie clinicd
care este un medicament pentru terapie avansatd, astfel cum este definit la articolul 2 alineatul (1) litera (a) din Regu-
lamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului ();

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

9. ,medicament pentru investigatie clinicd autorizat” inseamnd un medicament autorizat in conformitate cu Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004 sau, in oricare din statele membre in cauzi, in conformitate cu Directiva 2001/83/CE,
indiferent de modificdrile aduse etichetdrii medicamentului, utilizat ca medicament pentru investigatie clinic;

10. ,medicament auxiliar autorizat” inseamnd un medicament autorizat in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 sau, in oricare din statele membre in cauzi, in conformitate cu Directiva 2001/83/CE, indiferent de
modificirile aduse etichetdrii medicamentului, utilizat ca medicament auxiliar;

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

X9

12. ,stat membru in cauzd” inseamnd statul membru in care a fost depusi o cerere de autorizare a unui studiu clinic
interventional sau pentru o modificare substantiald, in conformitate cu capitolele II sau IIl din prezentul regulament;

13. ,modificare substantiald” inseamnd orice modificare referitoare la orice aspect al studiului clinic interventional care
se efectueazd dupd 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 fiabilititii si robustetii datelor
generate in cadrul studiului clinic interventional;

14. ,sponsor” inseamnd o persoand fizicd, o societate, o institutie sau o organizatie care raspunde de initierea, gestio-
narea si organizarea finantdrii studiului clinic interventional;

(") Regulamentul (CE) nr. 13942007 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru
terapie avansatd 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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15. ,investigator” inseamnd o persoani fizicd care rdspunde de desfdsurarea studiului clinic interventional intr-un loc de
desfisurare a studiului clinic interventional;

16. ,investigator principal” inseamnd un investigator care este conducitorul responsabil al unei echipe de investigatori
care desfdsoard un studiu clinic interventional intr-un loc de desfdsurare a studiului clinic interventional;

17. ,subiect” inseamnd o persoand fizicd care participd la un studiu clinic interventional, fie ca primitor al unui medica-
ment pentru investigatie clinicd, fie in calitate de control;

18. ,minor” inseamnd un subiect a cirui varstd, in conformitate cu legislatia statului membru in cauzd, este sub varsta
de competentd legald pentru a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauzi;

19. ,subiect aflat in incapacitatef” inseamnd un subiect care, din alte motive decat virsta de competentd legald pentru a-
si da consimtdmantul in cunostintd de cauzdeste incapabil si-si dea consimtdmantul in cunostintd de cauzi in
conformitate cu legislatia statului membru in cauzi;

20. ,reprezentant desemnat legal” inseamnd o persoand fizicd sau juridicd, o autoritate sau un organism care, in confor-
mitate cu legislatia statului membru in cauzd, este abilitat si-si dea consimtimantul in cunostintd de cauzd in
numele unui subiect aflat in incapacitate sau pentru un minor;

21. ,consimtdmant in cunostintd de cauzd” inseamnd exprimarea in mod liber si voluntar de citre un subiect a vointei
sale de a participa Intr-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 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;

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

23. ,brosura investigatorului” inseamnd o culegere de date clinice si non-clinice privind medicamentul sau medicamen-
tele pentru investigatie clinicd care sunt relevante pentru studiul acestor medicamente in cazul utilizdrii la oameni;

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

25. inceputul unui studiu clinic interventional” inseamnd primul act de recrutare a unui potential subiect pentru un
studiu clinic interventional specific, dacd nu este definit altfel in protocol;

26. inchiderea unui studiu clinic interventional” inseamnd ultima vizitd a ultimului subiect, sau un alt moment ulterior,
astfel cum este definit in protocol;

27. ,incetarea anticipatd a unui studiu clinic interventional” inseamnd terminarea prematurd a unui studiu clinic inter-
ventional din orice motiv inainte de indeplinirea conditiilor specificate in protocol;

28. ,intreruperea temporard a unui studiu clinic interventional” inseamnd o intrerupere, neprevizutd in protocol, a
desfasurdrii unui studiu clinic interventional de citre sponsor, acesta avand intentia de a relua studiul clinic interven-
tional;

29. ,suspendarea unui studiu clinic interventional” inseamnd intreruperea desfasurdrii studiului clinic interventional de
citre un stat membru;

30. ,bund practicd in studiul clinic” inseamnd un ansamblu de cerinte etice si stiintifice privind calitatea pentru proiec-
tarea, desfisurarea, realizarea, monitorizarea, auditarea, inregistrarea, analiza si raportarea studiilor clinice interven-
tionale, care sa asigure faptul cd drepturile, siguranta si bundstarea subiectilor sunt protejate si ci datele generate in
cadrul studiului clinic interventional sunt fiabile si solide;

31. ,inspectie” inseamnd activitatea intreprinsd de o autoritate competentd care constd in examinarea oficiali a docu-
mentelor, locurilor de desfisurare, inregistririlor, sistemelor de asigurare a calitdtii si a oricrui alt element care, in
conformitate cu avizul autoritdtii competente, au legiturd cu studiul clinic interventional si care se pot afla la locul
de desfdsurare a studiului clinic interventional, in localurile sponsorului si/sau ale organismului de cercetare subcon-
tractant sau in orice altd institutie pe care autoritatea competentd considerd ci este necesar sd o inspecteze;
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32. ,eveniment advers” inseamni orice incident medical nedorit survenit la un subiect ciruia i este administrat un medi-
cament si care nu are neapdrat o legiturd de cauzalitate cu tratamentul respectiv;

33. ,eveniment advers grav” inseamnd orice incident medical nedorit care, indiferent de dozi, necesitd spitalizare sau
prelungirea spitalizarii, provoacd un handicap sau o incapacitate importantd sau de duratd sau determind o anomalie
sau o malformatie congenitald, pune in pericol viata sau cauzeazd moartea;

34. ,reactie adversd gravd neasteptatd” inseamnd o reactie adversd gravd a cdrei naturd, severitate sau rezultat nu cores-
punde informatiilor de referintd 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 Euro-
pean si a Consiliului, si care insoteste -o cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd.

(3)  In sensul prezentului regulament, un subiect care face obiectul definitiei atat pentru ,minor”, cat si pentru ,subiect
aflat in incapacitate”, se considera ca fiind un subiect aflat in incapacitate.
Articolul 3
Principiu general

Un studiu clinic interventional poate fi efectuat numai dacd

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

(b) este conceput sd genereze date fiabile si solide.
CAPITOLUL II
PROCEDURA DE AUTORIZARE A UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL
Articolul 4
Autorizarea prealabild

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

Analiza eticd se efectueazd de citre o comisie de eticd, in conformitate cu dreptul statului membru in cauzd. Analiza
facutd de comisia de eticd 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 Il a raportului de evaluare respectiv mentionat
la articolul 7, in functie de fiecare stat membru in cauza.

Statele membre se asigurd ci termenele si procedurile pentru analiza ficutd de citre comisiile de eticd sunt compatibile
cu termenele si procedurile prevdzute in prezentul regulament pentru evaluarea cererii de autorizare a unui studiu clinic
interventional.

Articolul 5

Depunerea cererii

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

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

In cazul in care un alt stat membru decat statul membru propus ca raportor este dispus s fie stat membru raportor sau
in cazul in care statul membru propus ca raportor nu doreste si 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.



27.5.2014 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 158/15

Dacd numai un singur stat membru in cauzd este dispus sd fie stat membru raportor sau dacd studiul clinic interven-
tional implicd doar un singur stat membru, acesta este statul membru raportor.

Daci nu existd nici un stat membru dispus si fie stat membru raportor sau daci existd mai multe state membre in cauza
care doresc sd fie stat membru raportor, statul membru raportor este selectat in urma unei intelegeri intre statele
membre In cauzd, tindnd seama de recomanddrile mentionate la articolul 85 alineatul (2) litera (c).

In cazul in care nu existd un acord intre statele membre in cauzd, statul membru propus ca raportor este statul membru
raportor.

Statul membru raportor comunicd sponsorului si celorlalte state membre in cauzd cd 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 interventional cu nivel redus de interventie, cind medica-
mentul pentru investigatie clinici nu este utilizat in conformitate cu conditiile stabilite in autorizatia de introducere pe
piatd, dar utilizarea respectivului medicament este bazatd pe dovezi si sustinutd de dovezi stiintifice publicate cu privire
la siguranta si eficacitatea respectivului medicament, sponsorul propune unul dintre statele membre in cauzi in care utili-
zarea medicamentului este bazatd pe dovezi ca stat membru raportor.

(3)  In termen de 10 zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru raportor valideazi cererea tinand seama
de observatiile prezentate de celelalte state membre in cauzd si notifici sponsorul prin intermediul portalului UE cu
privire la urmdtoarele:

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

(b) dacd dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa L

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.

(4)  Dacd 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 considerd ca intrand in domeniul de aplicare al
prezentului regulament i dosarul de cerere se considerd complet.

(5)  Dacd statul membru raportor, tinind seama de observatiile prezentate de celelalte state membre in cauzd, constatd
cd dosarul de cerere nu este complet sau i studiul clinic interventional pentru care s-a depus dosarul de cerere nu intrd
in domeniul de aplicare al prezentului regulament, acesta informeazd sponsorul in mod corespunzitor prin intermediul
portalului UE si stabileste un termen maxim de 10 zile pentru ca sponsorul si prezinte observatii privind cererea sau sd
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 notifici
sponsorului dacd cererea indeplineste sau nu cerintele previzute la alineatul (3) primul paragraf literele (a) si (b).

Daci statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la al doilea paragraf, studiul clinic inter-
ventional pentru care s-a depus dosarul de cerere se considerd ca intrand in domeniul de aplicare al prezentului regula-
ment si dosarul de cerere se considerd 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 caducd in toate statele membre in cauzi.

(6)  In sensul prezentului capitol, data la care sponsorul este notificat in conformitate cu alineatul (3) sau alineatul (5)
este data validdrii cererii. In cazul in care sponsorul nu este notificat, data validirii este ultima zi a termenelor respective
mentionate la alineatele (3) si (5).
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Articolul 6
Raportul de evaluare — aspecte vizate de partea I

(1)  Statul membru raportor evalueazid cererea cu privire la urmdtoarele aspecte:

(a) dacd 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 sdndtitii publice, tindnd seama de toate aspectele urmatoare:

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

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

— fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, luind in considerare abordi-
rile statistice, proiectul si metodologia studiului clinic interventional, inclusiv mdrimea esantionului, randomi-
zarea, comparatorii si criteriile finale de evaluare;

(i) riscurile si inconvenientele pentru subiecti, tinind seama de toate aspectele urmatoare:
— caracteristicile medicamentelor pentru investigatie clinici si auxiliare si cunostintele referitoare la acestea;

— caracteristicile interventiei in comparatie cu practica clinicd uzual;

— mdsurile privind siguranta, inclusiv dispozitiile privind masurile de reducere la minimum a riscurilor, monito-
rizarea, raportarea privind siguranta si planul privind siguranta;

— riscul asupra sdndtdtii subiectilor prezentat de afectiunea pentru care este investigat medicamentul pentru
investigatie clinic;

(c) conformitatea cu cerintele privind fabricarea §i importul medicamentelor pentru investigatie clinici si auxiliare, stabi-
lite in capitolul IX;

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

(2)  Statul membru raportor intocmeste un raport de evaluare. Evaluarea aspectelor mentionate la alineatul (1) consti-
tuie partea [ a raportului de evaluare.

(3)  Raportul de evaluare contine una dintre urmdtoarele concluzii referitoare la aspectele vizate de partea I a rapor-
tului de evaluare:

(a) desfdsurarea studiului clinic interventional este acceptabild in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regula-
ment;

(b) desfasurarea studiului clinic interventional este acceptabild in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regula-
ment, dar sub rezerva respectdrii conditiilor specifice care sunt enumerate in mod explicit in concluzia respectivd;
sau

(c) desfasurarea studiului clinic interventional nu este acceptabild in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regu-
lament.

(4)  Statul membru raportor transmite, prin intermediul portalului UE, forma finald a partii [ a raportului de evaluare
inclusiv concluzia sa, citre sponsor si celelalte state membre in cauzi in termen de 45 de zile de la data validdrii.

(") Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz
pediatric si de modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a Directivei 2001/83/CE si a Regulamen-
tului (CE) nr. 726/2004 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).
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(5)  Pentru studiile clinice interventionale care implicd mai mult de un stat membru, procesul de evaluare se desfisoard
in trei faze:

(a) o fazd de evaluare initiald, efectuatd de statul membru raportor in termen de 26 zile de la data validdrii;

(b) o fazd de evaluare coordonatd, efectuatd in termen de 12 zile de la incheierea fazei de evaluare initiald, implicaind
toate statele membre in cauzd;

(c) o fazd de consolidare, efectuatd de statul membru raportor in termen de sapte zile de la incheierea fazei de evaluare
coordonati.

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

In cursul fazei de evaluare coordonatd, toate statele membre in cauzi examineazd in comun solicitarea, pe baza proiec-
tului pentru partea I a raportului de evaluare si isi comunici reciproc toate observatiile relevante pentru cerere.

In timpul fazei de consolidare, statul membru raportor tine cont in mod corespunzitor de consideratiile celorlalte state
membre in cauzi la finalizarea pdrtii I a raportului de evaluare i tine o evidentd a modului in care aceste consideratii au
fost tratate. Statul membru raportor prezintd forma finald a partii [ a raportului de evaluare sponsorului si tuturor celor-
lalte 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 citre 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 implici medicamente pentru investigatie clinicd pentru terapie avansati sau
medicamente definite la punctul 1 din anexa la Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in vederea consultirii unor experti. In
acest caz, termenele mentionate la alineatele (5) si (8) de la prezentul articol se aplicd mutatis mutandis.

(8)  Intre data validarii si data raportirii, numai statul membru raportor poate s solicite informatii suplimentare din
partea sponsorului, 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 (4) cu o perioadd 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.

Dupid primirea informatiilor suplimentare, statele membre in cauzd, examineazd in comun toate informatiile suplimen-
tare oferite de sponsor odatd cu cererea initiald si isi comunicd reciproc toate observatiile relevante pentru cerere.
Evaluarea coordonati se efectueazd in termen de maximum 12 zile de la primirea informatiilor suplimentare, iar consoli-
darea ulterioard se realizeazd in termen de maximum sapte zile de la incheierea evaludrii coordonate. La finalizarea partii [
a raportului de evaluare, statul membru raportor tine cont in mod corespunzitor de consideratiile statelor membre in
cauzi si tine o evidentd a modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Daci sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru raportor in conformitate cu al
treilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind caducd in toate statele membre in cauzi.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, ct si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul porta-
lului UE.
Articolul 7
Raportul de evaluare — aspecte vizate de partea II

(1)  Fiecare stat membru in cauzi evalueazd cererea, pentru teritoriul sdu, cu privire la urmdtoarele aspecte:
(a) conformitatea cu cerintele privind consimtdmantul in cunostintd de cauzd previzute in capitolul V;

(b) conformitatea normelor de retribuire sau compensare a subiectilor cu cerintele previzute in capitolul V si a investiga-
torilor;
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(c) conformitatea normelor de recrutare a subiectilor cu cerintele previzute 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 ulterioard a probelor biologice ale
subiectilor.

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

(2)  Fiecare stat membru in cauzd completeazd evaluarea sa in termen de 45 de zile de la data validarii i transmite
sponsorului, prin intermediul 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 i 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 cauzd poate prelungi termenul
mentionat la alineatul (2) primul paragraf cu o perioadd de maximum 31 de zile.

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

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

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

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul porta-
lului UE.

Articolul 8
Decizia privind studiul clinic interventional

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

Notificarea se efectueazd prin intermediul unei singure decizii in termen de cinci zile de la data raportirii sau de la
ultima zi a evaludrii mentionate la articolul 7, retinindu-se data care survine mai tarziu.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unui studiu clinic interventional se limiteaza la conditiile care, prin natura
lor, nu pot fi indeplinite in momentul autorizirii respective.

(2)  In cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la partea I a raportului de evaluare este cd desfasu-
rarea studiului clinic interventional este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectdrii unor conditii specifice,
concluzia respectivd se considerd ca fiind concluzia statului membru in cauzi.

In pofida primului paragraf, un stat membru in cauzi poate si 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 considerd ci participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un subiect ar bene-
ficia de un tratament inferior fatd de practica clinicd uzuald din statul membru in cauzd;

(b) incdlcarea dreptului sdu national astfel cum se mentioneazi 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).
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In cazul in care, in temeiul celui de-al doilea paragraf, un stat membru in cauzd nu este de acord cu concluzia, acesta isi
comunicid dezacordul, impreund cu o justificare detaliati, prin intermediul portalului UE, citre Comisie, citre 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 interven-
tional este acceptabil sau acceptabil sub rezerva respectdrii unor conditii specifice, statul membru in cauzi include in
decizia sa concluzia sa cu privire la partea II a raportului de evaluare.

(4)  Un stat membru in cauzd refuzd si 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 oricdruia dintre motivele
mentionate la alineatul (2) al doilea paragraf, sau in cazul in care constatd, pe baza unor motive justificate in mod cores-
punzitor, ci aspectele vizate de partea Il a raportului de evaluare nu sunt respectate, ori daci o comisie de eticd a emis
un aviz negativ care, in conformitate cu dreptul statului membru in cauzd, este valabil pentru intregul stat membru
respectiv. Statul membru respectiv prevede o procedurd de contestare a unui astfel de refuz.

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

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

(7)  Statele membre in cauzd nu pot solicita informatii suplimentare din partea sponsorului cu privire la aspectele
vizate de partea [ a raportului de evaluare dupd data raportrii.

(8) In sensul prezentului capitol, data notificirii este data la care decizia mentionatd la alineatul (1) este notificata
sponsorului. Dacd sponsorul nu a fost notificat in conformitate cu alineatul (1), data notificirii este considerati ca fiind
ultima zi a termenului previzut la alineatul (1).

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

Articolul 9

Persoanele care evalueazi cererea

(1)  Statele membre se asigurd cd persoanele care valideazd si evalueazi cererea nu fac obiectul unor conflicte de inte-
rese, sunt independente de sponsor, de locul de desfdsurare a studiului clinic interventional, de investigatorii implicati si
de persoanele care finanteaza studiul clinic interventional, si sunt libere de orice altd influentd nejustificata.

Pentru a garanta independenta si transparenta, statele membre se asigurd cd persoanele care primesc si evalueazd cererea
cu privire la aspectele vizate de partile I si II 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 ci evaluarea este efectuatd in comun de un numdr rezonabil de persoane care, in mod
colectiv, dispun de calificarea i experienta necesare.

(3)  La evaluare participa cel putin un nespecialist.

Articolul 10
Considerente specifice privind populatiile vulnerabile

(1)  Dacid subiectii sunt minori, se acordd o atentie speciald evaludrii cererii de autorizare a unui studiu clinic interven-
tional pe baza competentelor pediatrice sau dupd consiliere cu privire la problemele clinice, etice si psihosociale in
domeniul pediatriei.
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(2)  Dacd subiectii sunt subiecti aflate in incapacitate, se acordi o atentie speciald evaludrii cererii de autorizare a unui
studiu clinic interventional pe baza competentelor privind boala relevanti si populatia de pacienti in cauzd sau dupi
consiliere cu privire la problemele clinice, etice si psihosociale in domeniul bolii relevante si a populatiei de pacienti in
cauza.

(3)  Dacd subiectii sunt femei gravide sau femei care alipteazd, se acordd o atentie speciald evaludrii cererii de autori-
zare a unui studiu clinic interventional pe baza expertizei referitoare la starea respectiva si a populatiei reprezentate de
subiectii in cauza.

(4)  Dacd, potrivit protocolului, un studiu clinic interventional implicd participarea unor grupuri sau subgrupuri speci-
fice de subiecti, se acordd, dupd caz, o atentie speciald evaludrii 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 mentionati la articolul 35, se acordi 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

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

Dupid notificarea concluziei privind aspectele vizate de partea I 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 cd nu are cunostintd de existenta vreunor noi informatii stiintifice 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 evalueazd in conformitate cu articolul 7, iar statul membru in cauzd notificd decizia sa cu privire
la studiul clinic interventional 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 Il a raportului de evaluare, cererea
privind aspectele vizate de partea I a raportului de evaluare este consideratd ca fiind caduci.

Articolul 12
Retragerea cererii
Sponsorul poate retrage cererea in orice moment pand la data raportrii. In acest caz, cererea poate fi retrasi numai cu
privire la toate statele membre in cauzi. Motivele retragerii se comunicd prin intermediul portalului UE.
Articolul 13

Redepunerea cererii

Prezentul capitol nu aduce atingere posibilitdtii ca sponsorul sd depund, in urma refuzului acorddrii unei autorizatii sau
a retragerii cererii, o cerere de autorizare destinatd oricirui stat membru in cauzi. Cererea respectivd se considerd o noud
cerere de autorizare a unui alt studiu clinic interventional.

Articolul 14

Adiugarea ulterioard a unui stat membru in cauzi

(1)  Dacd sponsorul doreste sd extindd un studiu clinic interventional autorizat citre alt stat membru (denumit in
continuare ,stat membru in cauzd suplimentar”), sponsorul depune un dosar de cerere citre acel stat membru prin inter-
mediul portalului UE.

Dosarul de cerere poate fi depus numai dupi 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 initiald de autorizare.
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(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, dacd studiul clinic interventional este
autorizat, dacd este autorizat sub rezerva anumitor conditii, sau dacd autorizatia este refuzati.

Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unui studiu clinic interventional se limiteazi la conditiile care, prin natura
lor, nu pot fi indeplinite in momentul autorizdrii respective.

(4)  In cazul in care concluzia statului membru raportor cu privire la partea I a raportului de evaluare este ci desfisu-
rarea studiului clinic interventional este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectdrii unor conditii specifice,
concluzia respectivi se considerd ca fiind concluzia statului membru in cauza suplimentar.

In pofida primului paragraf, un stat membru in cauzi suplimentar poate si nu fie de acord s accepte concluzia statului
membru raportor cu privire la partea I a raportului de evaluare numai din urmitoarele motive:

(a) atunci cand considerd ci participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un subiect ar bene-
ficia de un tratament inferior fatd de practica clinicd uzuald din statul membru in cauzi;

(b) incdlcarea dreptului sdu national astfel cum se mentioneazi 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 cauzid suplimentar nu este de acord cu concluzia,
acesta 1si comunicd dezacordul, impreund cu o justificare detaliatd, prin intermediul portalului UE cdtre Comisie, citre
toate statele membre si citre sponsor.

(5) Intre data depunerii dosarului mentionat la alineatul (1) si cinci zile inainte de data expirarii termenului mentionat
la alineatul (3), statul membru in cauzd 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 si 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
perioadd 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.

Dupd primirea informatiilor suplimentare, statul membru in cauzd suplimentar, impreund cu toate celelalte state membre
in cauzd, examineazd in comun toate informatiile suplimentare oferite de sponsor odati cu cererea initiali si isi comu-
nicd reciproc toate observatiile relevante pentru cerere. Evaluarea coordonatd se efectueazd in termen de maximum 12
zile de la primirea informatiilor suplimentare, iar consolidarea ulterioard se realizeaza in termen de maximum sapte zile
de la incheierea evaludrii coordonate. Statul membru raportor tine cont in mod corespunzitor de consideratiile statelor
membre in cauzd si tine o evidentd a modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Dacd sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru raportor in conformitate cu al
treilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind caducd in statul membru in cauzi suplimentar.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul porta-
lului UE.

(7)  Statul membru in cauzd suplimentar evalueazd, pentru teritoriul siu, aspectele vizate de partea II a raportului de
evaluare in termenul mentionat la alineatul (3) si i transmite sponsorului, prin intermediul portalului UE, partea II a
raportului de evaluare, inclusiv concluzia sa. n acest termen, acesta poate si solicite, cu motive justificate, informatii
suplimentare din partea sponsorului cu privire la aspectele vizate de partea II a raportului de evaluare in ceea ce priveste
teritoriul siu.
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(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 cauzd suplimentar poate prelungi termenul mentionat
la alineatul (7) cu o perioadd 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.

Daci sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru in cauzi suplimentar in confor-
mitate cu al doilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind caducd in ceea ce priveste statul membru in cauzd supli-
mentar.

Atat solicitarea informatiilor suplimentare, cét si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul porta-
lului UE.

(9)  Dacd, in ceea ce priveste aspectele vizate de partea I din raportul de evaluare, desfasurarea studiului clinic interven-
tional este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectirii 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 cauzd suplimentar refuzd si 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 moti-
vele mentionate la alineatul (4) al doilea paragraf, sau in cazul in care constatd, pe baza unor motive justificate in mod
corespunzitor, ci 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 cauzd suplimentar este valabil pentru intregul
stat membru in cauzd suplimentar. Respectivul stat membru in cauzd suplimentar prevede o procedurd de contestare a
unui astfel de refuz.

(11)  in cazul in care statul membru in cauzd suplimentar nu a notificat sponsorului decizia sa in termenul mentionat
la alineatul (3), sau in cazul in care termenul respectiv a fost prelungit in conformitate cu alineatul (6) sau (8) in cazul in
care statul membru in cauzd suplimentar nu a notificat sponsorului decizia sa in termenul prelungit, concluzia cu privire
la partea I a raportului de evaluare se considerd ca fiind decizia statului membru in cauzid suplimentar cu privire la
cererea de autorizare a studiului clinic interventional.
(12)  Un sponsor nu poate depune un dosar in conformitate cu prezentul articol dacd se afld in curs o procedurd
mentionatd in capitolul IIl cu privire la studiul clinic interventional respectiv.
CAPITOLUL 1II
PROCEDURA DE AUTORIZARE A UNEI MODIFICARI SUBSTANTIALE A UNUI STUDIU CLINIC INTERVENTIONAL
Articolul 15
Principii generale
O modificare substantiald, inclusiv addugarea unui loc de desfdsurare a studiului clinic interventional sau schimbarea
unui investigator principal de la locul de desfisurare a studiului clinic interventional, poate fi efectuatd numai daci a fost
aprobati 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 cauzi prin intermediul porta-
lului UE.

Articolul 17

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

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



27.5.2014 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 158/23

Statele membre in cauzd pot comunica statului membru raportor orice observatii relevante pentru validarea cererii de
autorizare a unei modificri 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 urmdtoarele:

(a) dacd modificarea substantiald se referd la un aspect vizat de partea I a raportului de evaluare; si
(b) dacd dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa II.

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

(4)  Daci statul membru raportor, tindnd seama de observatiile prezentate de celelalte state membre in cauzd, constatd
cd cererea nu se referd la un aspect vizat de partea I a raportului de evaluare sau cd dosarul de cerere nu este complet,
acesta informeazd sponsorul prin intermediul portalului UE i stabileste un termen maxim de 10 zile pentru ca spon-
sorul sd prezinte observatii privind cererea sau si 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 notifici
sponsorului dacd cererea indeplineste sau nu cerintele previzute la alineatul (2) literele (a) si (b).

Daci statul membru raportor nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la al doilea paragraf, modificarea substan-
tiald care a ficut obiectul cererii se considerd ca fiind un aspect vizat de partea I 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 caducd in toate statele membre in cauza.

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

Articolul 18
Evaluarea unei modificiri substantiale a unui aspect vizat de partea I a raportului de evaluare

(1)  Statul membru raportor evalueazd cererea cu privire la un aspect vizat de partea I a raportului de evaluare, verifi-
cand inclusiv dacd studiul clinic interventional va rdimane un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie
dupi 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 rapor-
tului de evaluare:

(a) modificarea substantiald este acceptabild in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament;

(b) modificarea substantiald este acceptabild in conformitate cu cerintele stabilite in prezentul regulament, dar sub
rezerva respectdrii conditiilor specifice care sunt enumerate in mod explicit in concluzia respectivi; sau

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

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

In sensul prezentului articol si al articolelor 19 si 23, data raportirii este data la care raportul final de evaluare este
transmis cdtre sponsor si citre celelalte state membre in cauza.
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(4)  Pentru studiile clinice interventionale care implici mai mult de un stat membru, procesul de evaluare a unei modi-
ficdri substantiale se desfdsoard in trei faze:

(a) o fazd de evaluare initial3, efectuatd de statul membru raportor in termen de 19 zile de la data validarii;

(b) o fazd de evaluare coordonati, efectuatd in termen de 12 zile de la incheierea fazei de evaluare initiald, implicaind
toate statele membre in cauzd; si

(c) o fazd de consolidare, efectuatd 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 redacteazd un proiect de raport de evaluare si il transmite
tuturor statelor membre in cauzi.

In cursul fazei de evaluare coordonatd, toate statele membre in cauzi examineazi in comun cererea, pe baza proiectului
de raport de evaluare si isi comunicd reciproc toate observatiile relevante pentru cerere.

In timpul fazei de consolidare, statul membru raportor tine cont in mod corespunzitor de consideratiile celorlalte statel
membre in cauzd la finalizarea raportului de evaluare si tine o evidentd a modului in care aceste considerente au fost
tratate. Statul membru raportor prezintd raportul final de evaluare sponsorului si celorlalte state membre in cauzd pand
la data raportdrii.

(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 Regulamentul (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 validdrii si data raportirii, numai statul membru raportor poate si 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
perioadd 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.

Dupi primirea informatiilor suplimentare, statele membre in cauzd examineaza in comun toate informatiile suplimentare
oferite de sponsor odatd cu cererea initiald si isi comunicd reciproc toate observatiile relevante pentru cerere. Evaluarea
coordonati se efectueazd in termen de maximum 12 zile de la primirea informatiilor suplimentare, iar consolidarea ulte-
rioard se realizeazd 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 cauzi si
tine o evidentd a modului in care aceste consideratii au fost tratate.

Daci sponsorul nu oferd informatiile suplimentare in termenul stabilit de statul membru raportor in conformitate cu al
treilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind caducd in toate statele membre in cauzd.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul porta-
lului UE.
Articolul 19
Decizia privind modificarea substantiald a unui aspect vizat de partea I a raportului de evaluare

(1)  Fiecare stat membru in cauzi notificd sponsorului prin intermediul portalului UE dacd modificarea substantiald
este autorizatd, daci este autorizatd sub rezerva anumitor conditii, sau dacd autorizatia este refuzata.

Notificarea se efectueazd prin intermediul unei singure decizii in termen de cinci zile de la data raportarii.
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Autorizarea sub rezerva anumitor conditii a unei modificdri substantiale se limiteazd la conditiile care, prin natura lor,
nu pot fi indeplinite in momentul autorizirii respective.

(2)  In cazul in care concluzia statului membru raportor este cd modificarea substantiald este acceptabild sau accepta-
bild sub rezerva respectdrii unor conditii specifice, concluzia respectiva se considerd ca fiind concluzia statului membru
in cauza.

In pofida primului paragraf, un stat membru in cauzd poate si nu fie de acord cu concluzia statului membru raportor
numai din urmdtoarele motive:

(a) atunci cand considerd ci participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un subiect ar bene-
ficia de un tratament inferior fatd de practica clinicd uzuald din statul membru in cauzi;

(b) incdlcarea dreptului sdu national astfel cum se mentioneazi 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 cauzi nu este de acord, acesta isi comunici
dezacordul, impreund cu o justificare detaliatd, prin intermediul portalului UE citre Comisie, citre toate statele membre
si cdtre sponsor.

Un stat membru in cauzd refuzi s autorizeze o modificare substantiald in cazul in care nu este de acord cu concluzia
statului membru raportor cu privire la partea I a raportului de evaluare, pe baza oricdruia dintre motivele mentionate la
al doilea paragraf, ori dacd o comisie de eticd a emis un aviz negativ care, in conformitate cu dreptul statului membru in
cauzd, 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 cd modificarea substantiald nu este acceptabild, 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 considerd ca fiind decizia statului membru in cauzd cu privire la cererea de autorizare
a modificdrii substantiale.

Articolul 20

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

(1)  In termen de sase zile de la depunerea dosarului de cerere, statul membru in cauzd notifici sponsorul prin inter-
mediul portalului UE cu privire la urmdtoarele:

(a) dacd modificarea substantiald se referd la un aspect vizat de partea Il a raportului de evaluare; si
(b) dacid dosarul de cerere este complet, in conformitate cu anexa II.

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

(3)  Dacd statul membru in cauzd constatd cd modificarea substantiald nu se referd la un aspect vizat de partea I a
raportului de evaluare sau ¢ dosarul de cerere nu este complet, acesta informeazd sponsorul prin intermediul portalului
UE si stabileste un termen de maximum 10 zile pentru ca sponsorul si prezinte observatii privind cererea sau si comple-
teze dosarul de cerere prin intermediul portalului UE.

In termen de cinci zile de la primirea comentariilor sau a dosarului de cerere complet, statul membru raportor notifici
sponsorului dacd cererea indeplineste sau nu cerintele prevdzute la alineatul (1) literele (a) si (b).
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Daci statul membru in cauzd nu a notificat sponsorul in termenul mentionat la al doilea paragraf, se considerd cd modi-
ficarea 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 caducd in statele membre in cauzi.

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

(5)  Statul membru in cauzi evalueazd cererea si transmite sponsorului, prin intermediul portalului UE, partea II a
reportului de evaluare, inclusiv concluzia sa si decizia dacd modificarea substantiald este autorizatd, dacd este autorizatd
sub rezerva anumitor conditii, sau dacd autorizatia este refuzata.

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

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

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

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

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

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

Daci sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru in cauzi in conformitate cu al
treilea paragraf, cererea este consideratd ca fiind caducd in statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, cat si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul porta-
lului UE.

(7)  Un stat membru in cauzd refuzd si aprobe o modificare substantiald in cazul in care constatd, pe baza unor
motive justificate in mod corespunzitor, cd aspectele vizate de partea Il 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 cauzi, este
valabil pentru intregul stat membru respectiv. Statul membru respectiv prevede o procedurd de contestare a unui astfel
de refuz.

(8)  In cazul in care statul membru in cauzi nu a notificat sponsorul cu privire la decizia sa in termenele previzute la
alineatele (5) si (6), modificarea substantiald se considera ca fiind autorizatd in statul membru respectiv.
Articolul 21
Modificiri substantiale ale aspectelor vizate de partile I si II ale raportului de evaluare

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

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

Evaluarea modificirilor 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 cauzd evalueazd, pentru teritoriul propriu, aspectele modificdrii substantiale care sunt
vizate de partea Il a raportului de evaluaresi transmite, prin intermediul portalului UE, sponsorului 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 cauzd poate solicita, cu motive justificate, infor-
matii suplimentare din partea sponsorului cu privire la modificarea substantiald in ceea ce priveste teritoriul su.

(3)  Cu scopul de a obtine si de a examina informatiile suplimentare mentionate la alineatul (2) din partea sponsorului
in conformitate cu al treilea §i al patrulea paragrafstatul membru in cauzd poate prelungi termenul mentionat la
alineatul (1) cu o perioadd de maximum 31 de zile.

Sponsorul transmite informatiile suplimentare solicitate in termenul stabilit de statul membru in cauzi, 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.

Daci sponsorul nu oferd informatii suplimentare in termenul stabilit de statul membru in cauzi in conformitate cu al
doilea paragraf, cererea este considerati ca fiind caducd in statul membru respectiv.

Atat solicitarea de informatii suplimentare, ct si informatiile suplimentare ca atare se transmit prin intermediul porta-
lului UE.

Articolul 23
Decizia privind modificarea substantiali a aspectelor vizate de pirtile I si II ale raportului de evaluare

(1)  Fiecare stat membru in cauzd notificd sponsorului prin intermediul portalului UE dacd modificarea substantiald
este autorizatd, daci este autorizatd sub rezerva anumitor conditii, sau dacd autorizatia este refuzata.

Notificarea se efectueazd prin intermediul unei singure decizii in termen de cinci zile de la data raportdrii sau de la
ultima zi a perioadei de evaluare mentionate la articolul 22, retindndu-se data care survine mai tarziu.

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

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

In pofida primului paragraf, un stat membru in cauzi poate si nu fie de acord cu concluzia statului membru raportor
numai din urmitoarele motive:

(a) atunci cand considerd cd participarea la studiul clinic interventional ar conduce la situatia in care un subiect ar bene-
ficia de un tratament inferior fatd de practica clinicd uzuald din statul membru in cauzi;

(b) incdlcarea dreptului sdu national astfel cum se mentioneazi 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 cauzi nu este de acord cu concluzia privind
modificarea substantiald a aspectelor vizate de partea I a raportului de evaluare, acesta isi comunicd dezacordul,
impreund cu o justificare detaliatd, prin intermediul portalului UE cdtre Comisie, citre toate statele membre si citre
SPONSOr.
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(3) In cazul in care, in ceea ce priveste modificarea substantiali a aspectelor vizate de partea I a raportului de
evaluare, modificarea substantiald este acceptabild sau acceptabild sub rezerva respectirii unor conditii specifice, statul
membru in cauzi include in decizia sa concluzia sa cu privire la modificarea substantiald a aspectelor vizate de partea Il
a raportului de evaluare.

(4)  Un stat membru in cauzi refuzd sd autorizeze o modificare substantiali in cazul in care nu este de acord cu
concluzia statului membru raportor referitoare la modificarea substantiald a unor aspecte vizate de partea I a raportului
de evaluare pe baza oriciruia dintre motivele mentionate la alineatul (2) al doilea paragraf sau in cazul in care constatd,
pe baza unor motive justificate in mod corespunzitor, ci 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 cauzi,
este valabil pentru intregul stat membru respectiv. Respectivul stat membru in cauzd prevede o procedurd 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 substantiald nu este acceptabild, aceastd concluzie se considera ca
fiind concluzia statului membru in cauza.

(6) In cazul in care statul membru in cauzd 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 considerd
ca fiind decizia statului membru in cauzd cu privire la cererea de autorizare a modificirii substantiale.

Articolul 24
Persoanele care evalueazi cererea privind o modificare substantiald

Articolul 9 se aplicd evaludrilor efectuate in temeiul prezentului capitol.

CAPITOLUL IV
DOSARUL DE CERERE
Articolul 25
Datele transmise in dosarul de cerere

(1)  Dosarul de cerere pentru autorizarea unui studiu clinic interventional trebuie si continid toate documentele si
informatiile necesare cerute pentru validarea si evaluarea mentionate in capitolul II si care se referd la:

(a) desfisurarea studiului clinic interventional, inclusiv contextul stiintific si masurile luate;
(b) sponsor, investigatori, subiecti potentiali, subiecti si locurile de desfisurare a studiului clinic interventional;

(c) medicamentele pentru investigatie clinicd §i, dupd caz, medicamentele auxiliare, in special proprietdtile, etichetarea,
fabricatia si controlul acestora;

(d) maisurile 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 previzutd in anexa L.

(2)  Dosarul de cerere pentru autorizarea unei modificari substantiale trebuie sd contind toate documentele i informa-
tiile solicitate, necesare pentru validarea si evaluarea mentionate in capitolul III:

(a) o trimitere la studiul clinic interventional sau studiile clinice interventionale care sunt modificate substantial, utili-
zénd numadrul UE al studiului clinic interventional mentionat la articolul 81 alineatul (1) al treilea paragraf (denumit

in continuare ,numdrul UE al studiului clinic interventional”);

(b) o descriere clard a modificirii substantiale, in special a naturii si motivelor modificirii substantiale;
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(c) o prezentare a datelor si informatiilor suplimentare in sprijinul modificrii substantiale, dupi caz;

(d) o descriere clard a consecintelor modificirii substantiale in ceea ce priveste drepturile si siguranta subiectilor si fiabi-
litatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

Lista de documente si informatii solicitate este prevdzutd in anexa II.

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

(4)  Dacid in dosarul de cerere se face trimitere la date generate de un studiu clinic interventional, studiul clinic inter-
ventional respectiv trebuie si 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)  Daci studiul clinic interventional mentionat la alineatul (4) a fost efectuat in afara Uniunii, acesta trebuie s 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 mentionati la articolul 99 al doilea
paragraf sunt transmise intr-un dosar de cerere numai dac studiul clinic interventional respectiv a fost inregistrat inainte
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 cdtre 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 dacid 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
citre aceasta sau dacd rezultatele respectivului studiu clinic interventional au fost publicate intr-o publicatie stiintifici
independentd revizuitd inter-pares.

(7)  Datele transmise intr-un dosar de cerere care nu sunt in conformitate cu alineatele (3)-(6) nu sunt luate in conside-
rare la evaluarea unei cereri de autorizare a unui studiu clinic interventional sau a unei modificdri substantiale.

Articolul 26

Cerinte lingvistice

Limba dosarului de cerere, sau a pértilor din acesta, este stabilitd de statul membru in cauza.
In aplicarea primului paragraf, pentru documentatia care nu este destinati subiectilor, statele membre iau in considerare
posibilitatea de a accepta o limbd de circulatie, utilizatd pe scard largd in domeniul medical.

Articolul 27

Actualiziri prin acte delegate

Comisia este imputernicitd si 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 reglementarilor la nivel interna-
tional la care Uniunea sau statele membre iau parte in domeniul studiilor clinice interventionale.

CAPITOLUL V

PROTECTIA SUBIECTILOR $I CONSIMTAMANTUL iN CUNOSTINTA DE CAUZA
Articolul 28
Reguli generale

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

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

(b) subiectul sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauzd, reprezentantul siu
desemnat legal, a primit informatiile in conformitate cu articolul 29 alineatele (2)-(6);
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(c) subiectul sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauzd, reprezentantul siu
desemnat legal, si-a dat consimtdmantul in cunostintd de cauzd in conformitate cu articolul 29 alineatele (1), (7)

si; (8);

(d) drepturile subiectilor la respectarea integritatii fizice si mintale, la viata privatd 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 si implice cit mai putind durere, disconfort, teami sau orice
alt risc previzibil pentru subiect si atat 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 corespunzitor sau, dacd este
cazul, a unui dentist calificat;

(g) subiectului sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauzd, reprezentantului
sdu desemnat legal, i s-au oferit datele de contact ale unei entitdti care poate furniza mai multe informatii dacd este
necesar;

(h) nu se exercitd nicio influentd necuvenitd, inclusiv de naturd financiar3, asupra subiectilor pentru a participa la studiul
clinic interventional.

(2)  Fdrd a aduce atingere Directivei 95/46/CE, sponsorul poate solicita subiectului sau, dacd acesta nu are posibilitatea
de a-si da consimtdmantul in cunostingd de cauzd, reprezentantul siu desemnat legal, in momentul in care subiectul sau
reprezentantul siu desemnat legal isi dd consimtdmantul in cunostintd de cauzi pentru a participa la studiul clinic inter-
ventional, si-si dea acordul pentru ca datele sale si fie utilizate in afara protocolul studiului clinic interventional, exclusiv
in scopuri stiintifice. Consimtdmantul respectiv poate fi retras in orice moment de citre subiect sau de citre reprezen-
tantul sdu desemnat legal.

Cercetarea stiintificd care face uz de aceste date in afara protocolului pentru studiul clinic interventional, se desfdsoard in
conformitate cu dreptul aplicabil privind protectia datelor.

(3)  Orice subiect sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-gi da consimtdmantul in cunostintd de cauzd, reprezen-
tantul sdu desemnat legal, poate, fird angajarea vreunui prejudiciu si fard a fi nevoie sd ofere vreo justificare, s se retragd
din studiul clinic interventional in orice moment prin retragerea consimtdmantului sdu in cunostintd de cauzd. Fird a
aduce atingere Directivei 95/46/CE, retragerea consimtimantului in cunostintd de cauzd nu afecteazd activititile deja
desfisurate si utilizarea datelor obtinute in baza consimtdmantului in cunostintd de cauzi dat inainte de retragere.

Articolul 29
Consimtimantul in cunostinti de cauzd

(1)  Consimimantul in cunostintd de cauzd este consemnat in scris si este datat §i semnat de citre persoana care a
efectuat interviul mentionatd la alineatul (2) litera (c) si de cdtre subiect sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-si da
consimgimantul in cunostingd de cauzd, de citre reprezentantul sdu desemnat legal, dupd o informare adecvatd in
conformitate cu alineatul (2). Dacd subiectul nu este in mésurd si scrie, consimtdmantul poate fi acordat si inregistrat cu
mijloace alternative adecvate in prezenta a cel putin unui martor impartial. In acest caz, martorul semneaza si dateazd
documentul care atestd consimtimantul in cunostintd de cauzd. Subiectului sau, dacd acesta nu are posibilitatea de a-si
da consimtdmantul in cunostintd de cauzd, reprezentantului siu desemnat legal ii este inméanatd o copie a documentului
(sau a inregistrdrii) prin care a fost acordat consimtiméantul in cunostintd de cauzd. Consimtdmantul in cunostintd de
cauzd se atestd prin documente. Se acordd subiectului sau reprezentantului sdu 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 posibilitatea de a-si da consimtdmantul in cunostintd de
cauzd, reprezentantului siu desemnat legal cu scopul de a obtine consimtdmantul in cunostintd de cauzi trebuie:

(a) sd permitd subiectului sau reprezentatului sdu desemnat legal sd inteleaga:
(i) natura, obiectivele, beneficiile, implicatiile, riscurile si inconvenientele studiului clinic interventional;

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

(ili) conditiile in care se desfisoard studiul clinic interventional, inclusiv durata preconizati a participarii subiectilor
in studiul clinic interventional; si

(iv) alternativele posibile de tratament, inclusiv misurile de monitorizare ulterioard, in cazul in care participarea
subiectului la studiul clinic interventional este intreruptd;

(b) sd fie cuprinzitoare, concise, clare, relevante si usor de inteles pentru nespecialisti;
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(c) sd 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 cauzd;

(d) sd includi informatii despre sistemul de reparare a prejudiciilor mentionat la articolul 76 alineatul (1); si

(e) sd includd numirul UE de studii clinice si informatii cu privire la disponibilitatea rezultatelor studiului clinic inter-
ventional in conformitate cu alineatul (6).

(3)  Informatiile mentionate la alineatul (2) se pregitesc in scris si sunt puse la dispozitia subiectului sau, daci acesta
nu are posibilitatea de a-si da consimtimantul in cunostintd de cauzd, la dispozitia reprezentantului siu desemnat legal.

(4 In cadrul interviului mentionat la alineatul (2) litera (c) se acordd o atentie deosebiti nevoilor de informare ale
populatiilor specifice de pacienti si ale subiectilor individuali i, precum si metodelor utilizate pentru transmiterea infor-
matiilor.

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

(6)  Subiectul este informat ci 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 mentionati 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 misura in care este posibil, in momentul in care rezumatele sunt disponibile.

(7)  Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor din dreptul national care pot impune atit semnitura
persoanei aflate in incapacitate, cat si pe cea a reprezentantului desemnat legal, pe formularul de consimtdmant in cunos-
tintd de cauzd.

(8)  Prezentul regulament nu aduce atingere dispozitiilor din dreptul national care impun, pe langd consimtimantul in
cunostintd de cauzd al reprezentantului desemnat legal, acordul de a participa la studiul clinic interventional al minorilor
care sunt capabili si-si formeze o opinie si s3 evalueze informatiile care le sunt oferite.

Articolul 30
Consimtidmantul in studiile clinice interventionale pe grupuri

(1) In cazul in care un studiu clinic interventional urmeazd si se desfisoare intr-un singur stat membru, acel stat
membru, fird 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 arti-
colul 31 alineatul (1) literele (a), (b) si (c) si de la articolul 32 alineatul (1) literele (a), (b) si (c), poate permite investigato-
rului sd obtind consimtdmantul in cunostintd de cauzd prin mijloacele simplificate previzute la alineatul (2) de la
prezentul articol, cu conditia ca toate conditiile stabilite la alineatul (3) de la prezentul articol si fie indeplinite.

(2)  Pentru studiile clinice interventionale care indeplinesc cerintele de la alineatul (3), se considerd cd consimfdmantul
in cunostintd de cauzd a fost obtinut daca:

(a) informatiile solicitate in temeiul articolului 29 alineatul (2) literele (a), (b), (d) si () sunt furnizate in conformitate cu
ceea ce este previzut in protocolul anterior includerii subiectului in studiul clinic interventional, iar din aceste infor-
matii rezultd clar in special ci subiectul poate refuza sd participe sau poate sd se retragd in orice moment din studiul
clinic interventional fird a suferi vreun prejudiciu;

(b) dupi ce a fost informat in mod corespunzitor, subiectul potential nu se opune participarii la studiul clinic interven-
tional.

(3)  Consimdmantul in cunostintd de cauzi poate fi obtinut prin mijloacele simplificate stabilite la alineatul (2) dacd
sunt indeplinite urmdtoarele conditii:

(a) mijloacele simplificate de obtinere a consimtdmantului in cunostingd de cauzi nu contravin dreptului statului
membru in cauzi;

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

(c) studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu nivel redus de interventie, iar medicamentele
pentru investigatie clinicd sunt utilizate in conformitate cu conditiile din autorizatie de introducere pe piat3;
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(d) nu existd alte interventii in afara tratamentului standard al subiectilor in cauzi;

(e) protocolul justifici motivele obtinerii consimtdmantului in cunostintd de cauzd prin mijloace simplificate si descrie
sfera informatiilor oferite subiectilor si modul in care aceste informatii sunt furnizate.

(4)  Investigatorul inregistreazd in documente toate refuzurile i retragerile si se asigurd cd nu se colecteazd niciun fel
de date clinice de la subiectii care au refuzat s 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 si-si acorde consimtimantul in
cunostintd de cauzd inainte de inceputul stirii de incapacitate, un studiu clinic interventional poate fi efectuat numai
dacd, in plus fatd de conditiile previzute la articolul 28, sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

(a) a fost obtinut consimtdmantul in deplind cunostintd de cauzd 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 capacititile lor de intelegere;

(c) dorinta explicitd a unui subiect aflat in incapacitate, care este in mdsuri si isi formeze o opinie si sd evalueze infor-
matiile 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 cdtre 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 comparabild in studiile clinice interventionale cu privire la persoanele in masuri si-si dea consimtdmantul
in cunostintd de cauzd, sau prin alte metode de cercetare;

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

(g) existd o sperantd justificatd stiintific cd participarea la studiul clinic interventional va produce:

(i) un beneficiu direct pentru subiectul aflat in incapacitate care depiseste riscurile si inconvenientele implicate; sau

(ii) unele beneficii pentru populatia reprezentatd de subiectii in cauzi aflati in incapacitate, in cazul in care studiul
clinic interventional se referd direct la o afectiune medicald care pune in pericol viata sau produce invalidititi
subiectului, si va prezenta pentru respectivul subiect aflat in incapacitate doar un risc $i un inconvenient minime
in comparatie cu tratamentul standard al afectiunii subiectului aflat in incapacitate.

(2)  Alineatul (1) litera (g) punctul (i) nu aduce atingere normelor nationale mai stricte care interzic desfisurarea

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 si produci un beneficiu direct pentru subiect, care si depdseascd
riscurile si inconvenientele implicate.

(3)  Subiectul trebuie, in mdsura in care este posibil, sd participe la procedura de acordare a consimtdmantului in
cunostintd de cauza.

Articolul 32
Studii clinice interventionale pe minori

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

(a) a fost obtinut consimtdmantul in deplind cunostintd de cauzi al reprezentantului desemnat legal;
(b) minorii au primit informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2) intr-un mod adaptat varstei si gradului de

maturitate psihicd si din partea investigatorilor sau membrilor echipei de investigare care detin calificarea sau expe-
rienta necesard in ceea ce priveste lucrul cu copiii;
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(c) dorinta explicitd a unui minor, care este in masurd si isi formeze o opinie si si 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 citre investigator;

(d) nu sunt acordate stimulente sau avantaje financiare subiectului sau reprezentantului siu 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 specificd doar minorilor sau
studiul clinic interventional este esential, in privinta minorilor, pentru validarea datelor obtinute din studiile clinice
interventionale cu persoane aflate in masurd sd isi dea consimtdmantul in cunostintd de cauzd sau prin alte metode
de cercetare;

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

(g) existd o sperantd justificatd cd participarea la studiul clinic interventional va produce:
(i) un beneficiu direct pentru minorul in cauzd, care depiseste riscurile sau inconvenientele implicate; sau

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

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

(3)  Atunci cand, in cursul studiului clinic interventional, minorul ajunge la vérsta la care are capacitatea juridicd de a-
si exprima consimtdmantul in cunostintd de cauzd in conformitate cu dreptul statului membru in cauzd, consimtdmantul
sdu in cunostintd de cauzd exprimat in mod expres trebuie obtinut inainte ca subiectul sd poatd continua s participe in
studiul clinic interventional.

Articolul 33
Participarea femeilor gravide sau a femeilor care aldpteazi la studii clinice interventionale

Un studiu clinic interventional asupra femeilor gravide sau asupra femeilor care aldpteazd poate fi desfisurat numai in
cazul in care, in plus fatd de conditiile previzute la articolul 28, sunt indeplinite urmatoarele conditii:

() studiul clinic interventional are potentialul de a produce un beneficiu direct pentru femeile gravide sau pentru
femeile care aldpteazd in cauzd, sau pentru embrioni, fetusi sau copii, care depdsesc riscurile si inconvenientele impli-
cate; sau

(b) dacd nu aduce niciun beneficiu direct pentru femeile gravide sau pentru femeile care alipteazi in cauzd, 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 eficacitate comparabild cu participarea femeilor care nu
sunt gravide si nu aldpteazi;

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

(iii) studiul clinic interventional prezintd riscuri minime §i cauzeazd inconveniente minime pentru femeile gravide
sau care alipteazd in cauzd ori pentru embrioni, fetusi sau copii;

() in cazul in care la cercetdri participd femei care aldpteazd, acestea se realizeazd cu o atentie deosebitd pentru a evita
efectele negative asupra sanatitii 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
Misuri nationale suplimentare

Statele membre pot mentine masuri suplimentare in ceea ce priveste persoanele care efectueazd serviciul militar obliga-
toriu, persoanele private de libertate, persoanele care, ca urmare a unei hotdrari judecitoresti, 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 urgentd

(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), consimtdmantul in cunostintd de cauzd de a participa la un studiu clinic
interventional poate fi obtinut, iar informatiile cu privire la studiul clinic interventional pot fi oferite dupa luarea deciziei
de a include subiectul in studiul clinic interventional, cu conditia ca aceastd decizie sd fie luatd in cursul primei inter-
ventii asupra unui subiect, in conformitate cu protocolul studiului clinic interventional respectiv, si daci sunt indeplinite
toate conditiile urmatoare:

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

(b) existd motive stiintifice pentru a se astepta ca participarea subiectului in studiul clinic interventional si poatd
produce un beneficiu direct, relevant din punct de vedere clinic, pentru subiect, conducind la o imbunititire misura-
bild legatd de starea sa de sinitate care reduce suferinta sifsau la imbundtdtirea stirii de sindtate a subiectului ori la
diagnosticarea conditiei sale;

(c) este imposibil, in cadrul ferestrei terapeutice respective, si se ofere toate informatiile anterioare si si se obtind in
avans consimtimantul in cunostintd de cauzd de la un reprezentant desemnat legal;

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

(e) studiul clinic interventional se referd direct la o afectiune medicald a subiectului care impiedic3, in cadrul ferestrei
terapeutice respective, obtinerea consimtimantului prealabil in cunostintd de cauzi al subiectului sau al reprezentan-
tului siu desemnat legal si furnizarea de informatii prealabile si este de asa naturd incat poate fi efectuat exclusiv in
situatii de urgentd;

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

(2)  In urma unei interventii in temeiul alineatului (1), se solicitd consimtimantul in cunostinti de cauzi, in conformi-
tate cu articolul 29, pentru a continua participarea subiectului la studiul clinic interventional, si se furnizeazd informa-
tiile privind studiul clinic interventional, in conformitate cu urmatoarele cerinte:

(a) referitor la subiectii aflati in incapacitate si la minori, consimtimantul in cunostind de cauzi este solicitat reprezen-
tantului desemnat legal al acestora fird intarzieri nejustificate, iar informatiile mentionate la articolul 29 alineatul (2)
se furnizeazd subiectului i reprezentantului siu desemnat legal cat mai curind;

(b) referitor la alti subiecti, consimtdmantul in cunostintd de cauzd se obtine de citre investigator fdrd intarzieri nejustifi-
cate de la subiect sau reprezentantul siu desemnat legal, oricare survine mai curand, iar informatiile mentionate la
articolul 29 alineatul (2) sunt furnizate cat mai repede subiectului sau reprezentantului siu desemnat legal, oricare
survine mai curand.

In sensul literei (b), in cazul in care consimgdmantul in cunostintd de cauzi a fost obtinut de la reprezentantul desemnat
legal, consimtdmantul in cunostintd de cauzd pentru a continua participarea la studiul clinic interventional trebuie si fie
obtinut de la subiect de indatd ce acesta este in masurd sd si-l dea.

(3) In cazul in care subiectul sau, dupd caz, reprezentantul siu desemnat legal nu isi dd consimtdmantul, acesta este
informat ci are dreptul de a se opune utilizdrii datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

CAPITOLUL VI

INCEPUTUL, INCHIDEREA, INTRERUPEREA TEMPORARA SI INCETAREA ANTICIPATA A UNUI STUDIU CLINIC INTER-
VENTIONAL

Articolul 36
Notificarea inceputului studiului clinic interventional si a incheierii recrutirii subiectilor

(1) Sponsorul notificd fiecdrui stat membru in cauzd inceputul unui studiu clinic interventional care priveste statul
membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueazi in termen de 15 zile de la inceperea studiului clinic interventional care priveste statul
membru respectiv.
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(2)  Sponsorul notificd fiecirui stat membru in cauzd prima vizitd a primului subiect care priveste statul membru
respectiv prin intermediul portalului UE.

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

(3)  Sponsorul notificd fiecdrui stat membru in cauzd incheierea recrutdrii subiectilor pentru un studiu clinic interven-
tional din statul membru respectiv prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectivi se efectueazd in termen de 15 zile de la incheierea recrutdrii subiectilor. In cazul reinceperii recru-
tarii, se aplicd alineatul (1).

Articolul 37

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

(1)  Sponsorul notificd fiecdrui stat membru in cauzd inchiderea unui studiu clinic interventional care priveste statul
membru respectiv prin intermediul portalului UE.

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

(2)  Sponsorul notificd fiecirui stat membru in cauzd inchiderea unui studiu clinic interventional in toate statele
membre in cauzd prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectivi se efectueazd in termen de 15 zile de la inchiderea studiului clinic interventional in ultimul stat
membru in cauzi.

(3)  Sponsorul notificd fiecdrui stat membru in cauzd inchiderea unui studiu clinic interventional in toate statele
membre in cauzi si in toate tarile terte in care s-a desfisurat studiul clinic interventional prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectivd se efectueazd in termen de 15 zile de la inchiderea studiului clinic interventional in ultimele state
membre In cauzd si in tdrile terte in 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 inter-
ventional in toate statele membre in cauzd, 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 manierd incit sd poatd 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 posibild transmiterea unui rezumat al
rezultatelor in termen de un an, rezumatul rezultatelor trebuie transmis de indati ce acesta este disponibil. In acest caz,
protocolul trebuie sd precizeze cand vor fi transmise rezultatele, impreund cu o justificare.

Pe langd 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 trans-
mite bazei de date UE raportul studiului clinic in termen de 30 de zile de la data obtinerii autorizatiei de introducere pe
piatd, dupd ce procedura de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd a fost finalizatd sau dupd ce solicitantul auto-
rizatiei de introducere pe piatd si-a retras cererea.

In cazul in care sponsorul decide si impartiseascd date neprelucrate in mod voluntar, Comisia elaboreazd orientiri
privind structura si modul de punere in comun a datelor respective.

(5)  Sponsorul notificd fiecdrui stat membru in cauzd o intrerupere temporard a unui studiu clinic interventional in
toate statele membre in cauzd din motive care nu afecteaza raportul beneficiu-risc prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectiva se efectueazi in termen de 15 zile de la intreruperea temporard a studiului clinic interventional in
toate statele membre in cauzd si include motivele pentru care a fost luatd aceastd misura.
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(6)  In cazul in care un studiu clinic interventional intrerupt temporar, astfel cum se mentioneazi la alineatul (5), este
reinceput, sponsorul transmite o notificare fiecirui stat membru in cauzd prin intermediul portalului UE.

Notificarea respectivd se efectueazd in termen de 15 zile de la reinceperea 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 anticipatd a studiului clinic interven-
tional, data incetdrii anticipate se considerd ca fiind data inchiderii studiului clinic interventional.

In cazul incetdrii anticipate a studiului clinic interventional din motive care nu afecteazd raportul beneficiu-risc, spon-
sorul transmite o notificare fiecdrui stat membru in cauzd prin intermediul portalului UE indicind motivele pentru care
a fost luatd aceastd mdsurd si, dupd caz, misurile care urmeazi si fie luate in privinta subiectilor.

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

Articolul 38

Intreruperea temporari sau incetarea anticipatd de citre sponsor din motive de siguranti a subiectilor

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

Notificarea se face fard intarziere, dar nu mai tarziu de 15 zile de la data intreruperii temporare sau incetdrii anticipate.
Aceasta include motivele pentru care a fost luatd aceastd masurd si indicd masurile ulterioare.

(2)  Reinceperea studiului clinic interventional dupd o intrerupere temporard mentionatd la alineatul (1) este conside-
rati ca fiind o modificare substantiald care intrd sub incidenta procedurii de autorizare previzute la capitolul IIL.
Articolul 39
Actualizarea continutului rezumatului rezultatelor si al rezumatului pentru nespecialisti

Comisia este imputernicitd sd 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 interna-
tional 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 electronicd pentru raportarea privind siguranta

(1)  Agentia Europeand pentru Medicamente instituitd prin Regulamentul (CE) nr. 726/2004 (denumitd in continuare
,agentia”) instituie si mentine o bazd de date electronicd pentru raportarea previzutd la articolele 42 si 43. Respectiva
bazid de date electronicd este un modul al bazei de date mentionate la articolul 24 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004
(wbaza de date Eudravigilance”).

(2)  In colaborare cu statele membre, agentia elaboreazd un formular structurat standard online pentru raportarea de
cdtre sponsori citre baza de date mentionatd la alineatul (1) a reactiilor adverse grave neasteptate suspectate.
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Articolul 41
Raportarea investigatorului citre sponsor a evenimentelor adverse si a evenimentelor adverse grave

(1)  Investigatorul inregistreazd si documenteazd evenimentele adverse sau valorile anormale ale unor analize identifi-
cate in protocol ca fiind critice pentru evaluarea sigurantei si le raporteazd sponsorului in conformitate cu cerintele de
notificare §i in termenele specificate in protocol.

(2)  Investigatorul inregistreazd §i documenteazd toate evenimentele adverse, cu exceptia cazului in care protocolul
prevede altfel. Investigatorul 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 raporteazd evenimentele adverse grave sponsorului fdrd intarziere, insi nu mai tarziu de 24 de ore de la
luarea la cunostintd a evenimentelor, cu exceptia cazului in care, pentru anumite evenimente adverse grave, protocolul
prevede ¢ nu este necesard raportarea imediatd. Dupd caz, investigatorul transmite sponsorului un raport de monitori-
zare pentru a-i permite sponsorului si determine dacd evenimentul 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 citre investi-
gator.

(4)  In cazul in care investigatorul afld de un eveniment advers grav care are o legiturd de cauzalitate suspectatd cu
medicamentul pentru investigatie clinicd si a survenit dupa incheierea studiului clinic interventional la un subiect pe care
l-a tratat, investigatorul raporteazd sponsorului fird 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 electronicd si
fard intdrziere citre baza de date electronicd prevdzutd la articolul 40 alineatul (1) toate informatiile relevante privind
urmdtoarele reactii adverse grave neasteptate suspectate:

(a) toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate la medicamentele pentru investigatie clinici care apar in studiul
clinic interventional respectiv, indiferent dacd reactiile adverse grave neasteptate suspectate s-au produs intr-un loc de
desfisurare a unui studiu clinic interventional din Uniune sau dintr-o tard tert3;

(b) toate reactiile adverse grave neasteptate suspectate legate de aceeasi substantd activd, indiferent de forma farmaceu-
ticd, concentratia sau indicatia studiatd, la medicamentele pentru investigatie clinicd utilizate in studiul clinic inter-
ventional care apar intr-un studiu clinic interventional desfdsurat exclusiv intr-o tard tertd, dacd studiul clinic inter-
ventional respectiv este sponsorizat:

(i) de sponsorul respectiv; sau

(ii) de cdtre un alt sponsor care, fie este parte a aceleiasi societdti-mama ca sponsorul studiului clinic interventional,
fie dezvoltd in comun un medicament, pe baza unui acord formal, cu sponsorul studiului clinic interventional.
In acest scop, punerea la dispozitie a medicamentului pentru investigatie clinicd sau a informatiilor referitoare la
aspecte privind siguranta citre un viitor potential titular de autorizatie de introducere pe piatd nu este conside-
ratd o dezvoltare in comun; si

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

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

(a) 1n cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate letale sau care pun in pericol viata, cit mai curdnd posibil i,
in orice caz, nu mai tirziu de sapte zile dupd ce sponsorul a aflat de reactia respectivi;

(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 dupd ce sponsorul a aflat de reactia respectiva;

(c) in cazul reactiilor adverse grave neasteptate suspectate care initial nu au fost considerate letale sau cd ar pune in
pericol viata, dar care apoi s-au dovedit a fi letale sau cd pun in pericol viata, cit mai curdnd posibil i, in orice caz,
nu mai tarziu de sapte zile dupd ce sponsorul a aflat ci reactia respectivi este letald sau pune in pericol viata.

Daci este necesard asigurarea unei raportdri in timp util, sponsorul poate transmite, in conformitate cu sectiunea 2.4 din
anexa III, un prim raport incomplet, urmat de un raport complet.
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(3)  Dacd un sponsor, din cauza lipsei de resurse, nu are posibilitatea si raporteze citre baza de date mentionati la
articolul 40 alineatul (1) si sponsorul are acordul statului membru in cauzd, acesta poate raporta statului membru in care
a avut loc reactia adversi gravi neasteptatd suspectatd. Statul membru respectiv raporteazd reactia adversi gravi neastep-
tatd suspectatd in conformitate cu alineatul (1) de la prezentul articol.

Articolul 43
Raportarea anuald a sponsorului citre agentie

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

(2) In cazul unui studiu clinic interventional care implicd utilizarea mai multor medicamente pentru investigatie
clinicd, sponsorul poate prezenta un singur raport privind siguranta care se referd la toate medicamentele pentru investi-
gatie clinicd utilizate in studiul clinic interventional respectiv, dacd acest lucru este previzut in protocol.

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

(4)  Obligatia previzuti la alineatul (1) incepe cu prima autorizare a unui studiu clinic interventional in conformitate
cu prezentul regulament. Aceasta se incheie la inchiderea ultimului studiu clinic interventional desfisurat de citre
sponsor cu medicamentul pentru investigatie clinicd in cauza.

Articolul 44
Evaluarea de citre statele membre

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

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

(3)  Comitetul de eticd responsabil este implicat in evaluarea informatiilor mentionate la alineatele (1) si (2) in cazul in
care acest lucru este previzut de dreptul statului membru in cauzi.

Articolul 45
Aspecte tehnice

Aspectele tehnice ale raportirii privind siguranta in conformitate cu articolele 41-44 sunt cuprinse in anexa IIL In cazul
in care acest lucru este necesar pentru a imbundtidti nivelul de protectie a subiectilor, Comisia este Imputernicitd sd
adopte acte delegate in conformitate cu articolul 89 in vederea modificdrii anexei III pentru oricare din urmdtoarele
scopuri:

(a) imbundtdtirea informatiilor privind siguranta medicamentelor;
(b) adaptarea cerintelor tehnice la progresul tehnic;

(c) luarea in considerare a evolutiilor reglementdrilor la nivel international din domeniul cerintelor in materie de sigu-
rantd a studiilor clinice interventionale, aprobate de organisme in care participd Uniunea sau statele membre.

Articolul 46
Raportarea privind medicamentele auxiliare

Raportarea privind siguranta medicamentelor auxiliare se face in conformitate 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 asigurd cd studiul clinic interventional se desfdsoard in
conformitate cu protocolul si cu principiile bunei practici in studiul clinic.

Fird a aduce atingere altor dispozitii ale dreptului Uniunii sau orientdrilor Comisiei, sponsorul si investigatorul, la redac-
tarea protocolului si la aplicarea prezentului regulament si a protocolului, tin, de asemenea, seama in mod corespunzitor
de standardele de calitate si de orientdrile ICH privind buna practicd in studiul clinic.

Comisia pune la dispozitia publicului orientdrile ICH detaliate privind buna practicd in studiul clinic mentionate in para-
graful al doilea.

Articolul 48
Monitorizare

Pentru a verifica faptul cd drepturile, siguranta si bunistarea subiectilor sunt protejate, ci datele raportate sunt fiabile si
robuste si ci studiul clinic interventional se desfisoard in conformitate cu cerintele prezentului regulament, sponsorul
supravegheazd in mod corespunzitor desfdsurarea studiului clinic interventional. Amploarea §i natura monitorizarii se
determind de cdtre sponsor pe baza unei evaludri care ia in considerare toate caracteristicile studiului clinic interven-
tional, inclusiv urmatoarele caracteristici:

(a) dacd 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 clinicd uzuald.

Articolul 49
Caracterul adecvat al persoanelor fizice implicate in desfasurarea studiului clinic interventional

Investigatorul trebuie si fie un medic, conform definitiei din dreptul national, sau o persoand care exercitd o profesie
recunoscutd in statul membru in cauzd ca indeplinind ceringele necesare pentru functia de investigator, datoritd cunostin-
telor stiintifice si a experientei necesare in domeniul asistentei medicale.

Celelalte persoane fizice implicate in desfisurarea unui studiu clinic interventional trebuie sd dispund de calificirile cores-
punzitoare pentru a-si indeplini sarcinile, obtinute prin educatie, formare §i experienta.
Articolul 50
Caracterul adecvat al locurilor de desfisurare a studiilor clinice interventionale
Locurile in care urmeazd si se desfisoare studiile clinice interventionale trebuie si fie adecvate pentru desfisurarea de
studii clinice interventionale in conformitate cu cerintele prezentului regulament.
Articolul 51
Trasabilitatea, depozitarea, returnarea si distrugerea medicamentelor pentru investigatie clinicd

(1)  Medicamentele pentru investigatie clinicd trebuie sd poatd fi urmdrite. Ele sunt depozitate, returnate sifsau distruse
in mod adecvat i proportional pentru a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul
studiului clinic interventional, in special luind in considerare dacd medicamentul pentru investigatie clinicd este un medi-
cament pentru investigatie clinicd autorizat si dacd studiul clinic interventional este un studiu clinic interventional cu
nivel redus de interventie.
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Primul paragraf se aplicd, de asemenea, medicamentelor auxiliare neautorizate.
(2)  Informatiile relevante privind trasabilitatea, depozitarea, returnarea si distrugerea medicamentelor mentionate la
alineatul (1) sunt cuprinse in dosarul de cerere.
Articolul 52
Raportarea incilcirilor grave

(1)  Sponsorul notificd statelor membre in cauzd o incilcare gravi a prezentului regulament sau a versiunii protoco-
lului aplicabil in momentul incalcarii prin intermediul portalului UE fird intarziere, dar nu mai tarziu de sapte zile de la
luarea la cunostinta a incalcarii.

(2)  In sensul prezentului articol, o ,incilcare gravd” inseamni o incdlcare care ar putea afecta in 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 cauzi orice evenimente neprevizute care
afecteazd 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 fird intdrziere, dar nu mai tarziu de 15 zile de
la data la care sponsorul a aflat de evenimentul respectiv.

(2)  Sponsorul transmite statelor membre in cauzd, prin intermediul portalului UE, toate rapoartele de inspectie ale
autorititilor 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 oficiald a Uniunii indicate in cerere.

Articolul 54

Misuri urgente privind siguranta

(1) Daci este probabil ca un eveniment neasteptat si afecteze in mod semnificativ raportul beneficiu-risc, sponsorul si
investigatorul iau mdsuri urgente adecvate privind siguranta pentru a proteja subiectii.

(2)  Sponsorul notificd statelor membre in cauzd, prin intermediul portalului UE, evenimentul survenit si mdsurile
luate.

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

(3)  Prezentul articol nu aduce atingere capitolelor III si VIL

Articolul 55
Brosura investigatorului
(1)  Sponsorul pune la dispozitia investigatorului o brosuri a investigatorului.

(2)  Brosura investigatorului este actualizatd atunci cind informatii noi si relevante privind siguranta devin disponibile
si este revizuitd de sponsor cel putin o datid pe an.
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Articolul 56
Inregistrarea, prelucrarea, manipularea si stocarea informatiilor

(1)  Toate informatiile referitoare la studiul clinic interventional se inregistreazd, se prelucreazd, se manipuleazd si se
stocheazd de citre sponsor sau de citre investigator, dupd caz, astfel incat acestea si poatd fi raportate, interpretate si
verificate cu precizie, protejind 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 §i organizatorice adecvate pentru protectia informatiilor si a datelor cu
caracter personal prelucrate impotriva accesului, dezviluirii, disemindrii, modificdrii neautorizate si ilegale sau a distru-
gerii sau pierderii accidentale, in special dacd prelucrarea 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 contind in permanentd documentele esentiale legate de respectivul studiu clinic interven-
tional care sd permitd verificarea desfasurdrii studiului clinic interventional si a calitdtii datelor generate tinind seama de
toate caracteristicile studiului clinic interventional, inclusiv, in special, dacd studiul clinic interventional este un studiu
clinic interventional cu nivel redus de interventie. Dosarul standard al studiului clinic interventional trebuie sd fie usor
disponibil i, la cerere, direct accesibil statelor membre.

Dosarul standard al studiului clinic interventional péstrat de investigator si cel pdstrat de sponsor pot avea un continut
diferit in cazul in care acest lucru este justificat de natura diferitd a responsabilititilor investigatorului si ale sponsorului.
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 arhi-
veazd continutul dosarului standard al studiului clinic interventional timp de cel putin 25 de ani dupd inchiderea
studiului clinic interventional. Cu toate acestea, dosarele medicale ale subiectilor se arhiveazi in conformitate cu dreptul
national.

Continutul dosarului standard al studiului clinic interventional se arhiveazd intr-un mod care si 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 si fie docu-
mentat. Noul proprietar isi asuma responsabilititile prevdzute in prezentul articol.

Sponsorul desemneazd 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 si rimand complet si lizibil pe toatd perioada mentionatd la primul paragraf.

Orice modificare a continutului dosarului standard al studiului clinic interventional trebuie si poatd fi urmaritd.

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 sd utilizeze un medicament auxiliar autorizat. O justifi-
care in acest sens este inclusd in protocol.
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(3)  Statele membre se asigurd cd medicamentele auxiliare neautorizate pot intra pe teritoriul lor cu scopul de a fi utili-
zate in cadrul unui studiu clinic interventional in conformitate cu alineatul (2).

CAPITOLUL IX

FABRICAREA SI IMPORTUL MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA SI A MEDICAMENTELOR AUXI-
LIARE

Articolul 60
Domeniul de aplicare al prezentului capitol

Prezentul capitol se aplica fabricdrii si importului de medicamente pentru investigatie clinicd si medicamente auxiliare.

Articolul 61
Autorizarea fabricdrii si importului

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

(2) In vederea obtinerii autorizatiei mentionate la alineatul (1), solicitantul trebuie si indeplineascd urmitoarele
cerinte:

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

(b) are in permanentd si in mod continuu la dispozitia sa serviciile cel putin unei persoane calificate care indeplineste
conditiile privind calificirile prevdzute la articolul 49 alineatele (2) si (3) din Directiva 2001/83/CE (denumitd in
continuare ,persoand calificatd”).

(3)  Solicitantul precizeazd, in cererea de autorizare, tipurile si formele farmaceutice ale medicamentului pentru investi-
gatie clinicd fabricat sau importat, operatiunile de fabricatie sau de import, procesul de fabricatie, dupd caz, locul in care
medicamentele pentru investigatie clinicd urmeaza si fie fabricate sau locul din Uniune unde urmeaza si fie importate si
informatii detaliate referitoare la persoana calificatd.

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

(5)  Alineatul (1) nu se aplicd niciunuia din urmdtoarele procese:

(a) reetichetare sau reambalare, dacd aceste procese sunt efectuate in spitale, centre medicale sau clinici, de citre farma-
cisti sau alte persoane autorizate legal in statul membru in cauzd si efectueze astfel de procese, si dacd medicamen-
tele pentru investigatie clinicd sunt destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre medicale sau clinici care participd
la acelasi studiu clinic interventional in acelasi stat membru;

(b) prepararea produselor radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru investigatie clinicd in scop diagnostic, dacd
acest proces este efectuat in spitale, centre medicale sau clinici, de citre farmacisti sau alte persoane autorizate legal
in statul membru in cauzd si efectueze un astfel de proces, si dacd medicamentele pentru investigatie clinicd sunt
destinate a fi utilizate exclusiv in spitale, centre medicale sau clinici care participd la acelasi studiu clinic interven-
tional 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 clinic, daci acest proces este efectuat in spitale, centre medicale sau clinici auto-
rizate legal in statul membru in cauzd s efectueze un astfel de proces si dacd medicamentele pentru investigatie
clinicd 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 supund procesele prevdzute la alineatul (5) unor cerinte adecvate si proportionale care
sd asigure siguranta subiectilor si fiabilitatea §i 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 calificatd se asigurd cd fiecare lot de medicamente pentru investigatie clinicd fabricate sau importate in
Uniune este in conformitate cu cerintele stabilite la articolul 63 si certificd faptul ca aceste cerinte sunt indeplinite.

(2)  Certificarea mentionatd la alineatul (1) este pusi la dispozitie de citre 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 si asigure
calitatea unor astfel de medicamente in scopul protectiei sigurantei subiectilor si fiabilitatii si robustetii datelor clinice
generate in cadrul studiului clinic interventional (denumitd in continuare ,bund practicd de fabricatie”). Comisia este
imputernicitd sd adopte acte delegate in conformitate cu articolul 89 cu scopul de a preciza principiile §i orientarile de
bund practicd de fabricatie si modalititile detaliate de inspectie in vederea asigurdrii calititii medicamentelor pentru
investigatie clinic3, tindnd cont de siguranta subiectilor si de fiabilitatea si robustetea datelor, de progresul tehnic si de

evolutiile reglementdrilor la nivel international la care Uniunea si statele membre iau parte.

In plus, Comisia adoptd si publicd, de asemenea, orientdri 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 clinicd importate in Uniune sunt fabricate prin aplicarea unor standarde de cali-
tate cel putin echivalente celor previzute in temeiul alineatului (1).

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

Articolul 64
Modificarea medicamentelor pentru investigatie clinici autorizate
Articolele 61, 62 si 63 se aplicdi medicamentelor pentru investigatie clinicd autorizate numai cu privire la modificirile
acestor medicamente care nu fac obiectul unei autorizatii de introducere pe piati.
Articolul 65
Fabricarea medicamentelor auxiliare
Dacd medicamentul auxiliar nu este autorizat, sau dacid un medicament auxiliar autorizat este modificat si o astfel de
modificare nu este cuprinsd intr-o autorizatie de introducere pe piatd, medicamentul este fabricat in conformitate cu
buna practicd de fabricatie mentionati la articolul 63 alineatul (1) sau cel putin cu un standard echivalent pentru a
garanta un nivel adecvat de calitate.
CAPITOLUL X
ETICHETAREA
Articolul 66

Medicamente pentru investigatie clinicd neautorizate si medicamente auxiliare neautorizate

(1) Urmdtoarele informatii sunt inscrise pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct al medicamentelor pentru investi-
gatie clinicd neautorizate 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;



L 158/44 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 27.5.2014

(c) informatii pentru identificarea medicamentului;

(d) informatii referitoare la utilizarea medicamentului.

(2)  Informatiile care figureazd pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct asigurd siguranta subiectilor si fiabilitatea si
robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional, tinind seama de proiectul studiului clinic interven-

tional, dacd produsele sunt medicamente auxiliare sau pentru investigatie clinici si dacd acestea sunt produse cu caracte-
ristici speciale.

Informatiile care figureazd pe ambalajul exterior si pe ambalajul direct trebuie sd fie clar lizibile.

O listd a informatiilor care trebuie sd figureze pe ambalajul exterior si ambalajul direct este previzutd in anexa VI.

Articolul 67
Medicamente pentru investigatie clinici autorizate si medicamente auxiliare autorizate

(1)  Medicamentele pentru investigatie clinicd autorizate si medicamentele 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, previzute 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 investi-
gatie clinicd autorizate trebuie sd figureze date suplimentare referitoare la identificarea studiului clinic interventional si a

persoanei de contact. O listd a informatiilor suplimentare care trebuie si figureze pe ambalajul exterior si pe ambalajul
direct este previzutd in sectiunea C din anexa VL.

Articolul 68

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

Articolele 66 si 67 nu se aplicd in cazul produselor radiofarmaceutice utilizate ca medicamente pentru investigatie clinicd
in scop diagnostic sau ca medicamente auxiliare in scop diagnostic.

Produsele mentionate la primul paragraf trebuie si fie etichetate in mod corespunzitor pentru a se asigura siguranta
subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional.

Articolul 69

Limba

Limba informatiilor de pe etichetd este stabilitd de statul membru in cauzi. Medicamentul poate fi etichetat in mai multe
limbi.

Articolul 70

Acte delegate

Comisia este imputernicitd sd adopte acte delegate in conformitate cu articolul 89 in vederea modificdrii anexei VI cu
scopul de a asigura siguranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul unui studiu clinic interven-
tional sau pentru a lua in considerare progresul tehnic.
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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 societiti,
unei institutii sau unei organizatii. O astfel de delegare nu aduce atingere responsabilititii sponsorului, 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 persoana.

Articolul 72
Cosponsorizarea

(1)  Fard a aduce atingere articolului 74, dacd un studiu clinic interventional are mai multi sponsori, toti sponsorii au
responsabilitdtile unui sponsor prevazute in prezentul regulament, cu exceptia cazului in care sponsorii decid altfel intr-
un contract in scris care stabileste responsabilititile lor respective. In cazul in care contractul nu prevede sponsorul
cdruia i este atribuitd o anumiti responsabilitate, responsabilitatea respectiva 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 II si III;

(b) unui sponsor responsabil pentru a fi un punct de contact pentru primirea tuturor intrebirilor adresate de subiecti,
investigatori sau oricare din statele membre in cauzd cu privire la studiul clinic interventional si furnizarea de
raspunsuri 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 interventional dintr-un loc de desfdsurare a studiului
clinic interventional cu cerintele prezentului regulament.

Investigatorul principal distribuie sarcini intre membrii echipei de investigatori in asa fel incdt si nu compromiti sigu-
ranta subiectilor si fiabilitatea si robustetea datelor generate in cadrul studiului clinic interventional in respectivul loc de
desfisurare a studiului clinic interventional.

Articolul 74
Reprezentantul legal al sponsorului in Uniune

(1)  Dacd sponsorul studiului clinic interventional nu este stabilit in Uniune, sponsorul respectiv se asigurd ci o
persoand fizicd sau juridicd este stabilitd in Uniune ca reprezentant legal al siu. Reprezentantul legal este responsabil sd
asigure respectarea obligatiilor sponsorului in conformitate cu prezentul regulament si este destinatarul tuturor comuni-
carilor cu sponsorul previzute in prezentul regulament. Orice comunicare citre reprezentantul legal este consideratd ca
fiind o comunicare citre sponsor.

(2)  Statele membre pot alege si nu aplice alineatul (1) in ceea ce priveste studiile clinice interventionale care urmeazi
sd se desfdsoare fie numai pe teritoriul lor, fie pe teritoriul lor si pe teritoriul unei tiri terte, cu conditia sd se asigure cd
sponsorul desemneazd cel putin o persoand de contact pe teritoriul lor pentru respectivul studiu clinic interventional,
aceasta fiind destinatarul tuturor comunicirilor cu sponsorul prevdzute in prezentul regulament.
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(3)  In ceea ce priveste studiile clinice interventionale care urmeazi si fie efectuate in mai multe state membre, toate
statele membre in cauzd pot alege sd nu aplice alineatul (1), cu conditia sd se asigure cd sponsorul desemneaza cel putin
o persoand de contact in Uniune pentru respectivul studiu clinic interventional, aceasta fiind destinatarul tuturor comu-
nicdrilor cu sponsorul previzute in prezentul regulament.

Articolul 75
Rispundere

Prezentul capitol nu afecteazd rispunderea civild si penald a sponsorului, a investigatorului sau a persoanelor cdrora le-
au fost delegate sarcini de citre sponsor.

CAPITOLUL XII
REPARAREA PREJUDICIULUI
Articolul 76
Repararea prejudiciului

(1)  Statele membre se asigurd ci existd sisteme de reparare a prejudiciului suferit de un subiect in urma participarii la
un studiu clinic interventional desfdsurat pe teritoriul lor, sub forma unei asigurdri 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 utilizeazd sistemul mentionat la alineatul (1) in forma adecvatd pentru statul membru
in cauzi in care se desfdsoard 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 utilizdrii medicamentului pentru investigatie clinici in conformitate cu protocolul respectivului studiu
clinic interventional specific pe teritoriul statului membru in cauzi sunt acoperite de un sistem de despdgubire aplicabil,
deja existent.

CAPITOLUL XIII
SUPRAVEGHEREA DE CATRE STATELE MEMBRE, INSPECTIILE SI ONTROALELE EFECTUATE DE UNIUNE
Articolul 77
Misuri corective luate de statele membre

(1)  Dacd un stat membru in cauzi are motive justificate sd considere ci cerintele stabilite in prezentul regulamentul
nu mai sunt indeplinite, acesta poate lua mdsurile urmitoare pe teritoriul siu:

(a) retragerea autorizatiei pentru studiul clinic interventional;

(b) suspendarea unui studiu clinic interventional;

(c) si-i solicite sponsorului si modifice orice aspect al studiului clinic interventional.

(2)  Inainte ca statul membru in cauzi si ia oricare dintre misurile mentionate la alineatul (1), in afara cazurilor in

care sunt necesare masuri imediate, statul membru 1i solicitdi sponsorului sifsau investigatorului avizul siu Avizul
respectiv se comunicd in termen de o sapte zile.

(3)  Imediat dupd luarea masurilor prevdzute la alineatul (1), statul membru in cauzi informeazd toate statele membre
in cauzd prin intermediul portalului UE.

(4)  Fiecare stat membru in cauzi poate consulta celelalte state membre in cauzi inainte de a lua misurile mentionate
la alineatul (1).
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Articolul 78
Inspectiile statelor membre

(1)  Statele membre desemneazd inspectori pentru a efectua inspectii in vederea supravegherii conformititii cu
prezentul regulament. Ele se asigurd ci inspectorii respectivi dispun de calificarea si formarea corespunzdtoare.

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

(3)  Dacd un stat membru in cauzd intentioneazd si efectueze pe teritoriul siu sau intr-o tard tertd o inspectie referi-
toare la unul sau mai multe studii clinice interventionale desfisurate in mai mult de un stat membru in cauzd, acesta
notificd intentia sa celorlalte state membre in cauzd, Comisiei si agentiei prin intermediul portalului UE si le informeaza
cu privire la concluziile sale dupa inspectie.

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

(5)  In vederea utilizirii eficiente a resurselor disponibile si pentru a evita duplicirile, agentia coordoneazd cooperarea
dintre statele membre in cauzd cu privire la inspectiile efectuate in statele membre, in {ari terte si inspectiile efectuate in
cadrul unei cereri de autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

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

(7)  Comisia precizeazd, prin intermediul actelor de punere in aplicare, modalitdtile 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 prevdzutd la articolul 88 alineatul (2).

Articolul 79
Controalele Uniunii

(1)  Comisia poate efectua controale in vederea verificarii:
(a) daci statele membre supravegheazd in mod corect conformitatea cu prezentul regulament;

(b) daci sistemul de reglementare aplicabil studiilor clinice interventionale desfasurate in afara Uniunii asigurd conformi-
tatea cu punctul 8 din Instructiunile si principiile generale cuprinse in anexa I la Directiva 2001/83/CE;

(c) dacid sistemul de reglementare aplicabil studiilor clinice interventionale desfisurate in afara Uniunii asigurd conformi-
tatea 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 pregdteste in cooperare cu statele membre un program pentru tipurile de controale ale Uniunii mentionate la
literele (b) si (c) de la alineatul (1).

Comisia raporteazd constatdrile ficute in urma fiecirui control efectuat de Uniune. Dupd 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 §i intretine un portal la nivelul Uniunii ca punct unic de
acces pentru transmiterea datelor si informatiilor referitoare la studiile clinice interventionale in conformitate cu
prezentul regulament. Portalul UE este avansat din punct de vedere tehnic si usor de utilizat, astfel incat s se evite
munca inutila.
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Datele si informatiile transmise prin intermediul portalului UE se stocheazd in baza de date UE.

Articolul 81
Baza de date UE

(1)  Agentia, in colaborare cu statele membre si cu Comisia, instituie si intretine o bazi de date UE la nivelul Uniunii.
Agentia este consideratd operatorul bazei de date UE si este responsabild pentru evitarea duplicdrii inutile intre aceastd
bazd 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 identificd fiecare studiu clinic interventional printr-un numdr UE unic al studiului clinic interventional.
Sponsorul face trimitere la acest numar UE al studiului clinic interventional in orice transmitere ulterioard referitoare la
respectivul studiu clinic interventional.

(2)  Baza de date UE se infiinteazd pentru a permite cooperarea dintre autoritdtile competente ale statelor membre in
cauzd in misura in care este necesar pentru aplicarea prezentului regulament si pentru a ciuta studii clinice interventio-
nale specifice. De asemenea, aceasta faciliteazd comunicarea dintre sponsori si statele membre in cauzi si le permite
sponsorilor si facd trimiteri la cereri anterioare de autorizare a unui studiu clinic interventional sau pentru o modificare
substantiald. Totodatd, le permite cetitenilor Uniunii si aibd acces la informatii clinice privind medicamentele. In acest
scop, toate datele introduse in baza de date UE sunt stocate intr-un format care si faciliteze ciutarea, 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 legituri 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 citre Dictionarul de Medicamente din cadrul bazei de date
Eudravigilance a tuturor informatiilor despre medicamentele fird autorizatie de introducere 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 si faci trimiteri
incrucisate la cereri anterioare, pentru fiecare medicament fird autorizatie de introducere pe piatd se indicd un numar
UE al medicamentului, iar pentru fiecare substantd activi 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 proce-
sului de solicitare a unei autorizatii pentru primul studiu clinic interventional cu respectivul medicament sau substanti
activdl initiat in conformitate cu prezentul regulament. Respectivele numere se mentioneazd in toate cererile ulterioare
privind studii clinice interventionale si privind modificiri substantiale.

Datele transmise in conformitate cu primul paragraf, care descriu medicamentele si substantele medicinale trebuie si fie
conforme cu standardele Uniunii si internationale pentru identificarea medicamentelor si substantelor active. In cazul in
care un medicament pentru investigatie clinicd pentru care existd deja o autorizatie de introducere pe piatd in Uniune sif
sau o substantd activd care intrd in componenta unui medicament cu o autorizatie de introducere pe piatd in Uniune,
urmeazd sd fie folosite intr-un studiu clinic interventional, numerele relevante ale medicamentului pentru investigatie
clinici si ale substantei active sunt mentionate in 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 justificati pe baza unuia dintre urmitoarele motive:

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

(b) protectia informatiilor comerciale confidentiale, indeosebi tinindu-se seama de situatia autorizdrii de introducere pe
piatd a medicamentului, cu exceptia cazului in care existd un interes public superior care si justifice dezviluirea;

(c) protectia comunicdrilor confidentiale dintre statele membre cu privire la pregitirea raportului de evaluare;
(d) asigurarea unei supravegheri eficiente a desfasurdrii studiului clinic interventional de citre statele membre.
(5)  Fard a aduce atingere alineatului (4), cu exceptia cazului in care existd un interes public superior care si justifice

dezviluirea, datele din dosarul de cerere nu sunt accesibile publicului inainte s se fi luat o decizie in privinta studiului
clinic interventional.

(6)  Baza de date UE contine date cu caracter personal numai in misura in care acest lucru este necesar pentru scopu-
rile prevdzute la alineatul (2).

(7)  Datele cu caracter personal ale subiectilor nu sunt accesibile publicului.
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(8) Interfata pentru utilizatori a bazei de date UE este disponibild in toate limbile oficiale ale Uniunii.

(9)  Sponsorul actualizeazi in mod permanent in baza de date UE informatiile privind orice modificiri ale studiilor
clinice interventionale care nu sunt modificdri substantiale, dar care sunt relevante pentru supravegherea studiului clinic
interventional de citre statele membre in cauzi.

(10)  Agentia, Comisia si statele membre se asigurd cd persoanele vizate i pot exercita in mod efectiv dreptul la infor-
mare, acces, rectificare 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 cd persoanele vizate isi pot
exercita dreptul de a accesa datele care le privesc, precum si dreptul de a obtine corectarea sau stergerea datelor inexacte
sau incomplete. In cadrul responsabilitdtilor lor, Comisia, Agentia si statele membre se asigurd cd datele inexacte si prelu-
crate in mod ilegal sunt sterse, in conformitate cu legislatia aplicabild. Corectdrile i stergerile se efectueazd cit mai
curdnd posibil, dar nu mai tarziu de 60 de zile de la data solicitirii 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, elaboreazd 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 informeazd Comisia, pe baza unui raport de audit independent, cand a veri-
ficat faptul cd portalul UE si baza de date UE au atins stadiul de functionalitate deplind si cd sistemele sunt conforme cu
specificatiile functionale elaborate in temeiul alineatului (1).

(3)  Comisia, atunci cind considerd ci au fost indeplinite conditiile de la alineatul (2), publicd un anunt 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 desemneazd un punct de contact national pentru a facilita functionarea procedurilor stabilite
in capitolele II si IIL.

(2)  Fiecare stat membru comunici Comisiei punctul de contact mentionat la alineatul (1). Comisia publicd o listd a
punctelor de contact nationale.
Articolul 84
Sprijin din partea Agentiei si Comisiei

Agentia sprijind 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 in aplicare a prezentului regulament.

Comisia sprijind functionarea cooperdrii 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 urmitoarele 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) pregitirea recomanddrilor 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 procedurd. Regulamentul de procedurd se publici.

CAPITOLUL XVI
TAXE
Articolul 86
Principiu general

Prezentul regulament se aplicd fard a aduce atingere posibilititii statelor membre de a percepe o taxd pentru activitatile
prevazute in prezentul regulament, cu conditia ca nivelul taxei si fie stabilit intr-un mod transparent si pe baza princi-
piilor de recuperare a costurilor. Statele membre pot stabili taxe reduse pentru studiile clinice interventionale necomer-
ciale.

Articolul 87

O plati unici pe activitate si pe stat membru
Un stat membru nu impune, pentru o evaluare mentionatd la capitolele II si III, plati multiple citre diferite organisme
implicate in aceastd evaluare.
CAPITOLUL XVII
ACTE DE PUNERE iN APLICARE SI ACTE DELEGATE
Articolul 88

Procedura comitetului

(1) Comisia este asistatd de Comitetul permanent pentru medicamente 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 adopti proiectul de act de punere in aplicare si se aplici articolul
5 alineatul (4) al treilea paragraf din Regulamentul (UE) nr. 182/2011.
Articolul 89
Exercitarea delegirii

(1)  Competenta de a adopta acte delegate este conferitd Comisiei in conditiile prevdzute in prezentul articol.
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(2)  Competenta de a adopta acte delegate mentionatd la articolul 27, articolul 39, articolul 45, articolul 63
alineatul (1) si articolul 70 se conferd Comisiei pentru o perioadd de cinci ani de la data mentionatd la articolul 99 al
doilea paragraf. Comisia prezintd un raport privind delegarea de competente cel tirziu cu sase luni inainte 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 mentionatd la articolul 27, articolul 39, articolul 45, articolul 63 alineatul (1) si arti-
colul 70 poate fi revocatd oricind de Parlamentul European sau de Consiliu. O decizie de revocare pune capdat delegarii
de competente specificatd in decizia respectivi. Decizia produce efecte din ziua care urmeazid datei publicirii acesteia in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene sau de la o datd ulterioard mentionatd in decizie. Decizia nu aduce atingere actelor
delegate care sunt deja in vigoare.

(4)  De indatd ce adoptd un act delegat, Comisia il notificd simultan Parlamentului European si Consiliului.

(5)  Un act delegat adoptat in temeiul articolului 27, articolului 39, articolului 45, articolului 63 alineatul (1) si artico-
lului 70 intrd in vigoare numai in cazul in care nici Parlamentul European si nici Consiliul nu au formulat obiectiuni in
termen de doud luni de la notificarea acestuia citre Parlamentul European si Consiliu sau in cazul in care, inaintea expi-
ririi termenului respectiv, Parlamentul European si Consiliul au informat Comisia cd nu vor formula obiectiuni. Respec-
tivul 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 aplicirii dreptului national care interzice sau restrictioneazd utilizarea oricirui
tip specific de celule umane sau animale sau vanzarea, furnizarea sau utilizarea medicamentelor 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 unicd asupra stupefian-
tilor a Organizatiei Natiunilor Unite din 1961. Statele membre comunicd Comisiei dispozitiile din dreptul national in
cauzd.

Niciun studiu clinic interventional terapeutic genetic care duce la modificiri ale identitdtii genetice a participantului nu
poate fi efectuat.

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 Consi-
liului (3), 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).

() Directiva 97[43/Euratom a Consiliului din 30 iunie 1997 privind protectia sindtatii persoanelor impotriva pericolelor pe care le prezintd
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 bazi privind protectia sinatdtii lucrito-
rilor i a populatiei impotriva pericolelor prezentate de radiatiile ionizante (O 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 organis-
melor modificate genetic si de abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului (O 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 securi-
tate pentru donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conservarea, stocarea si distribuirea tesuturilor si a celulelor umane (JO L 102,
7.4.2004,p. 48).

() Directiva 2p002/) 98/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 27 ianuarie 2003 de stabilire a standardelor de calitate si sigurantd
pentru colectarea, testarea, prelucrarea, depozitarea si distribuirea sdngelui uman si a componentelor sanguine si de modificare a Direc-
tivei 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 sigurantd 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 microorganis-
melor modificate genetic JOL 125, 21.5.2009, p. 75).
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Articolul 92
Medicamente pentru investigatie clinic3, alte produse si proceduri gratuite pentru subiecti

Fird a aduce atingere competentei statelor membre in ceea ce priveste definirea politicii lor de domeniul sdnatatii,
precum si organizarea si prestarea de servicii de sdndtate si de ingrijire medicald, costurile pentru medicamentele pentru
investigatie clinicd, medicamentele auxiliare, dispozitivele medicale utilizate pentru administrarea lor si procedurile cerute
in mod specific in protocol nu sunt suportate de citre subiect, cu exceptia cazului in care dreptul statului membru in
cauzd prevede altfel.

Articolul 93

Protectia datelor

(1)  Statele membre aplicd 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 aplicd prelucrdrii datelor cu caracter personal efectuatd de Comisie si de agentie
in conformitate cu prezentul regulament.

Articolul 94

Sanctiuni
(1)  Statele membre stabilesc regimul sanctiunilor aplicabile in cazul incilcdrii prezentului regulament i adoptd toate
mdsurile necesare pentru a se asigura cd acestea sunt aplicate. Sanctiunile previzute sunt eficace, proportionale si au efect

de descurajare.

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

(a) nerespectarea dispozitiilor din prezentul regulament privind transmiterea informatiilor care trebuie si fie ficute
publice prin intermediul bazei de date UE;

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

Articolul 95
Rispundere civili si penali
Prezentul regulament nu aduce atingere dreptului national si al Uniunii cu privire la rispunderea civild si penald a unui
sponsor sau a unui investigator.
CAPITOLUL XIX
DISPOZITII FINALE
Articolul 96
Abrogare
(1)  Directiva 2001/20/CE se abrogd incepand de la data mentionati la articolul 99 al doilea paragraf.
(2)  Trimiterile la Directiva 2001/20/CE se interpreteazd ca trimiteri la prezentul regulament si se citesc in conformi-
tate cu tabelul de corespondentd previzut in anexa VIL
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
prezintd Parlamentului European si Consiliului un raport privind aplicarea prezentului regulament. Raportul respectiv
contine o evaluare a impactului aplicdrii regulamentului asupra progresului stiintific si tehnologic, informatii cuprinza-
toare privind diferitele tipuri de studii clinice interventionale autorizate in conformitate cu prezentul regulament §i masu-

rile necesare pentru a mentine competitivitatea cercetdrii clinice europene. Comisia prezintd, dacd este cazul, o propu-
nere legislativd bazatd pe raportul respectiv in vederea actualizarii dispozitiilor stabilite in prezentul regulament.
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Articolul 98
Dispozitie tranzitorie

(1)  Prin derogare de la articolul 96 alineatul (1) din prezentul regulament, in cazul in care cererea de autorizare a unui
studiu clinic interventional a fost transmisd inainte de data mentionatd la articolul 99 al doilea paragraf din prezentul
regulament in conformitate cu Directiva 2001/20/CE, studiul clinic interventional respectiv continud s fie reglementat
de directiva mentionatd timp de trei ani de la data respectiva.

(2)  Prin derogare de la articolul 96 alineatul (1) din prezentul regulament, in cazul in care cererea de autorizare a unui
studiu clinic interventional este transmisd intre sase luni dupd data publicdrii anuntului mentionat la articolul 82
alineatul (3) din prezentul regulament si 18 luni dupd data publicirii anuntului respectiv sau, dacd publicarea anuntului
respectiv are loc mai devreme de 28 noiembrie 2015, in cazul in care cererea respectivd este transmisi 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 si fie reglementat de directiva mentionatd pani la
42 de luni dupd data publicirii anuntului mentionat la articolul 82 alineatul (3) din prezentul regulament sau, dacd
publicarea respectivi are loc inainte de 28 noiembrie 2015, pand la 28 mai 2019.

Articolul 99
Intrarea in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplicd incepand cu sase luni dupd data publicdrii 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 aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Strasbourg, 16 aprilie 2014.
Pentru Parlamentul European Pentru Consiliu

Presedintele Presedintele
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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ANEXA 1

DOSAR DE CERERE PENTRU CEREREA INITIALA

INTRODUCERE $I PRINCIPII GENERALE

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

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

3. Cererea se semneazd de citre sponsor sau de un reprezentant al acestuia. Aceastd semniturd confirma faptul cd
sponsorul considerd ci:

(a) informatiile transmise sunt complete;

(b) documentele atasate reflectd cu acuratete informatiile disponibile;

() studiul clinic interventional urmeazd si se desfisoare conform protocolului; si

(d) studiul clinic interventional urmeazd si se desfdsoare in conformitate cu prezentul regulament.

4. Dosarul de cerere pentru o cerere limitatd la partea [ a raportului de evaluare mentionat la articolul 11 se limi-
teazd la sectiunile B-J si Q din prezenta anexd.

5. Fird a aduce atingere articolului 26, dosarul de cerere pentru o cerere limitatd la partea II a raportului de
evaluare mentionat la articolul 11 si dosarul de cerere pentru o cerere mentionatd la articolul 14 se limiteazd
la sectiunile K-R din prezenta anexi.

SCRISOAREA DE INSOTIRE

6. Scrisoarea de insotire specificd numdarul UE al studiului clinic interventional si numarul universal al studiului
clinic interventional si atrage atentia asupra oricdror caracteristici care sunt specifice studiului clinic interven-
tional.

7. Cu toate acestea, in scrisoarea de insotire nu este necesard reproducerea informatiilor deja cuprinse in formu-
larul de cerere UE, cu urmitoarele exceptii:

(a) caracteristici specifice ale populatiei studiului clinic interventional, precum subiecti aflati in incapacitatea
de a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauzd, minori si femei gravide sau femei care aldpteazs;

(b) in cazul in care studiul clinic interventional implicd prima administrare a unei substante active noi la om;

(c) in cazul in care agentia, un stat membru sau o tard tertd a oferit consiliere stiintificd referitoare la studiu
clinic interventional sau la medicamentul pentru investigatie clinic;

(d) in cazul in care studiul clinic interventional face parte sau este destinat a face parte dintr-un plan de investi-
gatie pediatricd (PIP), astfel cum este previzut in titlul II capitolul 3 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006
(dacd agentia a emis deja o decizie cu privire la PIP, scrisoarea de insotire contine linkul citre decizia agen-
tiei de pe site-ul sdu internet);

() in cazul in care medicamentele pentru investigatie clinici sau medicamentele auxiliare sunt stupefiante,
substante psihotrope sau medicamente radiofarmaceutice;

(f) in cazul in care medicamentele pentru investigatie clinicd sunt compuse din sau contin un organism sau
organisme modificate genetic;

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

(h) o listd cuprinzdtoare, inclusiv statutul de reglementare al tuturor medicamentelor pentru investigatie clinicd
si o listd a tuturor medicamentelor auxiliare; si
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(i) o listd a dispozitivelor medicale care trebuie investigate in cadrul studiului clinic interventional, dar care nu
fac parte din medicamentul sau medicamentele pentru investigatie clinicd, impreund cu o declaratie care
clarificd dacd dispozitivele medicale poartd marcajul CE pentru scopul avut in vedere sau nu.

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

9. Scrisoarea de Insotire indicd daci sponsorul considerd cd studiul clinic interventional este un studiu clinic inter-
ventional cu nivel redus de interventie si cuprinde o justificare detaliatd in acest sens.

10. Scrisoarea de insotire indicd dacd metodologia studiului clinic interventional impune ca grupurilor de subiecti,
mai degrabd decat subiectilor individuali, sd li se administreze diferite medicamente pentru investigatie clinicd
in cadrul unui studiu clinic interventional i, prin urmare, dacd consimtdmantul in cunostintd de cauzd va fi
obtinut prin mijloace simplificate.

11. Scrisoarea de insotire indicd locul din dosarul de cerere unde sunt incluse informatiile necesare pentru a evalua
dacd o reactie adversd este o reactie adversd grava neasteptatd suspectatd, adicd informatiile de referintd privind
siguranta.

12. In cazul unei redepuneri, scrisoarea de insotire specifici numarul UE al studiului clinic interventional pentru
cererea anterioard pentru un studiu clinic interventional, evidentiazd modificdrile fatd de cererea anterioard si,
daci este cazul, specificd modalitatea in care au fost abordate aspectele nesolutionate din prima cerere.

C.  FORMULARUL DE CERERE UE

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

D. PROTOCOLUL

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

15. Protocolul se identificd prin urmitoarele:
(a) titlul studiului clinic interventional;
(b) numdrul UE al studiului clinic interventional;

(¢) numdrul de cod al protocolului atribuit de sponsor, specific pentru toate versiunile acestuia (dacd este rele-
vant);

(d) data si numdrul 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 reprezentantului sau reprezentantilor sponso-
rului autorizati si semneze protocolul sau orice modificare substantiald adusi acestuia.

16. Protocolul este redactat, atunci cand este posibil, mai curind intr-un format usor accesibil si in care se poate
face cu usurintd o cdutare, decat cu imagini scanate.

17. Protocolul include cel putin:

(@) o declaratie potrivit cdreia studiul clinic interventional urmeaza s se desfdsoare in conformitate cu proto-
colul, cu prezentul regulament si cu principiile de bund practicd in studiul clinic;

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

(c) un rezumat al constatdrilor din studiile neclinice care ar putea avea o relevantd clinici si din alte studii
clinice interventionale relevante pentru studiul clinic interventional;

(d) un rezumat al riscurilor si beneficiilor potentiale cunoscute, inclusiv o evaluare a beneficiilor si riscurilor
anticipate care sd permitd evaluarea in conformitate cu articolul 6; pentru subiectii unui studiu clinic
interventional aflati intr-o situatie de urgentd, o sperantd justificatd stiintific cd participarea subiectilor
poate produce un beneficiu direct relevant din punct de vedere clinic este documentatd;

(¢) in cazul in care pacientii au fost implicati in proiectul studiului clinic interventional, o descriere a
modului in care au fost implicati;
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(f) o descriere si o justificare a dozdrii, a regimului de dozare, a ciii si modului de administrare si a perioadei
de tratament pentru toate medicamentele pentru investigatie clinici si cele auxiliare;

(@) o declaratie care sd clarifice dacd medicamentele pentru investigatie clinicd si cele auxiliare utilizate in
cadrul studiului clinic interventional sunt autorizate sau nu; in cazul in care acestea sunt autorizate, dacd
trebuie utilizate in cadrul studiului clinic interventional in conformitate cu conditiile stabilite in autoriza-
tiile de introducere pe piatd si, in cazul in care acestea sunt autorizate, o justificare pentru utilizarea medi-
camentelor auxiliare neautorizate in cadrul studiului clinic interventional;

(h) o descriere a grupurilor si a subgrupurilor de subiecti care participd la studiul clinic interventional,
inclusiv, dacd este relevant, grupuri de subiecti cu nevoi speciale, de exemplu virsta, genul, participarea

voluntarilor sdnitosi, subiecti care suferd de boli rare si foarte rare;

(i)  trimiteri la literatura §i datele relevante pentru studiul clinic interventional si care formeazad contextul
studiului clinic interventional;

() o discutie privind relevanta studiului clinic interventional care si permitd evaluarea in conformitate cu
articolul 6;

(k) o descriere a tipului de studiu clinic interventional ce urmeazd a fi desfdsurat si discutarea proiectului
studiului clinic interventional (inclusiv o diagramd 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 urmeazi
a fi masurate in timpul studiului clinic interventional;

(m) o descriere a masurilor adoptate pentru a reduce la minimum denaturarea, inclusiv, dacd este cazul,
randomizarea §i procedeul orb;

(n) o descriere a duratei preconizate a participdrii subiectilor si o descriere a etapizdrii §i a duratei tuturor
perioadelor de studii clinice interventionale, inclusiv monitorizarea, daci este relevant3;

(0) o definitie clard si fird echivoc a inchiderii studiului clinic interventional in cauzi si, in cazul in care
acesta nu coincide cu data ultimei vizite a ultimului subiect, o specificare privind data estimatd a inchi-
derii studiului clinic interventional si o justificare a acesteia;

(p) o descriere a criteriilor care stau la baza intreruperii unor parti din studiul clinic interventional sau a
intregului studiu clinic interventional;

(@ masuri pentru mentinerea codurilor de randomizare a tratamentului in cadrul studiului clinic interven-
tional si proceduri de deschidere a codurilor, daci este cazul;

() o descriere a procedurilor pentru identificarea datelor ce urmeazd a fi inregistrate direct pe formularele
de raportare a cazurilor si care sunt considerate a fi date-surs3;

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

() o descriere a misurilor privind trasabilitatea, depozitarea, distrugerea si returnarea medicamentului
pentru investigatie clinicd si a medicamentului auxiliar neautorizat in conformitate cu articolul 51;

(u) o descriere a metodelor statistice care urmeaza a fi utilizate, inclusiv, daci este relevant:

— momentul efectudrii analizei intermediare planificate si numdirul de subiecti care urmeazd si parti-
cipe;

— motivele care stau la baza alegerii marimii esantionului;

— calcularea impactului studiului clinic interventional si a relevantei clinice;
— nivelul de semnificatie ce urmeazi a fi utilizat;

— criteriile pentru oprirea studiului clinic interventional;

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

— selectarea subiectilor care urmeaza a fi inclusi in analize;



27.5.2014 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 158/57

(v) o descriere a criteriilor de includere si excludere a subiectilor, inclusiv criteriile pentru retragerea subiec-
tilor individuali de la tratament sau de la studiul clinic interventional;

(W) o descriere a procedurilor de retragere a subiectilor de la tratament sau de la studiul clinic interventional,
inclusiv a procedurilor de colectare de date referitoare la subiectii retrasi si a procedurilor de inlocuire a
subiectilor si de monitorizare a subiectilor care s-au retras de la tratament sau de la studiul clinic inter-
ventional;

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

(y) o justificare privind distribuirea in functie de gen si de varstd a subiectilor si, dacd pacientii apartinand
unui anumit gen sau grup de varstd sunt exclusi din studiile clinice interventionale sau sunt slab reprezen-
tati, o explicatie a motivelor care stau la baza acestei situatii si o justificare pentru aceste criterii de exclu-
dere;

(z) o descriere detaliati a procedurii de recrutare si de obtinere a consimtdmantului in cunostintd de cauzi,
in special atunci cind subiectii se afld in incapacitate de a-si da consimtdmantul in cunostintd de cauzi;

(aa) o descriere a tratamentelor, inclusiv a medicamentelor permise sau nepermise, inaintea sau pe durata
studiului clinic interventional;

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

(ac) o descriere a procedurilor de monitorizare a respectirii procesului de citre subiecti, daci este cazul;
(ad) o descriere a procedurilor de monitorizare a desfdsurdrii studiului clinic interventional;

(ae) o descriere a masurilor de ingrijire a subiectilor dupd incheierea participarii lor la studiul clinic interven-
tional, in cazul in care astfel de ingrijiri suplimentare sunt necesare ca urmare a participdrii subiectilor la
studiul clinic interventional si in cazul in care acestea diferd de ingrijirea care se acordd in mod normal
pentru afectiunea medicald in cauzi;

(af) o specificare a eficacitatii si a parametrilor de sigurantd, precum si a metodelor si a momentului evaludrii,
inregistrarii i analizdrii acestor parametri;

(ag) o descriere a consideratiilor de naturd eticd referitoare la studiul clinic interventional in cazul in care
acestea nu au fost descrise altundeva;

(ah) o declaratie a sponsorului (fie in protocol, fie intr-un document separat) prin care este confirmat faptul
cd investigatorii si institutiile implicate in studiul clinic interventional urmeazi si permitd monitorizarea
clinicd legatd de studiul clinic interventional, auditurile §i inspectiile reglementare, inclusiv furnizarea
accesului direct la datele-sursd si la documente;

(ai) o descriere a regimului de publicare;

(aj) justificiri corespunzitoare pentru transmiterea rezumatului rezultatelor studiilor clinice interventionale
dupi mai mult de un an;

(ak) o descriere a masurilor de asigurare a conformititii cu normele aplicabile privind protectia datelor cu
caracter personal; in special misurile 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;

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

(am) o descriere a misurilor care vor fi puse in aplicare in cazul incilcdrii securittii datelor pentru a reduce la
minimum eventualele efecte adverse.

18. Dacd un studiu clinic interventional este desfisurat cu o substantd activd disponibild in Uniune sub denumiri
comerciale diferite intr-un numdr de medicamente autorizate, protocolul poate defini tratamentul numai in
functie de substanta activd sau codul anatomic-terapeutic-chimic (ATC) (nivelul 3-5) si nu specifici denumirea
comerciald a fiecirui produs.
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19. Referitor la notificarea evenimentelor adverse, protocolul identifici categoriile de:

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

(b) evenimente adverse grave care nu necesitd raportarea imediatd de cdtre investigator sponsorului.
20. Protocolul descrie procedurile pentru:

(a) evidentierea si inregistrarea evenimentelor adverse de citre investigator si raportarea evenimentelor adverse
relevante de citre investigator sponsorului;

(b) raportarea de citre investigator sponsorului a acelor evenimente adverse grave care au fost identificate in
protocol ca nenecesitand o raportare imediat3;

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

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

21. In cazul in care sponsorul intentioneazd s prezinte un singur raport privind siguranta pentru toate medica-
mentele pentru investigatie clinicd utilizate in cadrul studiului clinic interventional in conformitate cu arti-
colul 43 alineatul (2), protocolul indicd motivele pentru aceasta.

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

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

24. Protocolul se insoteste de un rezumat al protocolului.

BROSURA INVESTIGATORULUI (BI)

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

26. Scopul BI este de a oferi investigatorilor si altor parti interesate implicate in studiul clinic interventional infor-
matii care sd faciliteze intelegerea justificirii i conformitatea cu caracteristicile cheie ale protocolului, precum
doza, intervalul/frecventa dozei, modul de administrare §i procedurile de monitorizare privind siguranta.

27. Informatiile din BI trebuie sd fie prezentate intr-o formi concisd, simpld, obiectivd, echilibratd si nepromotio-
nald, care si permitd clinicianului sau investigatorului s inteleagd aceste informatii i sd efectueze o evaluare
beneficiu-risc impartiald a caracterului adecvat al studiului clinic interventional propus. Brosura se redacteazd
utilizand toate informatiile si dovezile disponibile care sustin justificarea studiului clinic interventional propus
si utilizarea in conditii de sigurantd a medicamentului pentru investigatie clinicd in cadrul studiului clinic inter-
ventional, iar acestea se prezintd sub formd de rezumate.

28. Dacd medicamentul pentru investigatie clinicd este autorizat si este utilizat in conformitate cu conditiile autori-
zatiei de introducere pe piatd, BI este rezumatul aprobat al caracteristicilor produsului (RCP). in cazul in care
conditiile de utilizare in cadrul studiului clinic interventional diferd de cele autorizate, RCP se completeazd cu
un rezumat al datelor clinice si non-clinice relevante care sustin utilizarea medicamentului pentru investigatie
clinic in cadrul studiului clinic interventional. Dacd medicamentul pentru investigatie clinica este identificat in
protocol numai prin substanta activd, sponsorul selecteazi un singur RCP ca fiind echivalent cu BI pentru toate
medicamentele care contin substanta activd in cauzd si care sunt utilizate in toate locurile de desfisurare a
studiului clinic interventional.

29. Pentru un studiu clinic interventional multinational in care medicamentul care urmeazi si fie utilizat in fiecare
stat membru in cauzd este autorizat la nivel national, iar RCP variazd intre statele membre in cauzi, sponsorul
trebuie sd aleagd un RCP pentru intregul studiu clinic interventional. Acest RCP este cel mai potrivit pentru a
garanta siguranta pacientilor.
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30. Dacd BI nu este un RCP, aceasta contine o sectiune identificabild in mod clar denumitd ,Informatiile de referintd
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 i informatii cu privire la modalitatea de
determinare a reactiilor adverse care urmeazi si fie considerate ca fiind reactii adverse asteptate si la frecventa
si natura respectivelor reactii adverse.

F. 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 aplici dispozitiile urmitoare.

32. Nu trebuie prezentatd nicio documentatie atunci cand medicamentul pentru investigatie clinicd este autorizat si
nu este modificat, indiferent daci este fabricat in Uniune sau nu.

33. Dacd medicamentul pentru investigatie clinicd nu este autorizat, nu face obiectul unei autorizatii de introducere
pe piatd din partea unei tdri terfe 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 mentionatd la articolul 61; si

(b) certificarea de citre persoana calificatd in Uniune conform cireia procesul de fabricatie este in conformitate
cu o BPF cel putin echivalentd cu BPF din Uniune, cu exceptia cazului in care existd dispozitii speciale
previzute in acordurile de recunoastere reciprocd dintre Uniune si trile terte.

34. In toate celelalte cazuri, se prezinti o copie a autorizatiei mentionate la articolul 61.

35. Pentru procesele legate de medicamentele pentru investigatie clinici mentionate la articolul 61 alineatul (5) care
nu fac obiectul unei autorizatii in conformitate cu articolul 61, se prezintd o documentatie care demonstreaza
conformitatea cu cerintele previzute la articolul 61 alineatul (6).

G. DOSARUL MEDICAMENTULUI PENTRU INVESTIGATIE CLINICA (DME)

36. DME oferd informatii privind calitatea medicamentului pentru investigatie clinicd, fabricarea si controlul medi-
camentului pentru investigatie clinici, precum si date din studiile non-clinice si din utilizarea clinici a acestuia.

1.1. Date privind medicamentul pentru investigatie clinicd
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 previzute in sectiunea 1.2 ,DME simpli-
ficat prin referire la o altd documentatie”.

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

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

Date privind calitatea

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

Date farmacologice si toxicologice non-clinice

41. De asemenea, DME trebuie sd contind rezumate ale datelor toxicologice si farmacologice non-clinice referitoare
la orice medicament pentru investigatie clinica utilizat in studiul clinic interventional in conformitate cu orien-
tarile internationale. Acesta contine o listd cu trimiteri la studiile efectuate si trimiteri adecvate la literatura de
specialitate. Dupd caz, este de preferat ca datele si fie prezentate sub formi de tabele, insotite de o scurtd
descriere care evidentiazd punctele esentiale. Rezumatele studiilor efectuate trebuie si permitd o evaluare
privind caracterul adecvat al studiului si si arate dacd studiul a fost desfasurat in conformitate cu un protocol
acceptabil.
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42. Datele farmacologice si toxicologice non-clinice se prezintd intr-o structurd logica, cum ar fi cea din modulul 4
al formatului Documentului Tehnic Comun al ICH.

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

44. DME trebuie sd contind o declaratie referitoare la statutul privind buna practicd de laborator sau norme echiva-
lente, astfel cum este previzut la articolul 25 alineatul (3).

45. Materialul de testare utilizat in studiile de toxicitate trebuie sd fie reprezentativ pentru materialul de testare
utilizat in cadrul studiilor clinice interventionale in ceea ce priveste profilurile calitative si cantitative ale impu-
ritdtilor. Prepararea materialului de testare face obiectul controalelor necesare pentru a garanta acest fapt si
care, prin urmare, sustin valabilitatea studiului.

Date din studii clinice intervengionale anterioare i privind experienta la om

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

47. Sectiunea respectivd trebuie si contind rezumatele tuturor datelor disponibile din studiile clinice interventionale
anterioare §i a experientei la om cu medicamentul pentru investigatie clinicd.

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

Evaluarea globald a riscului si beneficiului

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

49. Dupd caz, marjele de sigurantd trebuie analizate in functie de expunerea sistemici relativi la medicamentul
pentru investigatie clinic, de preferintd pe baza datelor privind "aria de sub curbd” (ASC), sau a datelor privind
concentraia maximd (Cmax), in functie de datele considerate mai relevante, mai degrabd decat in functie de
doza aplicatd. De asemenea, trebuie discutati relevanta clinicd a oricdror constatdri din studiile non-clinice si
clinice, impreund cu eventualele recomandari privind monitorizarea in continuare a efectelor si a sigurantei in
cadrul studiului clinic interventional.

1.2. DME simplificat cu trimiteri la alte documente

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

Posibilitatea de a face trimitere la BI

51. Solicitantul poate fie si furnizeze un DME de sine stititor, fie sd facd trimiteri la BI pentru informatiile de refe-
rintd privind siguranta si pentru rezumatele partilor preclinice si clinice ale DME. In cel din urmd caz, rezuma-
tele informatiilor preclinice si clinice includ date, de preferintd in tabele, care oferd suficiente detalii pentru a
permite evaluatorilor sd ajungd la o decizie cu privire la toxicitatea potentiald a medicamentul pentru investi-
gatie clinicd si la siguranta utilizdrii acestuia in studiul clinic interventional propus. Dacid existd unele aspecte
speciale ale datelor preclinice sau clinice care necesitd explicatii detaliate din partea expertilor sau discutii care
de obicei nu sunt incluse in BI, informatiile clinice §i 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 dacd medicamentul
pentru investigatie clinicd este autorizat. Cerintele precise sunt detaliate in tabelul 1. In cazul in care sunt furni-
zate date noi, acestea ar trebui identificate in mod clar.



Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

L 158/61

Tabelul 1 — Continutul unui DME simplificat

Tipuri de evaludri anterioare

Date privind
calitatea

Date non-clinice

Date clinice

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

— 1in conformitate cu conditiile din RCP;
— 1n afara conditiilor din RCP;

— dupd modificare (de exemplu in procedeul orb).

RCP

RCP

Dupd caz

Dupd caz

M+I

RCP

RCP

O altd formd farmaceuticd sau concentratie a medica-
mentului pentru investigatie clinicd este autorizatd sau
face obiectul unei autorizatii de introducere pe piatd
intr-un stat semnatar al ICH si medicamentul pentru
investigatie clinicd este furnizat de citre titularul autori-
zatiei de introducere pe piata.

RCP+M+]

Da

Da

Medicamentul pentru investigatie clinici nu este auto-
rizat $i nu face obiectul unei autorizatii de introducere
pe piatd intr-un stat semnatar al ICH, insd substanta
activa este continutd de un medicament autorizat si:

— este furnizatd de acelasi fabricant;

— este furnizatd de alt fabricant.

RCP+M+I

Da

RCP+S+M+I

Da

Da

Medicamentul pentru investigatie clinicd a ficut
obiectul unei cereri anterioare pentru un studiu clinic
interventional, autorizat in statul membru in cauzd, nu
a fost modificat, si:

— nu sunt disponibile date noi de la ultima actualizare
a cererii de autorizare a studiului clinic interven-
tional;

— sunt disponibile date noi de la ultima actualizare a
cererii de autorizare a studiului clinic interventional;

— este utilizat in conditii diferite.

Trimitere la cererea anterioard

Date noi

Date noi

Date noi

Dupd caz

Dupd caz

Dupd caz

(S: Date referitoare la substanta activd; M: Date referitoare la medicamentul pentru investigatie clinicd; I: Informatii suplimentare

privind locurile de desfasurare si echipamentele, evaluarea privind siguranta agentilor striini, excipientii noi si solventii pentru

reconstituire si diluantii)

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

interventional.

1.3. DME pentru placebo

54. Dacd medicamentul pentru investigatie clinici este un placebo, cerintele privind informatiile se limiteaza la
datele privind calitatea. Nu este necesard o documentatie suplimentard dacd placebo are aceeasi compozitie ca
si medicamentul pentru investigatie clinicd testat (cu exceptia substantei active), este fabricat de acelasi fabricant

si nu este steril.
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H. DOSARUL MEDICAMENTULUI AUXILIAR

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

L CONSILIERE STIINTIFICA $I PLANUL DE INVESTIGATIE PEDIATRICA (PIP)

56. Dupd caz, se prezinti o copie a rezumatului consilierii stiintifice cu privire la studiul clinic interventional
oferitd de agentie sau de orice stat membru sau tard tertd.

57. Dacd 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 sd figu-
reze un link citre aceastd documentatie (a se vedea sectiunea B).

J. CONTINUTUL ETICHETEI MEDICAMENTUL EXPERIMENTAL

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

K. 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 aferentd recrutarii.

60. Dacd recrutarea subiectilor este efectuatd prin publicitate, se prezintd copiile materialelor publicitare, inclusiv
orice materiale tipdrite, precum si inregistririle 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 si participe la studiul clinic interventional si misurile previzute pentru informarea sau consi-
lierea respondentilor considerati inadecvati pentru includerea in studiul clinic interventional.

L. INFORMAREA SUBIECTILOR, FORMULARUL DE CONSIMD:\MANT IN CUNOSTINTA DE CAUZ} SI PROCEDURA DE OBTI-
NERE 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 aces-
tora privind participarea sau refuzul participdrii se prezintd impreund cu formularul pentru consimgdmantul
scris in cunostintd de cauzd sau cu alte mijloace echivalente in conformitate cu articolul 29 alineatul (1) pentru
consemnarea consimtdmantului in cunostintd de cauza.

62. O descriere a procedurilor referitoare la consimtdmantul in cunostingd de cauzd pentru toti subiectii, si in
special:

(@) 1n cazul studiilor clinice interventionale cu minori sau subiecti aflati in incapacitate, se descriu procedurile
de obtinere a consimtdmantului in cunostingd de cauzd de la reprezentantul desemnat legal, precum si
implicarea minorului sau a subiectului aflat in incapacitate;

(b) daci se utilizeazd o procedurd cu consimtdmant in prezenta unui martor impartial, se prezintd informatii
relevante privind motivul utilizdrii unui martor impartial, privind selectia martorului impartial §i privind
procedura de obtinere a consimtdmantului in cunostintd de cauzi;

(c) in cazul studiilor clinice interventionale in situatii de urgentd prevazute la articolul 35, se descrie procedura
de obtinere a consimtdmantului in cunostintd de cauzd al subiectului sau al reprezentantului desemnat legal
pentru continuarea studiului clinic interventional;

(d) in cazul studiilor clinice interventionale in situatii de urgentd previzute la articolul 35, descrierea procedu-
rilor urmate pentru a identifica si documenta urgenta situatiei;

(¢) in cazul studiilor clinice interventionale a ciror metodologie impune ca grupurilor de subiecti, mai degrabd
decat subiectilor individuali, s li se administreze diferite medicamente pentru investigatie clinicd, in confor-
mitate cuarticolul 30, si unde, prin urmare, se utilizeazd mijloace simplificate de obtinere a consimtdman-
tului in cunostintd de cauzd, se descriu mijloacele simplificate.

63. In cazurile mentionate la punctul 62, se prezinti informatiile furnizate subiectului si reprezentantului siu
desemnat legal.
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M. CARACTERUL ADECVAT AL INVESTIGATORULUI (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

64. Se prezintd o listd a locurilor de desfisurare a studiilor clinice interventionale planificate, numele si functia
investigatorilor principali si numarul planificat al subiectilor de la locurile de desfdsurare.

65. Se prezintd descrierea calificarilor investigatorilor intr-un curriculum vitae actualizat, precum si alte documente
relevante. Se descriu orice formare anterioard privind principiile de bund practicd in studiul clinic sau expe-

rienta obtinutd din activitatea desfdsuratd in cadrul studiilor clinice interventionale si ingrijirea pacientilor.

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

N. CARACTERUL ADECVAT AL LOCURILOR DE DESFASURARE (INFORMATII PER STAT MEMBRU iN CAUZA)
67. Se prezintd o declaratie scrisd justificatd corespunzdtor privind caracterul adecvat al locurilor de desfisurare a
studiului clinic interventional, adaptatd naturii §i utilizdrii medicamentului pentru investigatie clinicd si care
include o descriere a calititii adecvate a instalatiilor, echipamentului, resurselor umane si o descriere a exper-

tizei, emisd de citre seful cliniciifinstitutiei de la locul de desfisurare a studiului clinic interventional sau de
citre o altd persoand responsabild, in conformitate cu sistemul din statul membru in cauzi.

0. DOVADA ASIGURARII SAU DESPAGUBIRII (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

68. Se prezintd, daci este cazul, dovada unei asiguririi, a unei garantii sau a unei masuri similare.
P.  MASURI FINANCIARE $I DE ALTA NATURA (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)
69. O scurtd descriere a finangdrii studiului clinic interventional.

70. Se prezintd informatii privind tranzactiile financiare si compensatiile platite citre subiecti si cdtre investigator|
locul de desfdsurare pentru participarea la studiul clinic interventional.

71. Se prezintd descrierea oricdrui alt acord intre sponsor si locul de desfdsurare.

Q. DOVADA PLATII TAXEI (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

72. Se prezintd, dacd este cazul, dovada platii.

R.  DOVADA CA DATELE VOR FI PRELUCRATE IN CONFORMITATE CU LEGISLATIA UNIUNII PRIVIND PROTECTIA DATELOR

73. Se prezintd o declaratie a sponsorului sau a reprezentantului acestuia potrivit cireia 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 SUBSTANTIAL(V\

A. INTRODUCERE §I PRINCIPII GENERALE

1. Dacd o modificare substantiald se referd la mai mult de un studiu clinic interventional desfisurat de acelasi
sponsor cu acelasi medicament pentru investigatie clinicd, sponsorul poate depune o singurd cerere de autorizare
a modificdrii substantiale. Scrisoarea de insotire contine o listd cu toate studiile clinice interventionale la care se
referd cererea de autorizare a modificdrii substantiale, impreund cu numerele UE ale studiilor clinice interventio-
nale si numerele de cod ale modificdrii respective pentru fiecare dintre studiile clinice interventionale.

2. Cererea se semneazd de citre sponsor sau de un reprezentant al acestuia. Aceastd semniturd confirmi faptul cd
sponsorul considerd ci:

(a) informatiile transmise sunt complete;
(b) documentele atagate reflectd cu acuratete informatiile disponibile; si

(¢) studiul clinic interventional se va desfisura conform documentatiei modificate.

B. SCRISOAREA DE INSOTIRE
3. Scrisoarea de insotire contine urmdtoarele informatii:

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

(b) identificarea solicitantului;

(c) identificarea modificirii substantiale (numdarul de cod al modificdrii substantiale a sponsorului si data), modifi-
carea putindu-se referi la mai multe modificari aduse protocolului sau documentelor stiintifice justificative;

(d) indicarea in text evidentiat a oriciror aspecte speciale privind modificarea si indicarea locului din dosarul de
cerere initial unde se giisesc informatiile sau textul relevant;

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

(f) dupd caz, o listd a tuturor studiilor clinice interventionale modificate in mod substantial cu numerele UE ale
studiului clinic interventional si numerele de cod ale modificarii respective.
C. FORMULAR DE CERERE DE MODIFICARE

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

D. DESCRIEREA MODIFICARII
5. Modificarea se prezintd si descrie dupd cum urmeaza:

(a) un extras din documentele care urmeazd a fi modificate, din care sd reiasd, prin utilizarea modalitdtii de redac-
tare "Urmdrire modificiri”, formularea anterioard si cea noud, precum si un extras care arati doar noua
formulare, precum si o explicatie a modificirilor; si

(b) fird a aduce atingere literei (a), dacd modificirile sunt atat de multe sau atit de ample incat se justificd o noud
versiune completd a documentului, o noud versiune a intregului document (in acest caz, un tabel suplimentar
enumerd modificdrile aduse documentelor, modificdrile identice putand fi grupate).

6. Noua versiune a documentului se identifici prin data si numarul actualizat al versiunii.

E. INFORMATII JUSTIFICATIVE
7. Informatiile justificative suplimentare includ, dupi caz, cel putin urmatoarele:
(a) rezumate ale datelor;

(b) o evaluare globali actualizatd a raportului risc-beneficiu;
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(c) posibilele consecinte pentru subiectii inclusi deja in studiul clinic interventional;

(d) posibilele consecinte pentru evaluarea rezultatelor;

(e) documente care se referd la orice modificdri aduse informatiilor furnizate subiectilor sau reprezentantilor lor
desemnati legal, procedurii privind consimtdmantul in cunostintd de cauzd, formularelor de consimtdmant in

cunostintd de cauzd, fiselor de informatii sau scrisorilor de invitatie; precum si

(f) o justificare pentru modificirile avute in vedere in cadrul unei cereri privind o modificare substantiald.

F. ACTUALIZAREA FORMULARULUI DE CERERE UE

8. Daci o modificare substantiald implici modificdri ale informatiilor din formularul de cerere UE mentionat la
anexa I, se prezintd o versiune revizuitd a formularului respectiv. Cimpurile afectate de modificarea substantiald se
evidentiazd in formularul revizuit.

G. DOVADA PLATII TAXEI (INFORMATII PER STAT MEMBRU IN CAUZA)

9. Se prezintd, dacd este cazul, dovada platii.
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ANEXA III

RAPORTARE PRIVIND SIGURANTA

1. RAPORTAREA DE CATRE INVESTIGATOR CATRE SPONSOR A EVENIMENTELOR ADVERSE GRAVE

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

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

2.1. Evenimente adverse si legitura de cauzalitate

2. Erorile de medicatie, sarcinile si utilizirile care nu sunt in conformitate cu protocolul, inclusiv utilizarea inadec-
vatd si abuzul produsului, fac obiectul aceleiasi obligatii de raportare ca reactii adverse.

3. Atunci cand se stabileste dacd un eveniment advers constituie o reactie adversd, se ia in considerare daci existd
o posibilitate rezonabild de stabilire a unei legituri de cauzalitate intre eveniment si medicamentul pentru
investigatie clinicd pe baza analizirii dovezilor disponibile.

4. In absenta informatiilor furnizate de investigatorul raportor cu privire la legdtura de cauzalitate, sponsorul
consultd investigatorul raportor si il incurajeazd si isi exprime o opinie cu privire la acest aspect. Evaluarea
legdturii de cauzalitate furnizatd de citre investigator nu poate fi declasatd de citre sponsor. Dacd sponsorul nu
este de acord cu evaluarea legiturii de cauzalitate furnizatd de investigator, impreund cu raportul se prezintd
atat opinia investigatorului, ct si a sponsorului.

2.2. Caracterul ,asteptat”|,neasteptat” si IRS

5. Atunci cind se stabileste dacd un eveniment advers este neasteptat, se ia in considerare dacd acesta adaugi
informatii semnificative cu privire la specificitate, cresterea frecventei sau a severititii unei reactii adverse grave
cunoscute si deja documentate.

6. Caracterul asteptat al unei reactii adverse se prezintd de citre sponsor in IRS. Caracterul asteptat se determind
pe baza evenimentelor observate anterior cu substanta activa si nu pe baza proprietitilor farmacologice antici-
pate ale medicamentului sau a evenimentelor legate de boala subiectului.

7. IRS sunt continute in RCP sau in BIL Scrisoarea de insotire face trimiteri la locul din dosarul de cerere unde
sunt incluse IRS. Dacd medicamentul pentru investigatie clinicd este autorizat in mai multe state membre in
cauzd cu RCP diferite, sponsorul selecteazd RCP cel mai adecvat drept IRS, avand in vedere siguranta subiec-
tilor.

8. IRS poate fi modificat in cursul desfasurarii studiului clinic interventional. In scopul raportirii SUSAR, se aplici
versiunea IRS din momentul aparitiei SUSAR. Astfel, o modificare a IRS are impact asupra numdrului de reactii
adverse care urmeaza a fi raportate ca SUSAR. Referitor la IRS aplicabil in scopul raportului anual privind sigu-
ranta, a se vedea sectiunea 3 din prezenta anexd.

9. Daca informatiile privind caracterul asteptat au fost furnizate de investigatorul raportor, acest lucru va fi luat in
considerare de cdtre sponsor.

2.3. Informatii pentru raportarea SUSAR
10. Informatiile includ cel putin urmdtoarele:
(@) numdrul 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 legdturii de cauzalitate.
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11. In plus, pentru a procesa electronic in mod adecvat raportul, sunt furnizate urmétoarele informatii administra-
tive:

(@) identificatorul unic (de caz) al raportului privind siguranta al expeditorului;
(b) data de primire a informatiilor initiale din partea sursei primare;

(c) data de primire a celor mai recente informatii;

(d) numdrul unic international de identificare a cazului;

(e) identificatorul expeditorului.

2.4. Rapoartele de monitorizare a SUSAR

12. Daci raportul initial vizand o SUSAR mentionatd la articolul 42 alineatul (2) litera (a) (letald sau care pune in
pericol viata) este incomplet, de exemplu atunci cind sponsorul nu a furnizat toate informatiile in termen de
sapte zile, sponsorul inainteazd un raport complet pe baza informatiilor initiale in termen de inci opt de zile.

13. Timpul pentru raportarea initiald (ziua 0 = Di 0) incepe si curgd de indati ce informatiile care contin un
minim de criterii de raportare au fost primite de citre sponsor.

14. Dacid sponsorul primeste informatii noi semnificative referitoare la un caz deja raportat, timpul incepe si curgd
din nou din ziua zero, adicd data primirii informatiilor noi. Aceste informatii se raporteazd sub forma unui
raport de monitorizare in termen de 15 zile.

15. Dacid raportul initial vizdnd o SUSAR mentionati la articolul 42 alineatul (2) litera (c) (consideratd initial a nu
fi letald sau care nu pune in pericol viata, dar care se dovedeste a fi letald 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 ci reactia a devenit letald sau ci pune in pericol viata. Spon-
sorul inainteaza un raport complet in termen de incd opt de zile.

16. Dacd o SUSAR se dovedeste cd este letald sau cd pune in pericol viata, desi initial s-a considerat cd nu este letald
si cd nu pune in pericol viata, dacd raportul initial nu a fost inci prezentat, se intocmeste un raport combinat.

2.5. Decodificarea alocdrii tratamentului

17. Investigatorul decodificd alocarea tratamentului unui subiect in cursul unui studiu clinic interventional numai
dacd decodificarea este relevantd pentru siguranta subiectului.

18. Atunci cand raporteazd o SUSAR agentiei, sponsorul decodificd doar alocarea tratamentului subiectului afectat
vizat de SUSAR.

19. Dacd un eveniment este potential o SUSAR, sponsorul decodificd alocarea tratamentului numai pentru
subiectul respectiv. Procedeul orb este mentinut cu privire la alte persoane responsabile cu desfdsurarea in 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 inter-
ventional, cum ar fi personalul implicat in biostatistici.

20. Informatiile decodificate sunt accesibile numai persoanelor care trebuie s fie implicate in raportarea privind
siguranta citre agentie, comitetelor independente de monitorizare a sigurantei (DSMB) sau persoanelor care
efectueazd evaludri ale sigurantei in cursul studiului clinic interventional.

21. Cu toate acestea, in cazul studiilor clinice interventionale desfisurate pentru afectiuni cu grad mare de morbidi-
tate sau caracter letal, in care criteriile finale de evaluare a eficacititii 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 crite-
riul final de evaluare a eficacitatii intr-un studiu clinic interventional, integritatea studiului clinic interventional
poate fi compromisi daci decodificirile se efectueazi in mod sistematic. In astfel de circumstante si in circum-
stante similare, sponsorul evidentiazi in protocol evenimentele grave care urmeazi si fie tratate ca fiind legate
de afectiune si care nu fac obiectul decodificirii sistematice si raportdrii de urgenta.

22. Dacd in urma decodificirii un eveniment se dovedeste a fi SUSAR, se aplicd normele de raportare pentru
SUSAR mentionate la articolul 42 si la sectiunea 2 din prezenta anexd.

3. RAPORTAREA ANUALA A SPONSORULUI PRIVIND SIGURANTA

23. Raportul contine, intr-un apendice, IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare.
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24. IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare se utilizeazd ca IRS in cursul perioadei de raportare.

25. Dacd au loc modificiri semnificative ale IRS in cursul perioadei de raportare, acestea sunt enumerate in
raportul anual privind siguranta. In plus, in acest caz se prezinti IRS revizuit ca anexi la raport, in plus fatd de
IRS in vigoare la inceputul perioadei de raportare. Chiar dacd IRS a suferit modificiri, IRS in vigoare la ince-
putul perioadei de raportare se utilizeazd ca IRS in cursul perioadei de raportare.
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ANEXA IV

CONTINUTUL REZUMATULUI REZULTATELOR STUDIULUI CLINIC INTERVENTIONAL

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

A. INFORMATII PRIVIND STUDIUL CLINIC INTERVENTIONAL:
1. identificarea studiului clinic interventional (inclusiv titlul studiului clinic interventional si numarul de protocol);
2. identificatorii (inclusiv numdrul UE al studiului clinic interventional, alti identificatori);
3. datele sponsorului (inclusiv punctele de contact pe probleme stiintifice si punctele de contact public);

4. detaliile reglementdrii pediatrice (inclusiv informatii care sd indice dacd studiul clinic interventional face parte
dintr-un plan de investigatie pediatricd);

5. etapa de analizd a rezultatelor (inclusiv informatii cu privire la data analizei intermediare a datelor, etapa interme-
diard sau finald de analizd, data inchiderii generale a studiului clinic interventional). Pentru studiile clinice inter-
ventionale care repetd studii privind medicamente pentru investigatie clinici deja autorizate si utilizate in confor-
mitate cu conditiile autorizatiei de introducere pe piatd, rezumatul rezultatelor ar trebui, de asemenea, sd precizeze
problemele identificate in rezultatele generale ale studiului clinic interventional in ceea ce priveste aspectele rele-
vante privind eficacitatea medicamentului conex;

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

7. populatia subiectilor (inclusiv informatii privind numirul real de subiecti inclusi in studiul clinic interventional in
statul membru in cauzd, in Uniune si in tdri terte; defalcarea in functie de grup de varstd si de sex).

B. REPARTIZAREA SUBIECTULUL:

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

2. perioada anterioard repartizari;

3. perioadele ulterioare repartizirii.

C. CARACTERISTICI DE REFERINTA:
1. caracteristicile de referintd referitor la varstd (obligatoriu);
2. caracteristicile de referintd referitor la sex (obligatoriu);

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

D. CRITERII FINALE DE EVALUARE:
1. definitiile criteriilor finale de evaluare (*)
2. criteriul final de evaluare #1
Analize statistice
3. criteriul final de evaluare #2

Analize statistice

(*) Informatiile sunt furnizate pentru toate criteriile finale de evaluare definite in protocol.
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e. 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.
F. INFORMATII SUPLIMENTARE:
1. modificdri substantiale globale;
2. intreruperi globale si reinceperi;
3. limitdri, abordarea eventualelor surse ale concluziilor partinitoare si de neclarititi si avertizari; si

4. o declaratie a pdrtii care inainteazd cererea privind corectitudinea informatiilor 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 urmitoarele
elemente:

1. identificarea studiului clinic interventional (inclusiv titlul studiului interventional, numdrul de protocol, numédrul 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 desfdsurdrii studiului clinic
interventional, principalele obiective ale studiului clinic interventional si explicarea motivelor pentru desfdsurarea
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 tiri terte; defalcarea in functie de grup de varstd si de gen, criteriile de inclu-
dere si excludere);

medicamentele pentru investigatie clinicd utilizate;
descrierea reactiilor adverse si a frecventei acestora;
rezultatele generale ale studiului clinic interventional;
comentarii privind rezultatul studiului clinic interventional;

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

= O 00 N O wu

0. indicatii cu privire la locurile in care ar putea fi giisite informatii suplimentare.
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ANEXA VI
ETICHETAREA MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA SI A MEDICAMENTELOR AUXILIARE
A. MEDICAMENTE PENTRU INVESTIGATIE CLINICA NEAUTORIZATE
Al.  Reguli generale

1. Pe ambalajul direct si exterior figureazd urmitoarele informatii:

(@) numele, adresa si numirul de telefon ale persoanei principale de contactpentru informatii referitoare la
medicament, studiul clinic interventional si decodificarea de urgentd; aceasta poate fi sponsorul, o organi-
zatie de cercetare sub contract sau un investigator (denumitd in continuare ,persoana principald de
contact”, in sensul prezentei anexe);

(b) numele substantei si concentratia sau potenta acesteia, iar in cazul studiilor clinice interventionale desfisu-
rate conform procedeului orb, numele substantei urmeaza si apard alituri de numele comparatorului sau
al placebo atit pe ambalajul medicamentului pentru investigatie clinicd neautorizat, cat si pe cel al compa-
ratorului sau al placebo;

(c) forma farmaceuticd, calea de administrare, cantitatea de unitdti de dozare;

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

(e) un cod de referintd al studiului clinic interventional care si permitd identificarea studiului clinic interven-
tional, locului, investigatorului si sponsorului, dacd nu este prevdzut in altd parte;

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

(g0 numele investigatorului [dacd nu este inclus la litera (a) sau (e)];

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

(i) specificatia ,Numai pentru uz in studii clinice interventionale” sau o formulare similar3;

() conditiile de depozitare;

(k) perioada de utilizare (data expirdrii sau data retestdrii, dupd caz), in format lund si an si intr-un mod care
sd impiedice orice ambiguitate; si

() ,A nu se ldsa la indeména copiilor”, cu exceptia cazului in care medicamentul este destinat utilizdrii in
studii clinice interventionale in care medicamentul nu este luat acasd de subiecti.

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

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

A2.  Etichetarea limitatd a ambalajului direct
A.2.1. Ambalajul direct si exterior sunt furnizate impreund

4. Dacd medicamentul este furnizat subiectului sau persoanei care administreazd medicamentul intr-un ambalaj
direct si un ambalaj exterior destinate si rimand impreund, iar ambalajul exterior prezintd informatiile enume-
rate in sectiunea A.1, urmdtoarele informatii figureazd pe ambalajul direct (sau pe orice dispozitiv de dozare

sigilat care contine ambalajul direct):

(a) numele persoanei principale de contact;

(b) forma farmaceuticd, calea de administrare (poate fi omisd pentru formele farmaceutice solide orale), canti-
tatea de unitdti de dozare si, in cazul studiilor clinice interventionale care nu presupun procedeul orb in

privinta etichetarii, numele/identificatorul si concentratia/puterea imunogend;

(c) lotul si/sau numdrul de cod pentru identificarea continutului si operatiunii de ambalare;
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(d) un cod de referinti al studiului clinic interventional care sd permitd identificarea studiului clinic interven-
tional, locului, investigatorului si sponsorului, dacd nu este prevazut in altd parte;

(¢) numarul de identificare a subiectului sifsau numdrul tratamentului si, dupd caz, numarul vizitei; si
(f) perioada de utilizare (data expirdrii sau data retestdrii, dupa caz), in format lund si an si intr-un mod care
sd impiedice orice ambiguitate.
A.2.2. Ambalajele directe mici

5. Dacd ambalajul direct este sub forma de blistere sau unitati de mici dimensiuni, precum fiole pe care informa-
tiile cerute la punctul A.1 nu se pot afisa, ambalajul exterior furnizat poartd o etichetd cu aceste informatii.
Ambalajul direct contine urmdtoarele:

(a) numele persoanei principale de contact;

(b) calea de administrare (poate fi omisd pentru formele farmaceutice solide orale) si, in cazul studiilor clinice
interventionale care nu presupun procedeul orb in privinta etichetdrii, numele/identificatorul si concen-
tratia/puterea imunogend;

(¢) lotul sau numarul de cod pentru identificarea continutului §i operatiunii de ambalare;

(d) un cod de referintd al studiului clinic interventional care sd permitd identificarea studiului clinic interven-
tional, locului, investigatorului si sponsorului, dacd nu este prevazut in altd parte;

(¢) numarul de identificare a subiectului/numdrul tratamentului si, dupd caz, numdrul vizitei; si

(f) perioada de utilizare (data expirdrii sau data retestdrii, dupd caz), in format lund si an si intr-un mod care
sd impiedice orice ambiguitate.

B. MEDICAMENTE AUXILIARE NEAUTORIZATE
6. Pe ambalajul direct si exterior figureazd urmdatoarele informatii:
(a) numele persoanei principale de contact;
(b) denumirea medicamentului, urmatd de concentratie si forma farmaceuticd;
(c) declaratia privind substantele active exprimate calitativ si cantitativ per unitate de dozare;
(d) lotul sau numdrul de cod pentru identificarea continutului §i operatiunii de ambalare;

(e) codul de referintd al studiului clinic interventional care permite identificarea locului de desfdsurare a
studiului clinic interventional, a investigatorului si a subiectului;

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

(g) specificatia ,Numai pentru uz in studii clinice interventionale” sau o formulare similar3;
(h) conditiile de depozitare; si

(i) perioada de utilizare (data expirdrii sau data retestdrii, dupd caz).

C. ETICHETAREA SUPLIMENTARA A MEDICAMENTELOR PENTRU INVESTIGATIE CLINICA AUTORIZATE
7. In conformitate cu articolul 67 alineatul (2), pe ambalajul direct si exterior figureazi urmitoarele informatii:
(a) numele persoanei principale de contact;

(b) codul de referintd al studiului clinic interventional care permite identificarea locului de desfisurare 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 si nu fie compromise. Acest lucru se justificd in protocol.
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9. Informatiile mentionate la urmitoarele puncte nu pot fi omise de pe eticheta medicamentului:
(a) punctul 1 literele (b), (c), (d), (©), () si (k);
(b) punctul 4 literele (b), (c), (e) si (f);
(c) punctul 5 literele (b), (c), (¢) si (f);

(d) punctul 6 literele (b), (d), (e), (h) si ().
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ANEXA VII

TABEL DE CORESPONDENTA

Directiva 2001/20/CE

Prezentul regulament

Articolul 1 alineatul (1)

Articolul 1 alineatul (2)

Articolul 1 alineatul (3) primul paragraf

Articolul 1 alineatul (3) al doilea paragraf

Articolul 1 alineatul (4)
Articolul 2

Articolul 3 alineatul (1)
Articolul 3 alineatul (2)
Articolul 3 alineatul (3)
Articolul 3 alineatul (4)
Articolul 4

Articolul 5

Articolul 6

Articolul 7

Articolul 8

Articolul 9

Articolul 10 litera (a)
Articolul 10 litera (b)
Articolul 10 litera (c)
Articolul 11

Articolul 12

Articolul 13 alineatul (1)

Articolul 13 alineatul (2)

Articolul 13 alineatul (3) primul paragraf

Articolul 13 alineatul (3) al doilea paragraf

Articolul 13 alineatul (3) al treilea paragraf

Articolul 13 alineatul (4)
Articolul 13 alineatul (5)
Articolul 14

Articolul 15 alineatul (1)

Articolul 15 alineatul (2)

Articolul 1, articolul 2 alineatul (1) si alineatul (2) punc-

tele 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 15 alineatul (3) —
Articolul 15 alineatul (4) —

Articolul 15 alineatul (5) Articolele 57, 58 si 78 alineatul (7)
Articolul 16 Articolul 41

Articolul 17 alineatul (1) literele (a)-(c) Articolul 42

Articolul 17 alineatul (1) litera (d) —

Articolul 17 alineatul (2) Articolul 43

Articolul 17 alineatul (3) litera (a) —

Articolul 17 alineatul (3) litera (b) Articolul 44 alineatul (1)
Articolul 18 —

Articolul 19 primul paragraf prima tezd Articolul 75

Articolul 19 primul paragraf a doua tezd Articolul 74

Articolul 19 al doilea paragraf Articolul 92

Articolul 19 al treilea paragraf —
Articolul 20 —
Articolul 21 Articolul 88
Articolul 22 —
Articolul 23 —
Articolul 24 —
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